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Treatment of vasomotor symptoms in
patients with breast cancer, a narrative
review
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RESUMEN

Las mujeres con antecedentes de cancer de mama suelen experimentar sintomas
vasomotores mas severosy frecuentes que la poblacién general. Numerosos trabajos
han demostrado que los sintomas vasomotores (SVM) son los efectos adversos mas
frecuentes de la terapia adyuvante, y que hasta 20% de las pacientes con cancer de
mama considera discontinuar el tratamiento debido a estos sintomas, a pesar de
su beneficio en la reduccién de la recurrencia. Mientras que la terapia sustitutiva
hormonal (THM) es usada regularmente en mujeres sanas para tratamiento de los
SVM, esta contraindicada en pacientes con antecedente de cancer de mama. Existen
muy pocos datos clinicos sobre las intervenciones no farmacolégicas, y el papel de
las terapias alternativas y complementarias sigue siendo controvertido. La revisién
de la literatura da cuenta de que estos agentes farmacolégicos, los inhibidores
de la recaptacion de serotonina-norepinefrina (IRNSs), los inhibidores selectivos
de la recaptacién de serotonina (IRSs), los antihipertensivos y los anticonvulsivos,
disminuyen la intensidad y frecuencia de los SVM, demostrando una mejoria
clinicamente significativa. Sin embargo, algunos IRSSs e IRSNs son potentes
inhibidores del citocromo P450 2D6 (CYP 2D6), lo que impacta en la concentracion de
endoxifeno, debiendo ser evitados en pacientes tratadas con tamoxifeno. Son una
opcidn el citalopram y la venlafaxina, si bien su consecuencia sobre la recurrencia y
supervivencia del cancer de mama es controvertida. La eficacia en el tratamiento de
los SVM con antidepresivos es menor que con estrégenos y hay pocas publicaciones
comparando ambos tratamientos. Faltan datos sobre el lapso de la indicacion. Dos
farmacos antiepilépticos también han demostrado efectividad, la gabapentina y
la pregabalina. Algunas investigaciones comparativas estan en curso, y habra que
esperar sus resultados para individualizar cudl es el 6ptimo en el manejo de los
sintomas menopausicos en mujeres que han padecido cancer de mama.

Palabras clave. Cancer de mama, Sintomas vasomotores, Antihipertensivos,
Antidepresivos, Antiepilépticos.

ABSTRACT

Women with a history of breast cancer tend to have more severe and frequent
vasomotor symptoms than the general population. Numerous studies have shown
that vasomotor symptoms (VMS) are the most frequent adverse event of adjuvant
therapy, andthatup to 20% of breast cancer patients consider discontinuing treatment
because of these symptoms, despite their benefit in the reduction of recurrence.
While hormone replacement therapy (HRT) is regularly used in healthy women to
treat VMS, it is contraindicated in patients with history of breast cancer. There are
few clinical data on non-pharmacological interventions, and the role of alternative
and complementary therapies remains controversial. The review of the literature
reveals that these pharmacological agents, serotonin-norepinephrine reuptake
inhibitors (SSRIs), selective serotonin reuptake inhibitors (IRSs), antihypertensives
and anticonvulsants, decrease the intensity and frequency of VMS, demonstrating
a clinically significant improvement. However, some IRSSs and SSRIs are potent
inhibitors of cytochrome P450 2D6 (CYP 2D6), which impacts on the concentration
of endoxifen and should be avoided in patients treated with tamoxifen. In this case,
citalopram and venlafaxine are a better therapeutic option, although there is some
controversy regarding its consequences on recurrence and survival of breast cancer.
The efficacy in the treatment of VMS with antidepressants is lower than that achieved
with estrogens and there are few publications comparing both treatments. Neither
is clear the optimal treatment duration. Two antiepileptic drugs have also shown to
be effective, gabapentin and pregabalin. Some comparative studies are in progress
and it is probably necessary to wait for their results to identify the optimal option in
the management of menopausal symptoms in women who have had breast cancer.
Keywords: Breast cancer, Vasomotor symptoms, Antihypertensives, Antidepressants,
Antiepileptics.
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INTRODUCCION

El cdncer de mama es el mas frecuente en el
mundo occidental y es la segunda causa de mor-
talidad por cancer en mujeres, afectando a una
de cada nueve mujeres que alcanzan los 85 afios
en paises desarrollados®™. Solo en Estados Uni-
dos se estima que este afio habra un total de
40 610 muertes debido a cancer de mama'.

El diagnostico precoz y los tratamientos han au-
mentado la sobrevida. Las mujeres que tienen
cancer de mama frecuentemente experimentan
una menopausia mas temprana que la media,
como consecuencia de su tratamiento. Como la
mayoria es hormonosensible, recibiradn terapia
hormonal sistémica para prevenir su recurren-
cia y mortalidad. Tanto el tamoxifeno como los
inhibidores de la aromatasa son el manejo es-
tandar en estas pacientes luego del tratamiento
quirurgico®.

El uso de antiestrogenos, ademas de exacerbar
sintomas depresivos y ansiosos, provoca sofo-
cos en 60% a 70% de las pacientes®.

Carpenter y col® encuentran que los SVM son
mas frecuentes y severos en pacientes con ante-
cedente de cancer de mama en relacién a muje-
res sanas (65% versus 16%). Harris y col®, en un
estudio caso-control, informan que las sobrevi-
vientes de cancer de mama tienen 5,3 veces mas
sintomas menopausicos comparadas con los
controles y utilizan mas tratamientos alternati-
VOsS.

Una encuesta realizada en 190 pacientes so-
brevivientes de cancer de mama® reveld que la
gueja mas frecuente fueron los SVM en 65%, su-
doraciones nocturnas en 44%, sequedad vaginal
en 44%, dificultad en el suefio en 44% y dispare-
unia en 26%.

Numerosos trabajos”® han demostrado que los
SVM son los efectos adversos mas frecuentes de
la terapia hormonal adyuvante y que hasta 20%
de estas pacientes considera discontinuar el tra-
tamiento, a pesar de su beneficio en la reduccion
de la recurrencia.

Los sintomas menopausicos determinan un
impacto negativo en la calidad de vida. La bus-
gueda de alternativas terapéuticas ha sido un
area de estudio importante en estas uUltimas dos
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décadas, con el objetivo de encontrar terapias
efectivas, no estrogénicas, para ayudar a estas
mujeres®.

La terapéutica no hormonal incluye el uso de te-
rapias alternativas y complementarias, como la
acupuntura, técnicas de relajacion, black cohosh
y ginseng, entre otros. El papel de estos trata-
mientos sigue siendo controvertido. Los estu-
dios y metaanalisis no han respaldado en forma
consistente su eficacia; se requieren mas datos
de ensayos clinicos controlados®". Actualmen-
te, su recomendacién en mujeres con historia
personal de cancer de mama, es acotada.

Por otro lado, otros agentes farmacoldgicos
como la clonidina, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (IRSSs), inhibidores
de la recaptacién de serotonina y noradrenalina
(IRSNs), la gabapentina y la pregabalina, entre
otros, son una alternativa no hormonal con los
que contamos para este grupo de pacientes.

La clonidina, agonista alfa 2 adrenérgico de ac-
cion central, ha demostrado una leve a mode-
rada eficacia en la reduccion de los sofocos de
aproximadamente el 46%, cuando se utiliza por
via oral o transdérmica. En usuarias de tamoxi-
feno, la dosis de 0,1 mg, con ambas vias de ad-
ministracion, ha demostrado disminuir la fre-
cuenciay severidad de los sofocos®?, al igual que
los trastornos del suefio, aunque menor que lo
obtenida con venlafaxina“®, pero con menores
efectos adversos que con venlafaxina.

Un metaanalisis de 10 estudios, demostro6 que la
clonidina es ligeramente mas eficaz que el place-
bo en la reduccién de los sintomas vasomotores.
Su uso fue asociado a varios efectos secundarios
significativos, como sequedad de boca, mareos,
hipotensidn, constipaciény sedacion, por lo cual,
actualmente su uso clinico ha sido limitado.

Los IRSSs y los IRSNs son un grupo de drogas am-
pliamente estudiadas para el tratamiento de los
SVM en pacientes que han padecido cancer de
mama. El mecanismo de accién no esta claro, el
beneficio sobre los SVM aparece independiente-
mente de su efecto antidepresivo y en forma mas
precoz®. Han demostrado disminuir los sofocos
hasta en 50%, con similar eficacia entre las usua-
rias o no de tamoxifeno®', Entre 10 y 20% de
las pacientes refieren algun efecto adverso, como
cefaleas, nauseas, pérdida del apetito, intoleran-
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cia gastrointestinal, sequedad de boca, ansie-
dad, agitacion, trastornos del suefio y disfuncion
sexual. Menos frecuentemente a dosis bajas. A
pesar de estos posibles efectos indeseables, los
IRSSs y IRSNs son una excelente alternativa.

La depresion y las alteraciones del humor son
habituales después de un diagnostico de can-
cer de mama. El uso de una baja dosis de estos
agentes farmacoldgicos puede mejorar notable-
mente la calidad de vida en estas mujeres®.

En un estudio aleatorio doble ciego placebo y
control™® que utiliz6 venlafaxina, IRSNs, en dosis
crecientes de 37,5; 75y 150 mg/dia en pacientes
con cancer de mama que tomaban tamoxife-
no, se observo que, luego de cuatro semanas el
puntaje de sofocos disminuyd en forma rapida y
significativa entre 37%y 61%, dosis dependiente.
Los efectos adversos fueron relacionados con
mayor dosis y no hubo interaccion farmacolégi-
ca con el metabolismo del tamoxifeno!™. Tanto
la depresion inducida por tamoxifeno como la
calidad de vida mejoraron con el uso de venla-
faxina2® 2",

Nuestro grupo de trabajo®? de la Seccion Cli-
materio del Hospital Italiano realizé6 una expe-
riencia con 37,5 mg de venlafaxina en 30 muje-
res postmenopausicas con sofocos moderados
a severos que incluyd pacientes con cancer de
mama. El resultado fue estadisticamente signifi-
cativo con una disminucién de 66% en el puntaje
de sofocos.

Venlafaxina ha sido la droga mas estudiada. Una
revision sobre el tratamiento de los SVM desde
1966 hasta 2003 concluye que es una alternativa
no hormonal efectiva para el alivio de estos sin-
tomas que no hubieran podido ser controlados
con otras medidas terapéuticas®?.

La desvenlafaxina, metabolito mas activo de
la venlafaxina, en dosis de 100 mg ha mostra-
do una rapida accion, eficacia y buena toleran-
cia con significativa reduccion de los SVM del
64%?4. En dosis de 50 mg se observd menos
efectos adversos y menor tasa de abandono. Un
ensayo posterior con dos dosis intermedias de
100 y 150 mg diarios versus placebo, encuentra
resultados similares, con reduccion de 67% el
ndmero de SVM y similar perfil de toxicidad®@®.
Los efectos secundarios, como nauseas, insom-
nio y sequedad bucal, fueron observados sola-
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mente en la primera semana de tratamiento. Al-
gunos estudios han mostrado un pequefio pero
significativo aumento en la presion arterial 2627,
Sin embargo, Speroff y col" no encuentran di-
ferencia con el placebo en los efectos adversos,
luego de 52 semanas de tratamiento.

Solamente cuando se utilizé IRSSs, se obtuvo
beneficio en la depresion concomitante que fre-
cuentemente tienen estas pacientes®®. La posi-
bilidad que aparezca sindrome de abstinencia
ante la supresion brusca del tratamiento debe
ser tenida en cuenta, principalmente con aque-
llos de accién corta como la desvenlafaxina, ven-
lafaxina y paroxetina.

En pacientes con cancer de mama® la fluoxeti-
na, IRSSs, ha demostrado disminuir los sofocos
en un 50%. Otros investigadores han obtenido
resultados mas pobres con una disminucion del
36% en la frecuencia y un 46% en la intensidad
de los sofocos®?. Los efectos secundarios mas
comunes incluyen, nausea, fatiga, insomnio,
nerviosismo y estrefiimiento.

Resultados variables y contradictorios se han
observado con el uso de sertralina, otro IRSS, en
mujeres posmenopausicas sanas, tanto en do-
sis de 50 o 100 mg®". Sin embargo, en aquellas
usuarias de tamoxifeno, la sertralina demostré
ser superior al placebo en la reduccién de los
SVM sin modificar la calidad de vida®®?. Kimmik y
col demostraron, en 62 usuarias de tamoxifeno
con sofocos severos, una reducciéon del 50% en
la frecuencia de los sofocos®?,

La Sociedad Internacional de Menopausia (IMS)
no recomienda el uso de fluoxetina ni sertralina,
debido a que en estudios controlados con place-
bo no se encontré reduccion significativa de los
sintomas vasomotores®4,

Otro IRSS, la paroxetina, ha demostrado reducir
en 62% la frecuencia e intensidad de los sofocos
en pacientes posmenopausicas con y sin ante-
cedentes de cancer de mama®). La dosis opti-
ma fue 12,5 mg/dia y los efectos adversos mas
frecuentes fueron cefaleas, nauseas e insomnio,
dosis dependiente®®.

Debido a que estamos planteando el uso de
IRSSs e IRSNs en mujeres con antecedentes de
cancer de mama, es importante tener en consi-
deracion las interacciones farmacologicas.
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Algunos medicamentos pueden interferir en la
transformacion del tamoxifeno a su metabolito
activo el 4-hidroxi-desmetil tamoxifeno (endo-
xifeno) a través de la inhibicién de la citocromo
P450 2D6 (CYP 2D6)@7. La Administracién de Ali-
mentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA, por sus siglas en inglés) clasifica a estos
psicofarmacos en inhibidores fuertes, modera-
dos y leves, segun su interaccién con citocromo
p450. Tanto paroxetina como fluoxetina han sido
clasificados como inhibidores fuertes, la sertrali-
na como inhibidor moderado, mientras que cita-
lopram, escitalopram, venlafaxina y desvenlafa-
xina como leves®.

Existe evidencia que la paroxetina, de efecto
mas intenso, seguida por fluoxetina y sertralina
inhibe la CYP 2D6, atenuando la produccion de
endoxifeno. Interacciones entre polimorfismos
CYP 2D6 y antidepresivos coadministrados pue-
den ser asociados con una menor actividad del
tamoxifeno®?.

Kelly y col®® encontraron que la inhibicion irrever-
sible del CYP2D6 por la paroxetina puede reducir
o eliminar la ventaja de supervivencia conferida
por el tratamiento con tamoxifeno. No ha sido
demostrado con otros antidepresivos. El uso de
paroxetina coadministrada con tamoxifeno se
asocia con un mayor riesgo de muerte por cancer
de mama, vinculado a la duracién de la prescrip-
cion®?, Se estima una muerte adicional de cancer
de mama a los cinco afios por cada 20 mujeres
tratadas. Sin embargo, Haque y col, usando los
registros de dos planes de salud de California, no
observaron incremento en el riesgo de muerte
en las mujeres que utilizaron tamoxifeno y anti-
depresivos, incluyendo paroxetina®o.

Si la interferencia de los IRSSs/IRNSs sobre
CYP2D6 tiene algunimpacto sobre la recurrencia
y supervivencia del cancer de mama, es contro-
versial, pero se deberia considerar a venlafaxina
y citalopram mejor opcion para el tratamiento
de los sintomas vasomotores en estas pacien-
tes®®). La Sociedad Americana de Oncologia Cli-
nica recomienda evitar el uso de los antidepresi-
vos clasificados como fuertes inhibidores®.

La eficacia en la reduccién de sofocos del citalo-
pram, un IRSS con efecto débil en la recaptacion
de noradrenalina, dopamina y GABA, fue com-
parada con THM, encontrando mayor eficacia
con el uso de citalopram®". El citalopram logré
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reducir los SVM cuando la respuesta al trata-
miento con venlafaxina habia sido insuficien-
te“?. Ha demostrado mejorar los sofocos entre
49y 55%“3). Sin embargo, su eficacia a largo pla-
zo no ha sido comprobada. A los nueve meses, ni
citalopram ni fluoxetina superaron al placebo en
el tratamiento de SYM“4,

El escitalopram, un IRSS con efecto débil en la
recaptacion de noradrenalina y dopamina, a do-
sis crecientes, ha mostrado reducir los sofocos
en 55% en mujeres con menopausia establecida
0 en la transicion a la menopausia, con 4% de
efectos adversos y 70% de satisfaccion®).

El escitalopram, en dosis de 10 a 20 mg/dia re-
dujo en 50% la frecuencia y severidad de los
SVM en mujeres menopausicas“®. Los sintomas
reaparecieron rapidamente al suspender el tra-
tamiento.

Nuestra experiencia en la seccion de climaterio
del hospital Italiano de Buenos Aires con el uso
de escitalopram en dosis de 5y 10 mg en pacien-
tes con sofocos severos, con antecedentes de
cancer de mama o con contraindicaciones a la
THM, fue similar e incluso superior a los porcen-
tajes de la mayoria de los estudios publicados.
Nuestros resultados indicaron una reduccion
de 60% a la semana, que se mantiene en forma
progresiva al afio de uso, con buena aceptacion
y pocos efectos secundarios.

Un analisis de tres ensayos clinicos aleatorios,
uno de ellos fue realizado por el fred Hutchinson
Cancer Research Center, donde participaron 899
mujeres perimenopausicas y posmenopausicas
con sintomas vasomotores moderados. Las in-
tervenciones incluyeron escitalopram 10 a 20
mg, dosis bajas de 17-beta-estradiol oral y ven-
lafaxina 75 mg. La reduccion en la frecuencia
de los sintomas vasomotores fue comparable y
modesta“.

En el afio 2015, la Sociedad Norteamericana de
Menopausia (NAMS)“® publicé una declaracion
de su posicion sobre el manejo no hormonal de
los sintomas vasomotores asociados a la meno-
pausia. Se evalud 340 articulos de investigacién
originales y 105 revisiones sistematicas. El panel
de NAMS concluyd que las terapias recomenda-
bles para los sofocos menopausicos y posme-
nopausicos son paroxetina 7,5 - 10 - 25 mg/dia,
escitalopram 10 a 20 mg/dia, citalopram 10 a 20
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mg/dia, desvenlafaxina 50 a 150 mg/dia y ven-
lafaxina XR 37,5 a 150 mg/dia, debiendo iniciar
tratamiento con la dosis mas baja disponible
e incrementar segln sea necesario. En el afio
2013, la FDA aprobo el uso de paroxetina en 7,5
mg como tratamiento de los sofocos®9.

No se encontr6 diferencia en la eficacia al com-
parar venlafaxina, desvenlafaxina, paroxetina,
citalopram y escitalopram sobre los SVM®?,

Varios protocolos de investigacién estan en cur-
so, uno de ellos, es un estudio multicéntrico en
mujeres con cancer de mama y mujeres con alto
riesgo de cancer de mama que estan recibien-
do tamoxifeno coadministrado con venlafaxina,
citalopram, escitalopram, gabapentina o sertra-
lina; el objetivo es evaluar los niveles en sangre
de tamoxifeno y endoxifeno. Se estima su finali-
zacién en mayo de 20186,

La eficacia del tratamiento de los sintomas vaso-
motores con antidepresivos es menor que la ob-
tenida con los estrégenos. Sin embargo, pocas
publicaciones comparan ambos tratamientos. El
tiempo éptimo de tratamiento no esta estable-
cido y es recomendable disminuir gradualmente
la dosis en el caso de discontinuar el mismo. El
sindrome de abstinencia, aunque no es frecuen-
te con las dosis indicadas en el tratamiento por
sofocos es el principal problema que presentan
los agentes de vida media corta como la venlafa-
xinay paroxetina; hay pocos estudios disefiados

para establecer la frecuencia de estos sintomas
(34,52)

La gabapentina, acido gama aminobutirico,
se utiliza habitualmente como tratamiento de
la epilepsia y el dolor neuropatico crénico. Ha
mostrado ser eficaz en reducir los sofocos en
pacientes con cancer de mama®®. No presenta
interacciones con otras drogas, no causa disfun-
cion sexual y parece ser bien tolerado. La dosis
recomendada para el tratamiento de los sofocos
es de 900 mg/dia®4. Dentro de los efectos adver-
sos, aproximadamente al 20% de las pacientes
refieren somnolencia, mareos y cierta anhedo-
nia; aparecen luego de la primera semana de
tratamiento y se resuelven espontaneamente
luego de la cuarta semana de uso®.

Tres metaanalisis han mostrado superioridad
sobre placebo®. Algunas pacientes con cancer
de mama desarrollan dolor neuropatico; la ga-

Revision narrativa

bapentina puede ayudar no solo al tratamien-
to de los SVM, sino también al alivio del dolor.
También es una opcién en aquellas que sufren
migrafias®. Al comparar gabapentina con ven-
lafaxina y THM, se necesitaron dosis altas de
gabapentina (900 mg/dia) para disminuir los
SVM®8), Estas dosis se asociaron con mayores
efectos secundarios. Con dosis de 300 mg/dia se
observa una mejoria de los SVM del 55% y con
900 mg/dia las reducciones son del 80% a los 3
y 6 meses. Debido a su efecto sedante, se con-
sidera que una Unica dosis por la noche pue-
de ser util en pacientes que experimentan SVM
acompafiados de sudores nocturnosy repetidos
despertares”59,

La pregabalina, analogo del acido gamma-ami-
nobutirico (GABA), tiene las mismas indicaciones
de la gabapentina. Un estudio controlado, alea-
torio y doble ciego, comparando 75 mg cada 12
h o0 150 mg cada 12 h de pregabalina y placebo,
luego de 6 semanas se obtuvo una mejoria en la
reduccién de los sofocos con pregabalina de 65
y 71%, dosis dependiente. Como efectos adver-
sos se observd insomnio, mareos y aumento de
peso; es importante remarcar que algunas mu-
jeres experimentaron disfunciéon cognitiva con
dosis mayores®?,

El Comité de Evolucion de las Practicas Oncologi-
cas (CEPO), en una revision de la literatura publi-
cada entre el afio 2000 y 2011 concluye, que los
inhibidores de la recaptacién de serotonina-no-
repinefrina, los inhibidores selectivos de la re-
captacion de serotonina, los antihipertensivos y
los anticonvulsivantes reducen significativamen-
te la frecuencia y severidad de los sofocos en pa-
cientes con cancer de mama®?.

CONCLUSION

La revision de la literatura da cuenta que estos
agentes farmacoldgicos, los inhibidores de la
recaptacion de serotonina-norepinefrina, los
inhibidores selectivos de la recaptacion de se-
rotonina y los anticonvulsivantes, disminuyen la
intensidad y frecuencia de los sintomas vasomo-
tores, demostrando una mejoria clinicamente
significativa. Sin embargo, son pocos los estu-
dios que los comparan entre si o con el tradicio-
nal tratamiento hormonal, agravado aun mas
por la heterogeneidad de las poblaciones estu-
diadas y las herramientas utilizadas.
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Seran necesarios futuros trabajos que permitan
individualizar mejor el manejo de los sintomas
menopausicos en mujeres que han padecido
cancer de mamay en quienes su calidad de vida
se ve afectada.
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