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El cáncer de Mama es el cáncer más frecuente en la mujer en todo el mundo

El pronostico generalmente es bueno, la supervivencia está aumentando debido a las mejores opciones de 
tratamiento disponibles y los programas de detección establecidos

Por ello es importante conocer los efectos adversos  del tratamiento oncoespecíico

Ferlay, J., Colombet, M., Soerjomataram, I., et al. (2018). Estimating the global cancer incidence and mortality in 2018: 

GLOBOCAN sources and methods. International Journal of Cancer.



Los cánceres de mama que expresan receptores de estrógeno o receptores de 
progesterona se denominan cánceres con “receptor hormonal positivo” 

Alrededor del 80% de los Ca de Mama expresan receptores hormonales y, por 
lo tanto, pueden beneficiarse de los tratamientos sistémicos hormonales:

• Supresión quirúrgica de la función ovárica por (ooforectomía quirúrgica)
• Agonistas de la GnRH (ooforectomía médica)
• Inhibidores de la Aromatasa (IA)
• Moduladores selectivos del receptor de estrógenos (SERM). TAM
• Quimioterapia que produce insuficiencia ovárica prematura

La terapia hormonal crea un ambiente estrógeno deficiente que induce a una 
aceleración de la pérdida ósea, conocida como pérdida ósea inducida por el 
tratamiento del cáncer (CTIBL) con mayor riesgo de osteoporosis y fracturas





Agonistas GnRH

Se utilizan en mujeres premenopausicas con Ca de mama con RE+

Acción Ooforectomia química 

Deprivación estrogénica severa, brusca y reversible

Pérdida ósea acelerada + aumento del riesgo de Fx



Moduladores selectivos del receptor de estrógenos (SERM)

TAMOXIFENO
En la Mama antagonista puro del RE

En el Hueso agonista parcial del RE, en donde sus acciones dependen del estado de menopausia o no. (Maximov et al. 
2013).

Mujeres PREmenopáusicas→ Antagonista→ Efecto óseo deletéreo

Mujeres PREmenopausicas con Ca de Mama / Tamoxifeno-Placebo por 3 años / DMO columna lumbar ↓ 1,4% con 
Tamoxifeno; en cambio ↑ 0.2% con Placebo.

Mujeres POSTenopausicas→ Agonista→ Efecto óseo protector

Las concentraciones de Estradiol son bajas, el Tamoxifeno actúa como un Agonista Parcial, previniendo la pérdida ósea y 
reduciendo riesgo de fractura.



Inhibidores de la Aromatasa (IA)

Detienen la producción de estrógeno en mujeres postmenopáusicas, mediante el bloqueo de la enzima Aromatasa.

Se dividen en: 

inhibidores esteroideos (irreversibles): Exemestano

inhibidores no esteroideos (reversibles): Anastrazol y Letrozol.

TAMOXIFENO→ INHIBIDORES DE LA AROMATASA

(> eficacia oncológica y < Efectos secundarios graves, como inducción de Ca de útero y eventos tromboembólicos

Mujeres POSTmenopáusicas tratadas con IA, en comparación con mujeres de la misma edad, han aumentado la 
remodelación ósea, pérdida ósea acelerada y aumento de las tasas de fractura. 

Riesgo de fractura 47% mayor con IA que con Tamoxifeno (Amir et al. 2011).

3420 mujeres POSTmenopáusicas / 1 de cada 10 mujeres tuvo una fractura dentro de los 3 años de tratamiento con IA 
(Gnant et al. 2015), comparable a la tasa de fractura reportadas en mujeres 5 a 10 años mayores con osteoporosis no 

tratada (Lyles et al. 2007, Cummings et al. 2009).

Hadji P. Cancer Treat Rev 2012; 38: 798–806.



Johnston SR. Nat Rev Cancer. 2003;3(11):821-31.



En mujeres PREmenopáusicas los IA se utilizan en conjunto con Análogos  GnRH (supresión de la función ovárica).  
Dicha combinación resulta en una profunda reducción en la concentración de estradiol y por lo tanto gran pérdida 

ósea. 

La pérdida de la DMO en columna lumbar fue de 5.6% con Análogos GnRH + Tamoxifeno (Gnant et al. 2008), 8.2% con 
monoterapia de Análogos GnRH (Fogelman et al. 2003), y 9.3% con Análogos  GnRH + IA (Gnant et al. 2008). 

En un estudio de mujeres PREmenopáusicas (edad media 43 años) con Ca de Mama RE+ tratado con Análogos GnRH + 
AI, la DMO se redujo notablemente en comparación con controles sanos emparejados con la edad y resulto similar a 
mujeres de 20 años mayores con al menos 10 años de menopausia natural (Ramchand et al.2017).



EVALUACION DE LA SALUD OSEA EN PTES CON TERAPIA 
HORMONAL.

Diferentes guías y pautas para manejo de salud ósea en mujeres con Ca de Mama con RE+

↓

TODAS las pacientes deben tener una evaluación del riesgo de fractura

↓

Identificar riesgo y realizar medidas profilácticas

↓

DMO

+

FACTORES DE RIESGO

(Edad > 65 años; corticoterapia durante más de 6 meses; IMC < 20 Kg/m2; antecedente familiar de fractura de cadera; 
antecedente personal de fractura por fragilidad; artritis reumatoide; excesivo consumo de alcohol; tabaquismo)

FRAX no está diseñado para evaluar el riesgo de fractura en mujeres con Ca de mama:

- No esta validado para pacientes menores de 40 años.

- No tiene en cuenta la pérdida ósea inducida por el tratamiento del cáncer (CTIBL). 

La opción de “osteoporosis secundaria” tiene un efecto mucho menor sobre el riesgo de fractura del que se esperaría 
para los IA; hay quienes defienden que el riesgo de fractura independiente a la AIBL es equivalente a lo visto en AR, por 
lo que sugieren usar la derivación de la artritis reumatoide. 

Paschou, S. Α., Augoulea, A., & Lambrinoudaki, I. (2019). Bone health care in women with breast cancer. Hormones

Hadji P, Aapro M,  Body, J., et al (2017). Management of Aromatase Inhibitor-Associated Bone Loss (AIBL) in postmenopausal women with

hormone sensitive breast cancer: Joint positionstatement of the IOF, CABS, ECTS, IEG, ESCEO, IMS, and SIOG. Journal of Bone Oncology

Shapiro C, Eastell R. Evaluation and management of aromatase inhibitor-induced bone loss. UpToDate
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SALUD OSEA EN PTES CON TERAPIA HORMONAL.

Fukumoto S, Soen S, Taguchi T, et al. (2020). Management manual 

for cancer treatment-induced bone loss (CTIBL): 

position statement of the JSBMR. 

Journal of Bone and Mineral Metabolism

Hadji P, Aapro M,  Body, J., et al (2017). 
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Journal of Bone Oncology



Sociedad Estadounidense de Oncología Clínica (ASCO) recomienda la  DMO en mujeres posmenopáusicas que toman IA 
y para premenopáusicas que desarrollan menopausia prematura o falla ovárica secundaria al tratamiento.



TODAS las pacientes deben tener una evaluación del riesgo de fractura

↓

DMO   → Rx columna  → Fx vertebral  (FV)

+

FACTORES DE RIESGO 

+

LABORATORIO

(Función renal, Funcional hepático, Vitamina D, TSH, Calcio y Fosfato)

↓

OSTEOPOROSIS SECUNDARIA

(Déficit de Vitamina D, hipercalciuria idiopática, exceso de glucocorticoides, hiperparatiroidismo primario y secundario, 
hipertiroidismo, malabsorción, medicamentos, insuficiencia de órganos sólidos (pulmón, hígado, corazón y riñón) y 

trasplante)

Camacho P, Dayal A, Diaz J, et al. (2008). 

Prevalence of Secondary Causes of Bone Loss Among Breast Cancer Patients With Osteopenia and Osteoporosis. Journal of Clinical Oncology.

Ramchand S, Cheung Y, Grossmann M. (2019). Bone health in women with breast cancer. Climacteric



497 mujeres posmenopáusicas con Ca de Mama no metastásico previo inicio de IA.

85% nivel no óptimo de vitamina D.

30% DMO Tscore -1 y -2,5.

20% fracturas vertebrales .

263 mujeres posmenopáusicas con Ca de Mama con RE+. 

s/tratamiento previo con IA y c/tratamiento previo con IA.

FV:  18,9% en s/ tto con IA y  31,2% en c/tto con IA.

La terapia con IA está asociada con una alta prevalencia de FV, independientes de los valores de DMO .

Bouvard B, Hoppe E, Soulie P, et al. (2011). 

High prevalence of vertebral fractures in women with breast cancer starting aromatase inhibitor therapy. Annals of Oncology

Pedersini R, Monteverdi S, Mazziotti G, et al. (2017).

Morphometric vertebral fractures in breast cancer patients treated with adjuvant aromatase inhibitor therapy: A cross-sectional study. Bone



Pacientes definidas como de Alto Riesgo de Fractura:

➢ DMO Tscore ≤ -2.5 o antecedentes de fractura por fragilidad

➢ DMO Tscore < -2

➢ Tscore < -1.5 con al menos un factor de riesgo de fractura diferente a la terapia con 
IA

➢ Sin conocer DMO y con 2 o más factores de riesgo de fractura diferente a la terapia 
con IA



TRATAMIENTO

NO FARMACOLOGICO
- Actividad física

- Ingesta adecuada de calcio y vitamina D

- Evitar tabaquismo

FARMACOLOGICO

TERAPIA ANTIRRESORTIVA
Bifosfonatos y Denosumab



BIFOSFONATOS

- Mujeres POSTmenopáusicas:

4 estudios evaluaron los efectos del Acido Zoledrónico (AZ) 4 mg cada 6 meses al comienzo de la terapia con IA o con 
cierto retraso luego del inicio del IA. 

Todos estos estudios demostraron efectos beneficiosos sobre la DMO cuando el AZ se dio de forma inmediata con el IA 
en comparación a cuando se administro con cierto retraso una vez iniciado el IA. (Bundred et al. 2008)  

A los 3 años la incidencia de fractura fue similar entre los dos grupos, pero el estudio no fue diseñado para evaluar los 
resultados de fractura como punto final primario y puede tener poca potencia para ello (Eidtmann et al. 2010).



551 mujeres POSTmenopausicas  / Tratamiento con Tamoxifeno completo y se encontraban en tratamiento con IA 
(Letrozol) / AZ 4 mg i/v cada 6 meses inicio temprano o inicio tardío.

Se observo una disminución del 5% en la DMO vertebral  en el 10,2% de las mujeres con inicio temprano de AZ en 
comparación con el 40,2% de las mujeres con inicio tardío de AZ. 

No se observaron diferencias de fractura. 

395 mujeres POSTmenpausicas  que completaron Tamoxifeno y actualmente IA (Letrozol)  

AZ 4 mg cada 6 meses inicio temprano o tardío.

Al año, DMO columna lumbar, observo un aumento de 3,6% en las mujeres que recibieron AZ de inicio temprano y una 
disminución de 1,6% en las mujeres que recibieron AZ tardíamente.

Wagner N, Sloan J, Liu H, et al. (2015). 5-year follow-up of a randomized controlled trial of immediate versus delayed zoledronic acid for the prevention of bone loss in postmenopausal women with 

breast cancer starting letrozole after tamoxifen: N03CC (Alliance) trial. Cancer

Hines S, Mincey B, Dentchev T, et al. (2009)Immediate Versus Delayed Zoledronic Acid for Prevention of Bone Loss in Postmenopausal Women 

With Breast Cancer Starting Letrozole After tamoxifen-N03CC. Breast Cancer Res Treat



Evaluar el efecto del Risedronato oral semanal sobre la pérdida ósea en 234 mujeres POSTmenopáusicas con Ca de 
Mama RE+ que reciben Anastrozol (IA)

Bajo Riesgo, T-score ≥-1.0 , Riesgo Moderado, T-score -1.0 y -2.0 y Alto Riesgo, T-score <-2.0

Bajo Riesgo →Anastrozol; Riesgo Moderado → Risedronato 35 mg semanal /placebo; Alto Riesgo → Anastrozol y 
Risedronato. 

A los 2 años, aumento DMO de columna lumbar y cadera con respecto al valor de la DMO inicial tanto en mujeres de 
riesgo moderado (2.2 vs. -1.8% y 1.8 vs. -1.1%, respectivamente) como de alto riesgo (ambas DMO aumentaron 2 a 3%). 

En cambio en el grupo de bajo riesgo la DMO en columna lumbar disminuyó (-2.1%).

La adición de Risedronato 35 mg v/o semanalmente en mujeres POSTmenopáusicas con Ca de Mama RE+ que reciben IA 
(Anastrazol) y que presentan riesgo de fractura resultó en efectos favorables en la DMO a 24 meses.

Van Poznak C, Hannon R, Mackey J, et al. (2010). Prevention of Aromatase Inhibitor–Induced Bone Loss Using Risedronate: 

The SABRE Trial. Journal of Clinical Oncology



- Mujeres PREmenopáusicas:

1803 mujeres PREmenopáusicas  

Tratamiento con Análogos GnRH 

Anastrozol o Tamoxifeno con o sin AZ 4 mg s/c cada 6 meses. 

A los 3 años, DMO demostró que las mujeres que no recibieron AZ experimentaron una significativa pérdida de la DMO 
vertebral y femoral 

Bifosfonatos previenen la pérdida ósea en Ca de Mama + terapia endocrina adyuvante tanto en mujeres 
PREmenopáusicas como POSTmenopáusicas. 

Gnant M, Mlineritsch B, Stoeger H, et al. (2014). Zoledronic acid combined with adjuvant endocrine therapy of tamoxifen versus anastrozol plus ovarian function suppression in premenopausal early breast 
cancer: final analysis of the Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group Trial 12. Annals of Oncology



DENOSUMAB

Efectos del denosumab en 3420 mujeres POSTmenopausicas con Ca de Mama con RE+ tratadas con IA.

Denosumab o Placebo administrado cada 6 meses

- Denosumab 60 mg cada 6 meses redujo un 50% el riesgo de fractura clínica a los 36 meses. (independiente de  
DMO aunque el estudio puede haber tenido poco poder para este análisis. ¿?

- Retraso de la primer fractura: A los 36 meses, 10% de fractura con Placbebo, 5% con Denosumab. 

- Reduce la incidencia de nuevas fracturas vertebrales (6% vs. 3,2%). 

- ↑ DMO en columna lumbar, cadera total y cuello femoral (diferencias entre grupos de 10, 7.9 y 6.5%, 
respectivamente).

Gnant M, Pfeiler G, Dubsky P, et al.(2015). Adjuvant denosumab in breast cancer (ABCSG-18): 

a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. The Lancet.



Denosumab 60 mg s/c cada 6 meses. 

Efectos adversos más comunes: dolor musculoesquelético, hipercolesterolemia y cistitis.

Cuando se detiene el tratamiento con Denosumab, existe un mayor riesgo de fracturas vertebrales múltiples. 
Necesidad de comenzar tratamiento con Bifosfonato inmediatamente después de completar el tratamiento con 

Denosumab. 

Otros efectos adversos graves: hipocalcemia, ONM, fracturas atípicas de fémur e infecciones graves.

Tsourdi E, Langdahl B, Cohen-Solal M, et al. (2017)Discontinuation of Denosumab therapy for osteoporosis: 

A systematic review and position statement by ECTS.



Papel anticancerígeno de los fármacos antirresortivos???

HUESO ORGANO ALTAMENTE VASCULARIZADO 

↓

FACTORES DE CRECIMIENTO Y CITOQUINAS

↓

SUPERVIVENCIA Y PROLIFERACIÓN DE CÉLULAS CANCEROSAS

↓

REMODELACIÓN ÓSEA

↓

FACILITAR EL DESARROLLO DE METÁSTASIS. 

“posible” papel adicional de los Bifosfonatos y Denosumab, como terapia adyuvante para 
prevención de metástasis óseas y el aumento de la supervivencia general. (STRAVOULA)

Lüftner D, Niepel D, Steger G. (2018). Therapeutic approaches for protecting bone health in patients with breast cancer. The Breast



18,766 Ca de mama (PRE y POST) / Terapia con Bifosfonatos de 2 a 5 años o no. 

Pacientes con Bifosfonatos  ↓ recurrencia de metástasis óseas y mortalidad por Ca de 
Mama en mujeres POSTmenopausicas.

Sociedades expertas, actualmente recomiendan el uso de Bifosfonatos o Denosumab como 
tratamiento adyuvante en mujeres posmenopáusicas con Ca de Mama, más alla de la 
protección de la salud ósea. 

> beneficio oncológico > riesgo de recurrencia

Adjuvant bisphosphonate treatment in early breast cancer: meta-analyses of individual patient data from randomised trials. (2015). The Lancet



TERAPIA ANABOLICA

TERIPARATIDA
↓

Posible estimulo para progresión tumoral.

+

mujeres con radioterapia aumenta el riesgo de osteosarcoma.

Nuevos agentes anabólicos como dickkopf-1 e inhibidores de esclerostina, no han sido valorados en mujeres 
tratadas con terapia endocrina adyuvante.

Shapiro C, Eastell R. Evaluation and management of aromatase inhibitor-induced bone loss. UpToDate

Revisión actualizada: Mar 2020. | Última actualización: 23 de agosto de 2018



DURACION DEL TRATAMIENTO ANTIRRESORTIVO

No hay evidencia de alto nivel específica para guiar el duración del tratamiento 
antirresortivo

La mayoría de las pautas sugiere el cese del tratamiento al finalizar el tratamiento 
endocrino adyuvante; a menos que persista un alto riesgo de fractura 

Ramchand S, Cheung Y, Grossmann M. (2019). Bone health in women with breast cancer. Climacteric

Shapiro C, Eastell R. Evaluation and management of aromatase inhibitor-induced bone loss. UpToDate

Revisión actualizada: Mar 2020. | Última actualización: 23 de agosto de 2018



CONCLUSIONES:

En pacientes que inician terapia endocrina adyuvante es necesario conocer el riesgo de fractura: factores 
clínicos, perfil bioquímico y radiografía de columna

Alentar cambios en el estilo de vida que promuevan no solo la salud ósea, sino también la salud general 
(aumentar la actividad física (incluido el ejercicio con pesas), reducir o dejar de fumar y tomar suplementos de 
calcio y vitamina D

No todas las mujeres que reciben terapia endocrina adyuvante requieren tratamiento farmacológico

La estratificación del riesgo identifica quién tiene más probabilidades de beneficiarse de la terapia 

Prevención de la pérdida ósea y la fractura: se sugiere iniciar con Bifosfonatos como terapia de primera línea 
debido a su eficacia, costo y disponibilidad de datos de seguridad a largo plazo (Grado 2B)

El Denosumab es una opción alternativa para las mujeres que no toleran o no responden a los Bifosfonatos 
orales e intravenosos (IV). 


