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La terapia hormonal de la menopausia
sdisminuye el riesgo de enfermedades
cronicas?

JUAN ENRIQUE BLUMEL', EUGENIO ARTEAGA?

Does menopause hormone therapy reduce
the risk of chronic diseases?

The hormonal deficit of post menopause is not only linked to the classic
hot flashes, but also to a higher risk of chronic diseases. Menopausal hormone
therapy (MHT) adequately treats climacteric symptoms and can prevent some
chronic diseases such as osteoporosis. The Women’s Health Initiative (WHI)
study, which indicated risks of MHT in elderly postmenopausal women, caused
a massive withdrawal of this therapy. But, in recent years the results of the
WHI have been challenged by methodological problems and by several studies
indicating that, if MHT is initiated early and the non-oral route is preferred,
the risks could be minimized and it could improve not only the quality of life
but also reduce the risk of chronic diseases. However, the US Preventive Services
Task Force (USPSTF) recommends against the use of MHT for the prevention
of chronic diseases, a position that has been challenged by publications of the
North American Menopause Society and the International Menopause Society.
This controversy persists so far. We report data that suggest a preventive role of
MHT in perimenopausal women.

(Rev Med Chile 2018; 146: 1170-1174)

Key words: Chronic Diseases; Hormone Replacement Therapy; Postmeno-
pause; Women’s Health.

de la calidad de vida, sino que también a un

aumento de las enfermedades crénicas'”.
Los estilos de vida sanos y la terapia hormonal de
la menopausia (THM) son las principales inter-
venciones para contrarrestar los efectos del clima-
terio*. Sin embargo, el estudio Women’s Health
Initiative (WHI) que senal6 que la THM tenia mds
riesgos que beneficios provoc practicamente la
desaparicién del uso de esta terapia®S. Pero, el no
usar THM podria implicar no solo deterioro de la
calidad de vida, sino que también se ha planteado
que pudiéramos estar perdiendo una oportunidad
de disminuir el riesgo de enfermedades crénicas
en las mujeres postmenopdusicas’. Sin embargo,
la US Preventive Services Task Force (USPSTF)

l E I climaterio no solo se asocia a un deterioro
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recomienda contra el uso de la THM para la pre-
vencién primaria de enfermedades crénicas®. Estas
recomendaciones fueron inmediatamente rebati-
das por un grupo internacional de investigadores,
entre los cuales estaba el presidente honorario de
la Sociedad Norteamericana de Menopausia, que
sefialaron directamente que las recomendaciones
de la USPSTF estaban equivocadas, ya que “los
principales elementos de la evidencia en que se
basa han sido mal interpretados o mal expresados,
particularmente con respecto a la enfermedad
coronaria y el cdncer de mama, para los cuales
no hay evidencias estadisticamente significativas
de dano™. En la presente revisiéon entregamos la
vision de los autores en relacién con la controver-
sia planteada y los fundamentos en que se basan.
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Enfermedad cardiovascular

En la menopausia se produce aumento de
la grasa abdominal e incremento del riesgo car-
diovascular'®. Esta asociacién se ha concretado
en un paradigma conocido como sindrome
metabdlico'’. El aumento de la grasa abdominal
provoca un incremento en la sintesis de proteinas
proinflamatorios y una disminucién de las antiin-
flamatorias'?, induciendo un estado inflamatorio
crénico que aumenta el riesgo cardiovascular.

Pero no solo la obesidad aumenta el riesgo car-
diovascular en la postmenopdusica, sino que tam-
bién el déficit de estrégenos es determinante. Este
esteroide disminuye la apoptosis celular y aumenta
la resistencia del endotelio a la injuria, disminuye
el paso de LDL plasmatico hacia el espacio sube-
dotelial, es antioxidante, disminuye la adhesién
de monocitos y la respuesta quimiotactica de los
monocitos®!*, Por lo tanto, no es sorprendente
que en las conejas castradas alimentadas con una
dieta hipercolesterolémica se observe una mayor
cantidad de lesiones ateroecleréticas que en las
conejas con igual dieta, pero a las cuales no se le
han extraido los ovarios'.

Hace dos décadas existia la idea que la THM
disminuia el riesgo cardiovascular, pero el estudio
WHI comunicé, en cambio, que aumentaba en
29% el riesgo coronario y en 41% los accidentes
cerebrovasculares’. Estos resultados se atribuyeron
al uso de terapia oral en mujeres mayores con
lesiones aterosclerdticas, en las cuales el uso de
la via oral aumentaba el riesgo trombético por
hipercoagulabilidad e inestabilidad de las placas
aterosclerdticas'®. Esta hipdtesis parecié confir-
marse en otro estudio que encontré que la THM
disminuia en 28% el riesgo coronario solo si se
iniciaba en los primeros 10 afnos de postmeno-
pausia’. Posteriormente, el WHI mostr6é que la
THM en menopdusicas recientes no aumentaba
el riesgo coronario, mientras que las que iniciaban
20 anos después de la menopausia lo incrementaba
en 52%".

Otro estudio, ELITE, sefial6 que el tratamien-
to con estradiol oral se asociaba con una menor
progresion de la aterosclerosis subclinica, evaluada
por el grosos de la intima y media de la arteria
carétida, que el placebo, cuando el tratamiento
se iniciaba dentro de los 6 afios posteriores a la
menopausia, pero no cuando se iniciaba 10 o
mas anos después de la menopausia®. De estas
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observaciones ha nacido el concepto de ventana
de oportunidad: en mujeres menopdusicas re-
cientes, con sistema cardiovascular sano, la THM
seria cardioprotectora, a diferencias de las mu-
jeres mayores, con arterias dafiadas y con placas
ateromatosas inestables, en quienes seria dafina.

Otros estudios han sugerido un rol cardiopro-
tector de la THM en mujeres de mediana edad.
Schierbeck en un estudio abierto, con distribucién
aleatoria, controlado, siguié durante 11 afnos a
1.006 mujeres tratadas con THM, encontrando
que el riesgo cardiovascular era 0,48 (IC95%, 0,26-
0,87)%. Otro estudio, también observacional, que
siguid a 489.105 mujeres usuarias de THM mostrd
que el riesgo de muerte coronaria se redujo en 54%
y el de accidente cerebrovascular en 39% en las
usuarias de mds de 10 afios®'. Por ello, no es posi-
ble, ala fecha, descartar un efecto cardioprotector
de la THM cuando se indica antes de los 60 afios.

Osteoporosis

En la menopausia, el déficit de estrégeno au-
menta la resorcién 6sea mediada por osteoclastos,
sin un aumento proporcional de la actividad os-
teobldstica, lo que lleva a un aumento de la pérdida
6sea. La THM contrarresta los efectos dseos que
provoca la menopausia® y es el tratamiento que
mds directamente corrige la fisiopatologia de esta
enfermedad. Un metaandlisis muestra que, des-
pués de un afio de uso, la densidad 6sea aumenta
5,4% en columna lumbar, 3,0% en antebrazo y
2,5% en cuello femoral®. Otro metaanalisis mos-
tré que, después de 5,6 afios de THM combinada,
la incidencia de fractura era 86 casos menos cada
1.000 mujeres tratadas comparada con las mujeres
controles*. Igualmente, el WHI, en pacientes no
seleccionados por osteoporosis, mostré una dis-
minucién de 24% y 28% en el riesgo de fractura
después de 13 anos de seguimiento en las pacientes
tratadas con THM combinada o con estrégenos
solos, respectivamente'®. Probablemente, la dis-
minucién de fracturas no solo se deba a su efecto
antireabsortivo, sino que también a otros efectos
positivos que tiene la THM. Un estudio que
evalu el efecto de la THM sobre las caidas, un
fuerte predictor de fractura, sefial6 que las usuarias
sufren menos caidas®. Resumiendo, los datos de
disminucién del riesgo de fractura en las usuarias
de THM son bastante so6lidos.
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Cancer

El estudio WHI con estrégenos solos mostrd
una reduccién de 23% del riego relativo de cancer
de mamas en las usuarias de THM?. En cambio,
en las mujeres con terapia combinada, el riesgo
aumentaba 28%%. Este ultimo dato impacté
fuertemente a la comunidad médica y al publico
en general. Sin embargo, los resultados de este
ultimo estudio han sido objetados porque el
riesgo se calculd aplicando el modelo de riesgos
proporcionales de Cox, sin cumplir con las con-
diciones que exige dicho modelo, lo cual invalida
sus resultados. Al aplicar otro modelo matemético
(Royston) a los mismos pacientes del WHI se
observé que, después de cinco afos, las usuarias
de THM combinada presentaron cdncer de mama
1 dia antes que las controles®®. Igualmente, un
andlisis de Shapiro y cols., usando los criterios
de causalidad de Bradford Hill, concluyé que el
WHI no permite establecer que la THM aumente
el riesgo de cdncer de mama®. Por lo tanto, la
relacién descrita entre cdncer de mama y THM
permanece ain bastante confusa.

Demencias

La prevalencia de demencias en los mayores de
60 afios fluctta entre 5y 9%, predominando en
las mujeres. En lauchas transgénicas, que expresan
caracteristicas de la enfermedad de Alzheimer, los
depdsitos de B-amiloide son mayores en las hem-
bras. En los humanos, la caida de los esteroides
ovdricos priva al cerebro de una serie de efectos
anti-Alhzeimer, entre las cuales hay que mencio-
nar una mejoria de la conectividad sindptica y de
la neurotransmisién, menor muerte neuronal y
menor acumulacién de beta amiloides™. Existen
receptores de estrégeno oy B en el cerebro, sien-
do el méds trascendente el a,, el cual desaparece en
ausencia de estrégenos, pudiendo ser reinducidos
solo si se reemplazan los estrégenos en forma
relativamente precoz®.

Las mujeres ooforectomizadas antes de la
menopausia muestran aumento del riesgo de
demencia®. Varios estudios han demostrado
neuroprotecciéon cuando la THM se inicia en
la postmenopausia temprana*. Si la reposicién
hormonal se inicia tardiamente, en cambio, no
se verifican los beneficios cognitivos. Esto es lo
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que sucedi6 con el estudio WHI, el uso de THM
combinada en mujeres mayores de 65 afios doblé
el riesgo de demencia®. Contrariamente, en muje-
res menores, la THM se asocia a una disminucién
de 65% del riesgo de enfermedad de Alzheimer™.
Estas observaciones han llevado a plantear que
existirfa también una “ventana de oportunidad”
para prevenir las demencias, pero, pasado los 65
anos, el inicio de la terapia hormonal podria au-
mentar el riesgo”.

Mortalidad

Los positivos efectos de la THM en la calidad
de vida y en el riesgo de enfermedades crénicas
debieran traducirse en menor mortalidad. Un
metaanalisis con 16.000 mujeres mostr6é que la
mortalidad disminufa en 27% en las usuarias de
THM?*. Otro estudio, que siguié a casi medio
millén de mujeres que usaron THM entre 1994 y
2009, sefald que el riesgo de morir de cualquier
causa se redujo en 38% en las mujeres que usaron
la terapia mds de 10 anos®. Contrariamente, otro
metaanalisis, que incluyé a 38.908 mujeres, no
mostré disminucion de la mortalidad con THM*,
sin embargo, este andlisis incluy6 27.347 mujeres
del WHI que tenian al inicio del estudio una edad
promedio de 63,2 anos, las cuales estdn fuera de la
“ventana de oportunidad” antes enunciada. Pare-
ciera que el uso precoz de THM podria asociarse
a menor mortalidad.

Conclusiones

La menopausia deteriora la calidad de vida e
incrementa el riesgo de enfermedades crdnicas.
La THM, aparte de su beneficio en control sin-
tomdtico de la postmenopausia y en la calidad
de vida, por sus multiples acciones metabdlicas,
especialmente a nivel del sistema cardiovascular,
nervioso central y esquelético, podria atenuar el
riesgo de enfermedades crénicas. Aunque hoy las
guias clinicas internacionales no recomiendan la
THM para la prevencién de las enfermedades cré-
nica, nuevas evidencias en un futuro podrian hacer
cambiar estos planteamientos. Por el momento, el
juicio clinico bien informado, teniendo presente
la relacién de costo/beneficio de la reposiciéon
hormonal de la menopausia deberia guiar la accién
médica en este campo.

Rev Med Chile 2018; 146: 1170-1174
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