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Reemplazo hormonal en lamenopausia

Terapia hormonal de reemplazo y enfermedades
relacionadas con ateroesclerosis
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Uno de los campos mas controvertidos en los Gltimos 10
afios es la terapia hormonal de reemplazo (THR) durante
el climaterio. A finales de los 80, la observacion que las
mujeres en etapa pre-menopausica tenian cierta protec-
cién en contra de enfermedad vascular coronaria (CVD), y
el hecho que las mujeres post-menopausicas, igualan en
frecuencia la enfermedad coronaria al hombre, sugirié que
la ausencia de estrogenos participaba de una manera
importante en el desarrollo de ateroesclerosis.* A princi-
pios de los 90’ habia una gran cantidad de publicaciones
en relacién a los lipidos y su participacion en la CVD; los
estudios de los estrogenos en la post-menopausia de-
mostraban, que en esta etapa de la vida habia un cambio
del patron de lipidos hacia un patron méas aterogénico,
especificamente disminucion en las lipoproteinas de alta
densidad (HDL-C), un aumento en los triglicéridos (TG) y
un discreto aumento en el colesterol de las lipoproteinas
de baja densidad (LDL-C), también por esas fechas se
demostré que los estrogenos administrados a mujeres
post-menopausicas, revertian estas alteraciones en las
diversas fracciones de lipidos. La Dra. Deborah Grady en
1992, publico un meta-analisis que incluyo alrededor de
30 estudios observacionales en los que se valoraba la
administracién de estrogenos a mujeres post-menopausi-
cas y su relacion con CVD y otros.? Este escrito demostro
gue los estrogenos conjugados favorecian la proteccion
cardiovascular en mujeres post-menopausicas RR de 0.65
(IC 0.59-0.71), también mostrd que habia un mayor ries-
go de CA de mama en mujeres que utilizaban estrégenos,
pero que este era minimo, RR 1.26 (IC 1.04-1.51) y que
no habia ningln efecto sobre enfermedad vascular cere-
bral (EVC), RR 0.96 (IC 0.82-1.13). La conclusion de este
meta-analisis fue que los estrégenos muy probablemente
protegian en contra de enfermedad coronaria. El estudio
de salud de las enfermeras, que incluyé a 100,000 muje-

res, entre 30y 55 afios de edad, report6 37 y 20% reduc-
cién del riesgo de mortalidad, entre las mujeres que re-
portaron tomar actualmente y referian haber tomado por
largo tiempo estrogeno-terapia (ET) respectivamente.® Muy
recientemente Paganini-Hill y cols, publicaron el resultado
de un estudio a largo plazo 22 afios, de ET en mujeres
post-menopausicas en el que se demuestra que las muje-
res que utilizan estrégenos en esta etapa tienen una
mortalidad total menor que las que no lo hacen.*

Por otro lado, los efectos biologicos de los estrégenos,
han sido bien documentados y en efecto, pueden reducir
el riesgo de enfermedad cardiovascular en mujeres post-
menopausicas. De éstos cabe mencionar que reducen las
LDL-C, la Lipo (a), mejoran la resistencia a la insulina con
la consecuente disminucién en los niveles de insulina y
glucemia, reducen el nivel de homocisteina y de las molé-
culas de adhesion endotelial, mientras que elevan HDL-C,
inhiben la oxidacion de las LDL y mejoran la funcion endo-
telial. Cambios todos que disminuyen la progresién de la
ateroesclerosis y la formacion de placa ateromatosa. En
contraposicion la ET, produce elevacion de los triglicéri-
dos, de algunos factores de la coagulacion (Factor VI,
Protrombina 1 y 2), la PCR y las metaloproteinasas de
matrix que ahora sabemos favorecen la desestabilizacion
de la placa y pueden precipitar un evento coronario agu-
do (Cuadros Il 'y III).

Los datos anteriores, contrastan con un par de estu-
dios prospectivos, aleatorizados y controlados que segu-
ramente son los que vinieron a cambiar la prescripcion de
los estrogenos a mediados de los afios 90’, el estudio de
iniciativa de salud de las mujeres (WHI) y el estudio de
reemplazo de estr6genos y progestagenos y corazon
(HERS) por sus siglas en inglés. El primero programado a
8.5 afios fue interrumpido a los 5.2 afios porque los ries-
gos del grupo de intervencion sobrepasaban a los benefi-
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Cuadro |. Recomendaciones generales de la THR.

1 La estrogeno-terapia, queda como la indicacion inicial para aliviar los sintomas del climaterio y es una opcion viable para
todas las mujeres post-menopausicas con excepcion de aquéllas con historia de cancer de mama, ECV, eventos tromboem-
bolicos previos o EVC. En mujeres sanas el riesgo absoluto de eventos adversos es EXTREMADAMENTE BAJO.

2 Las mujeres que estan recibiendo estrogenos para sintomas, la meta sera disminuirlos paulatinamente hasta suspenderlos y
la disminucion sera gradual para minimizar la recurrencia de sintomas.

3 El uso a largo plazo para prevenir enfermedades crénicas no es apropiado. En mujeres que al disminuir o suspender el
medicamento hay recurrencia de los sintomas o disminuye su calidad de vida, es apropiado reiniciar el tratamiento, siempre
es conveniente dar las dosis mas bajas posibles y por el menor tiempo posible. También es necesario valorar las diferentes

vias de administracion.

4 Un anticonceptivo oral con dosis bajas de estrégenos (20 pg de estinil estradiol), es el tratamiento mas apropiado para los
sintomas de las mujeres en la perimenopausia. La mayoria de estas mujeres estan entre los 40 y 50 afios de edad y son
candidatas a anticoncepcion, para ellas las dosis arriba mencionadas mejoran los sintomas y proporcionan un mejor control
del sangrado que los anticonceptivos habituales que contienen mayor dosis de estrogenos y progestagenos e inhiben el

eje hipotalamo-hipdfisis-ovario.

5 Las mujeres con sintomas de atrofia urogenital, lubricantes vaginales pueden ser utilizados inicialmente, sobre todo cuando
los sintomas son ligeros. Sin embargo la mayoria de las mujeres necesitan dosis bajas de estrégenos para aliviar los

sintomas.

6 Aunque hay estudios que demuestran retardo en ateroesclerosis con el uso “temprano” de estrégenos en mujeres postme-
nopausicas, se requieren mayores datos para determinar si la THR utilizada en etapas mas tempranas del climaterio tienen
algln impacto sobre ECV, funciones cognoscitivas y el riesgo de demencia.

Cuadro IlI. Terapia de reemplazo hormonal.

Efectos cardiovasculares y de coagulacion

= Disminuyen LDL 10-14% y aumentan HDL 7-8%

« Inhiben la oxidacién de las LDL

= Reducen los niveles de Lp (a)

= Mejoran la funcién vascular endotelial

« Revierten el aumento en los niveles de fibrindgeno y de
PAI-1 inducidos por climaterio

= Aumentan los niveles de triglicéridos

= Activan coagulacion ya que aumentan (factor VI, frag-
mentos de protrombina 1y 2 y fibrinopéptido A)

= Aumentan los niveles de proteina C reactiva

Cuadro llIl. Terapia de reemplazo hormonal.

Jo. Ann F., Manson MD and Kathryn A. Martin MD: NEJM
2001;345:1:34-40.

cios, sobre todo en lo que se refiere a CA de mama.® El
estudio fue prospectivo, aleatorizado, controlado con pla-
cebo, hubo dos brazos principales el de estrégenos solos
y el de combinacion de estrégenos conjugados + me-
droxiprogesterona; en este Ultimo se aleatorizaron 16,608
mujeres con Utero conservado y se dio un seguimiento
como ya se mencion6 de 5.2 afios. Los resultados mos-
traron: Que las mujeres del grupo que habia recibido es-
trogenos + progestageno tuvieron, para enfermedad co-
ronaria un RR de 1.29 (IC-1.02-1.63) CA de mama 1.26
(IC-1.00-1.59), EVC 1.41 (IC 1.07-1.85) y para tromboem-
bolia pulmonar RR 2.13 (IC 1.39-2.35) y mostro proteccion
para CA de colon y para fractura de cadera. La mortalidad

Mas efectos de los estrogenos

1 La produccién de las HDL y | su depuracion (1)

| Los niveles de moléculas de adhesion (VCAM, ICAM) (2)
T Expresién de ABC-A1, via del receptor de estrogenos
(ER) (3)

T Los niveles séricos del amiloide —A y la PCR (4)

T Metaloproteinasa-9 y cisteina-proteinasa (5)

1 Walsh BW, et al. J Lipid Res 1994;35:2083-93.

2 Majoie Hemelaar MD et al. Menopause 2005;12(5):526-535.
3 Srivastava RA. Mol Cell Biochem 2002;240:67-63.

4 Abbas A et al. Arterioescler Thromb Vasc Biol 24:e 2004:164-7.
5 Zanger D et al. J Am Col Card 2000; 36:1797-802.

total tuvo un RR de 0.98 (IC 0.82-1.18). El brazo que con-
sidero a pacientes histerectomizadas y por lo tanto se les
administro estrogenos solos?® tuvo los siguientes resulta-
dos: Para CVD RR 0.91 (IC 0.75-1.12), CA de mama RR
0.77 (0.59-1.01) EVC 1.39 (IC 1.10-1.77) y para fractura
de cadera el RR fue de 0.61 (IC 0.41-0.91). El estudio
HERS también fue un estudio aleatorizado, prospectivo,
controlado con placebo que incluy6 a 2,763 mujeres en
20 centros de EUA, todas las mujeres tenian enfermedad
coronaria documentada y el seguimiento fue de 4.1 afios.
Los resultados mostraron que no hubo diferencia estadis-
tica en la reduccion del riesgo de eventos cardiovascula-
res RR 0.99 (IC 0.81-1.22).% El estudio WHI creo una gran
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polémica a nivel mundial y fue objeto de innumerables
criticas, la mayoria de ellas en relacién al disefio del estu-
dio, al promedio de edad en que habia iniciado la THR,
los riesgos cardiovasculares de las mujeres, a la cantidad
de mujeres que habian abandonado el estudio etc. etc.” A
pesar de todo, dicho estudio motivé que varias institucio-
nes internacionales cambiaran sus guias de tratamiento
en post-menopausia y a que la FDA obligara a los diver-
sos laboratorios que incluyeran en los frascos que conte-
nian estrégenos una leyenda con los riesgos cardiovascu-
lares que ellos implicaban. Probablemente muchos médicos
consideren que hacer referencia al estudio WHI ya no tie-
ne cabida, sin embargo, como dije anteriormente fue el
estudio que cambid la prescripcién médica en relacion a
los estrégenos en la post-menopausia y por esto debe
hacerse referencia a él.

¢Hay explicaciones para la inconsistencia de resulta-
dos entre los estudios observacionales y los estudios pros-
pectivos y controlados? Seguramente las hay: 1. En un
principio se pensé que los estudios observacionales, te-
nian el sesgo de que las mujeres con mas cultura de sa-
lud, eran las que tomaban estrégenos, hacian mas ejerci-
cio, llevaban una dieta mas adecuada, mantenian peso
etc., sin embargo en estudios posteriores se demostré
gue esto no era tal; 2. El tipo de progestageno podria
influir en el resultado, ya que el WHI utiliz6 medroxipro-
gesterona que seguramente es el progestageno que mas
bloquea el efecto benéfico de los estrégenos, sin embar-

Efectos benéficos

de los estrogenos;
evitan la progresion de
ateroesclerosis
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go, muchos estudios observacionales utilizaron el mismo
progestageno, con la consecuente proteccion de enfer-
medad coronaria, al que ya se ha hecho referencia. Aun-
gue debe tenerse en cuenta la posibilidad de que la me-
droxiprogesterona pueda explicar las diferencias en los
resultados entre los estudios controlados y los observa-
cionales, este hecho no puede explicar completamente
tales diferencias. El polimorfismo del receptor de estroge-
no, es siempre una buena explicaciéon y seguramente en
el futuro préximo sabremos qué tanto este polimorfismo
gue como sabemos da una respuesta especifica a cada
paciente ante los estrogenos pueda explicar tanta incon-
gruencia entre los diversos estudios. Actualmente hay una
hipétesis en desarrollo que en principio parece muy via-
ble y que puede explicar de una manera fisiopatol6gica
las diferencias en los resultados encontrados entre los
estudios prospectivos y los estudios observacionales y
también parece dar la raz6n a ambos tipos de estudios.
La teoria se ha dado en llamar “Hipétesis Unica”.® La idea
fundamental de esta teoria, se basa en que el tiempo de
inicio de la THR, tiene un efecto benéfico si se inicia en la
menopausia temprana, o deletéreo si ésta se inicia varios
afios posteriores a la menopausia, o sea en la menopau-
sia tardia. Los antecedentes para esta teoria son multi-
ples, por ejemplo la prevalencia de la placa ateromatosa
y de ateroesclerosis carotidea difiere significativamente
en mujeres pre-menopausicas y 5-8 afios posteriores a la
menopausia.® Datos del WHI, mostraron que mientras mas
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tiempo de menopausia mayor fue la incidencia de infarto
agudo de miocardio no fatal o muertes relacionadas a
coronariopatia en las pacientes que tomaron THR.1° El estu-
dio de corazon de la poblaciéon de Framingham, demues-
tra que laincidencia de CHD es dependiente de la edad y
en mujeres tiene exacerbacion en la post-menopausia,
Otros estudios, han demostrado una reduccién en el sco-
re de calcio coronario cuando la ET se administra en la
menopausia temprana en comparacion con las que la ini-
ciaron en la menopausia tardia.!! La ateroesclerosis es un
proceso evolutivo que seguramente inicia en la pre-me-
nopausia y que sufre una aceleracion en la etapa post-
menopausica, de esta manera, el efecto con relacion a la
administracion de estrégenos no es el mismo si éstos se
administran cuando inicia el proceso ateroescleroso o és-
tos se administran cuando ya esta formada la placa ate-
romatosa o en una etapa mas avanzada de la ateroescle-
rosis. Los efectos hioldgicos de los estrégenos, disminuyen
la progresién de la ateroesclerosis y retardan la aparicion
de la placa asi como su ruptura. En la mayoria de los
estudios observacionales, la edad de inicio de la THR fue
en la menopausia temprana y esto pudiera explicar el
beneficio en cuanto a los eventos coronarios, demostrado
en tales estudios. Los estudios prospectivos, fallaron a
demostrar este beneficio, si tomamos en cuenta que el
promedio de edad de las mujeres en el WHI fue de 63
afios, la mayoria de ellas en la menopausia tardia, ya
cuando la placa ateromatosa esta bien formada y si re-
cordamos algunos de los efectos bioldgicos de la ET, en
relacion a que favorecen la sintesis de metaloproteinasa
de matrix-9, las que sabemos que en un principio, reblan-
decen la placa y la desestabilizan con el consecuente riesgo
de ruptura y por lo tanto la aparicién de eventos corona-
rios agudos. En etapas posteriores, los estrégenos favo-
recen laremodelacion de la mencionada placa y la forma-
cién de una placa estable, lo que conlleva a beneficios en
relacién a eventos coronarios agudos. Si recordamos esto
fue justamente lo que sucedié en los estudios observa-
cionales (Figura 1).

RECOMENDACIONES

Las recomendaciones actuales para la prescripcion de es-
trégenos, no contemplan la prevencién de ateroesclero-
sis, sobre todo por parte de la American Heart Asociation,
misma que para reducir el riesgo cardiovascular aconseja
dieta sin grasas sobre todo saturadas, mantener peso,
realizar ejercicio por lo menos 30 minutos diarios y el uso
de estatinas. En principio creo que esta bien, pero parece
gue el péndulo regresa y de probarse la “Hipétesis Unifi-
cada”, creo que los estrégenos seran una alternativa util,
segura, efectiva y con muchos beneficios no sélo en cuan-
to al bienestar de las mujeres, sino que también en cuan-

to a la profilaxis de enfermedades crénico degenerativas
como la demencia senil o deterioro progresivo de las fun-
ciones cognoscitivas, ya que estudios recientes han de-
mostrado mejoria de estos problemas cuando los estro-
genos son iniciados en la menopausia temprana. Esta en
proceso el estudio Kronos Early Estrogen Prevention Stu-
dy (KEEPS), en el que se analiza el tiempo de iniciacion
de la THR y la ruta de administracion. En breve, es un
estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, multicén-
trico, programado a 5 afios, en el que se analiza la efec-
tividad de estrégenos equinos conjugados (CEE) 0.450
mg y estradiol transdérmico, en prevenir el engrosamien-
to de la media-intima de la carétida y el score de calcio
coronario en mujeres con menopausia temprana.!? Hasta
no contar con los resultados de este estudio, las reco-
mendaciones para el uso de estrégenos en la post-meno-
pausia, son las que se mencionan en el cuadro |.

Finalmente, una adecuada explicacién de los riesgos y
beneficios de los estr6genos a nuestras pacientes, mos-
trando los datos actualizados del conocimiento médico,
es esencial, asi como la revision anual de los nuevos da-
tos generados por la investigacion en este campo. Evi-
dentemente que el tratamiento concomitante para hiper-
tensioén, dislipidemia, diabetes, tabaquismo, vida
sedentaria y obesidad no deben ser ignorados y se de-
bera motivar a las pacientes a llevar un buen control de
todos estos factores de riesgo cardiovascular, en un es-
fuerzo por reducir la frecuencia tan alta de muertes coro-
narias en esta etapa tan importante de la vida.
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