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Reemplazo hormonal en lamenopausia
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LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enferme-
dad autoinmune que afecta principalmente a mujeres en
edad reproductiva. Sin embargo, en la mayor parte de las
cohortes que existen a nivel internacional alrededor del
25-50% de las mujeres registradas se encuentran en la
peri- 0 postmenopausia. Dentro del grupo de mujeres
postmenopausicas existe una proporcién importante que
presentaron la menopausia en forma prematura, debido
ala actividad de la enfermedad y/o a la administracién de
ciclofosfamida.! De acuerdo con nuestra casuistica y la de
otros grupos, existe ademas un grupo de pacientes que a
lo largo de la enfermedad tienen periodos frecuentes y/o
prolongados de amenorrea con normo- o hipoestrogenis-
mo.2 Las principales causas de esta alteracion son la ad-
ministracion de glucocorticoides, las alteraciones del es-
tado general de salud, hiperprolactinemia, insuficiencia
renal, etc. En todos estos casos la administracion de es-
trogenos puede proporcionar beneficios para la salud y
calidad de vida.

Hasta hace algunos afios se pensaba que la poblacién
postmenopausica de mujeres llpicas podria ser especial-
mente elegible para recibir terapia hormonal (TH) debido
a que ademas de los beneficios que ésta brinda en la
paliacion del sindrome vasomotor, la atrofia génito-urina-
ria y la disminucién del riesgo de osteoporosis y fractu-
ras, se tenia la expectativa de que podria disminuir el
riesgo de enfermedades cardiovasculares. Sin embargo,
en los Gltimos 5 afios los conceptos sobre el balance ries-
go-beneficio de la TH se han modificado en forma impor-
tante, incluso tratandose de mujeres sanas. La demostra-

cién de que la TH administrada a mujeres postmenopau-
sicas se asocia con incremento de riesgo para trombosis
venosas, infartos agudos al miocardio y eventos cerebro-
vasculares, y no con su reduccion,® tiene especial relevan-
cia tratdndose de mujeres con lupus, en quienes la preva-
lencia de estas enfermedades es mayor. Por otra parte,
siempre ha existido la preocupacion de que la administra-
cién de estrogenos exdgenos a las mujeres con lupus
pueda activar o incrementar la actividad de la enferme-
dad. Dicha preocupacién se ha sustentado en datos de
laboratorio y en animales, asi como en un limitado ndme-
ro de estudios clinicos.* No obstante, en el caso concreto
de la TH la informacion no es tan inquietante ya que en la
literatura cientifica publicada hasta 2004 se encuentran
dos estudios retrospectivos®® y un estudio prospectivo’
gue demuestran que la actividad del LEG no se incremen-
té en mujeres postmenopausicas que recibian terapia hor-
monal. Mas aun, en el afio 2005 se publico el primer es-
tudio clinico controlado, aleatorizado, doble ciego, disefiado
para evaluar en forma mas precisa el efecto de la combi-
nacion de 0.625 mg de estrogenos conjugados diariamente
+ 5 mg de acetato de medroxiprogesterona durante 12
dias de cada mes, sobre la actividad del lupus.® Dicho
estudio denominado SELENA (por sus siglas en inglés,
Safety of estrogens in lupus erythematosus, national as-
sessment) incluyd 351 mujeres postmenopausicas con
edad promedio de 50 afios, atendidas en 16 clinicas de
los Estados Unidos de Norteamérica. Utilizando un instru-
mento de evaluacion de la actividad de la enfermedad
mas sensible que el de uso clinico regular, los autores del
SELENA informaron que las mujeres expuestas a la TH
combinada presentaron un discreto aumento en el riesgo
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de brotes leves o moderados, pero no de brotes severos.
Un segundo estudio clinico, controlado, aleatorizado y
doble ciego, con objetivos e intervenciones similares a las
del SELENA es el que hemos conducido a lo largo de 10
afos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutri-
cioén S. Zubiran, en 106 mujeres postmenopausicas con
lupus. La edad promedio de nuestras pacientes era de
48.5 afios al ingreso, y al igual que la poblacion estudia-
da en el SELENA la nuestra presentaba un grado bajo de
actividad del lupus, o bien remisién completa. A lo largo
de dos afios de seguimiento no identificamos diferencias
ni en la actividad global de la enfermedad ni en la inci-
dencia de brotes leves o severos, en comparacion con el
grupo placebo. Concluimos que la administracion de la TH
combinada secuencial no modifica la actividad del lupus
en mujeres postmenopausicas con actividad baja o nula.®
En conjunto, las evidencias apoyan el concepto de que la
administracién de la TH no constituye un factor que incre-
mente la actividad. No existen datos sobre los efectos de
la TH en la actividad de la enfermedad en mujeres peri-
menopausicas, pero considerando que la actividad de la
enfermedad se mantiene estable a lo largo de los 3 afios
previos y posteriores a la menopausia,® es posible que
los efectos de la TH sean similares en las dos etapas.
Tampoco contamos con informacién sobre el uso de estré-
genos solos.

Al excluir la posibilidad de activacion del LEG por la
exposicién a TH, la primera interrogante que se presenta
en el analisis beneficio-riesgo, es si las mujeres con lupus
presentan sintomatologia climatérica similar o diferente a
la de las mujeres sanas. A este respecto la Unica informa-
cion disponible es la proporcionada por nuestro estudio,
en el que 72% de las pacientes tenia sintomatologia va-
somotora, la cual disminuyd significativamente al mes de
seguimiento, tanto en grupo tratado como en el control.
Sin embargo, el efecto placebo se observé sélo durante
los primeros 6 meses, mientras que el del tratamiento
farmacolégico se mantuvo a lo largo de los 2 afios. De
especial relevancia fueron las observaciones de que en
las mujeres con sintomas moderados o severos la magni-
tud de la mejoria fue mayor, y de que el grado de depre-
sion detectado al inicio mediante el inventario de Beck,
disminuyd sélo en el grupo que recibié la TH combinada.!
En resumen, en las mujeres postmenopausicas con lupus
la prevalencia de bochornos es similar a la de la pobla-
cién sana, y la TH combinada resulta una intervencion util
para su tratamiento.

El otro gran beneficio que ofrece la TH en general, pero
en particular a las mujeres con LEG, es el de la osteopro-
teccion, ya que la prevalencia de osteopenia y osteopo-
rosis son mas elevadas en el lupus, en parte debido al
uso frecuente de glucocorticoides. Por ello el riesgo de
padecer fracturas es 5 veces mayor que en la poblacion
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general.’2 En nuestro estudio la administracion de TH com-
binada incrementd la densidad mineral sea en la colum-
na vertebral en 3.1% al afio y en 4.2% a los 2 afios,
aungue no se observo beneficio a nivel de la cadera.®® Es
decir, en las mujeres con lupus la TH combinada brinda el
doble beneficio de la paliacion de bochornos y la osteo-
proteccion.

Si bien los beneficios de la TH parecen ser mayores en
el LEG que en la poblaciéon general, también lo son los
riesgos. Una vez que se ha descartado que la TH incre-
mente la actividad del LEG, el principal riesgo a conside-
rar son las trombosis, ya que en las mujeres con lupus
son mucho més frecuentes tanto las trombosis venosas
como las arteriales. En nuestro estudio registramos 2 trom-
bosis en el grupo tratado con TH, mientras que en el SE-
LENA hubo 2 trombosis venosas, 1 caso de trombosis de
un injerto arteriovenoso y un evento cerebrovascular. A
pesar de que en este Ultimo estudio se excluyeron muje-
res con aumento moderado o severo de anticuerpos anti-
fosfolipido y anticoagulante lGpico se presentd una trom-
bosis venosa en el grupo placebo. Ninguno de los estudios
disponibles tiene la fuerza estadistica para probar si el
riesgo para trombaosis impuesto por la TH es mayor en el
lupus que en la poblacién general, por lo que este aspec-
to sigue sin esclarecerse bien, y debera ser valorado por
el clinico en el analisis individual de cada paciente.

Finalmente hay que mencionar que el cancer es mas
frecuente en el lupus.** Los estudios clinicos controlados
en poblacién general evidenciaron un ligero incremento
de riesgo para cancer mamario con el uso de terapia hor-
monal combinada, después de 4 afios de exposicion.®
Dicho incremento no se observé con la terapia estrogéni-
ca, Y no se cuenta con datos sobre dicho riesgo en muje-
res mas jovenes, peri- 0 postmenopausicas que reciben
la TH. Debido a que las mujeres con lupus podrian reque-
rir TH por tiempos mas prolongados cuando la menopau-
sia es prematura o inducida, este aspecto también debe-
ra ser valorado cuidadosamente.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es otro padecimiento inflamatorio
sistémico, que afecta fundamentalmente a mujeres, sien-
do 2-3 veces mas frecuente en ellas que en los hombres.
Sus principales sintomas son dolor, rigidez e inflamacion
poliarticular que conlleva a discapacidad o incapacidad de
grado variable. La deteccion de incremento en la expre-
sién de receptores de estrogenos en el tejido sinovial in-
flamado, ha sugerido que los esteroides sexuales juegan
un papel importante en la inflamacion del tejido sinovial,
y por ello varios autores han investigado la posibilidad de
gue la administracion de estrogenos pueda modificar la
actividad de la enfermedad. En este campo nuestro grupo
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no ha contribuido con informacién original por lo que me
limito a presentar un resumen de los principales articulos
de la literatura, que corresponden a poblacién sajona.

En un pequefio estudio que incluy6 33 pacientes ho-
landesas la administracion de 2 mg diarios de valerianato
de estradiol durante 52 semanas no indujo efectos bené-
ficos en la actividad de la enfermedad.!® Estos resultados
coincidieron con los obtenidos en 200 mujeres ingleses
gue recibieron 0.050 mg de estradiol por via transdérmica
durante 6 meses.'” Es interesante que en un subgrupo
del tltimo estudio, caracterizado por haber tenido mayor
adherencia al tratamiento y concentraciones mayores de
estradiol, si hubo mejoria en varios parametros de la acti-
vidad.

Aligual que en el LEG las pacientes con artritis reuma-
toide presentan osteopenia y osteoporosis importantes.
La administracién de terapia hormonal (estradiol por via
transdérmica y tabletas de noretisterona), en 62 mujeres
inglesas produjo incremento de la densidad mineral 6sea
a nivel de la columna lumbar después de un afio de trata-
miento hormonal, sin cambios en la cadera. Los autores
concluyeron que a pesar de no haberse documentado
beneficios en los parametros de laboratorio estudiados,
la mejoria de densidad 6sea y de algunos sintomas justi-
ficarian el uso de TH como adyuvante en el tratamiento
convencional de la enfermedad.*® Otros autores confirma-
ron los beneficios 6seos de la TH transdérmica aln en
pacientes que recibian dosis bajas de glucocorticoides.*®
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