SIMPOSIO MANEJO
TERAPEUTICO EN
EL CLIMATERIO

Y MENOPAUSIA,
EVIDENCIAS
ACTUALES

SYMPOSIUM
THERAPEUTIC
MANAGEMENT OF
THE CLIMACTERIC
AND MENOPAUSE,
RECENT EVIDENCES

1. Clinica Quilin; Profesor de Universidad
de Chile, Santiago de Chile
Financiamiento: Autofinanciado

Conflicto de interés: La autora declara no
tener algtin conflicto de interés

Recibido: 3 noviembre 2017
Aceptado: 22 diciembre 2017

Correspondencia:
= solvallejo@vtr.net

Citar como: Vallejo Maldonado S. Terapia
hormonal de la menopausia, ¢por qué
prescribirla? Rev Peru Ginecol Obstet.
2018;64(1):51-59

Terapia hormonal de la menopausia,
:por queé prescribirla?

Hormone therapy after menopause, why
prescribe it?

Soledad Vallejo Maldonado?

RESUMEN

Durante el climaterio, la mayoria de las mujeres presenta muchos sintomas que
afectan su calidad de vida. Estos sintomas han sido vinculados con trastornos de
la neuroquimica provocados por la carencia de estrégenos. El sistema nervioso
central-SNC también esta involucrado en los cambios de la composicién corporal
y en el aumento de tejido adiposo que se produce durante el climaterio. El
adipocito del obeso produce adipocitoquinas que llevan a un estado inflamatorio
crénico con incremento del riesgo de diabetes, hipertensién e hipercoagulabilidad,
aumentando el riesgo cardiovascular. El déficit de estrogenos también modula
sefiales celulares (RANKL, NPY) que favorecen la reabsorcién ésea y el riesgo de
osteoporosis. La obesidad asociada al climaterio incrementa ademas el riesgo de
cancer de mama, endometrio, colon y vesicula al aumentar la leptina e interleucina
6. Estas adipocitoquinas modulan una serie sefiales celulares (STAT3, AP-1, MAPK,
ERKs) que a su vez aumentan la aromatasa, la sintesis de estrégenos y la activaciéon
de receptores alfa en las células malignas, estimulando la proliferacién celular.
También, algunos estudios experimentales sugieren una accién anti-Alzheimer de
los esteroides ovaricos.

Palabras clave. Terapia hormonal, Menopausia, Calidad de vida, Enfermedades
croénicas.

ABSTRACT

During the climacteric, most women have many symptoms that affect their quality
of life. These symptoms have been linked to neurochemical disorders caused by the
lack of estrogen. The CNS is also involved in changes in body composition and in the
gain in adipose tissue that occurs during the climacteric. Obese adipocytes produce
adipocytokines that lead to a chronic inflammatory status with a higher risk for
diabetes, hypertension and hypercoagulability; all these increase the cardiovascular
risk. Estrogen deficiency also modulates cellular signals (RANKL, NPY) that favor bone
resorption and osteoporosis risk. Obesity associated with menopause also increases
the risk of breast, endometrial, colon and bladder cancer by raising the levels of
leptin and interleukin 6. These adipocytokines modulate a series of cellular signals
(STAT3, AP-1, MAPK, ERKSs) series which in turn increase aromatase, the synthesis of
estrogens and the activation of alpha receptors in malignant cells, stimulating cell
proliferation. Also, some experimental studies suggest an anti-Alzheimer action of
ovarian steroids.

Keywords: Hormone therapy, Menopause, Quality of life, Chronic diseases.

Rev Peru Ginecol Obstet. 2018;64(1) 51



@ Soledad Vallejo Maldonado

INTRODUCCION

La terapia hormonal de la menopausia (THM)
disminuye la sintomatologia menopausica y me-
jora la calidad de vida. Varios estudios sugieren
que la THM, por sus efectos metabdlicos modu-
lados desde el sistema nervioso central, tendria
un rol en la prevencién de enfermedades croni-
cas y disminuiria la mortalidad. El no prescribir
THM a las mujeres que la necesiten significa pri-
varlas de una terapia potencialmente beneficio-
sa para su salud.

CALIDAD DE VIDA

El climaterio se asocia al incremento de enferme-
dades cronicas como osteoporosis y enferme-
dad cardiovascular™ y deterioro de la calidad
de vida. La terapia hormonal de la menopausia
(THM) y los cambios en el estilo de vida saluda-
bles constituyen las principales armas terapéu-
ticas para contrarrestar los efectos de la meno-
pausia en la salud de la mujer®. Sin embargo, la
THM, después de haber alcanzado una gran po-
pularidad entre los médicos y las mujeres hace
algunas décadas fue abandonada masivamente
a partir del afio 2002 como consecuencia de la
publicacion del estudio de Iniciativa de Salud de
la Mujer (WHI), que sefial6 que los riesgos de
esta terapia superaban a los beneficios??. En
este articulo analizaremos el impacto que puede
provocar en la salud de la mujer la no prescrip-
cion de THM.

Un estudio realizado en América Latina en 8 373
mujeres de 40 a 59 afios, al aplicar la escala
MRS, muestra la prevalencia de diversos sinto-
mas climatéricos®. Globalmente, el 90,9% de la
poblacion estudiada tenia al menos un sintoma
climatéricoy en 24,9% de estas mujeres algunos
de estos sintomas eran severos (puntaje del sin-
toma superior a 2 en escala MRS). Tabla 1.

Las molestias osteoarticulares, el cansancio fi-
sico y mental y el animo depresivo fueron pre-
valentes; la intensidad de estos sintomas fue
severa en 15,6%, 13,8% y 13,7% de las mujeres,
respectivamente. Los trastornos osteoarticula-
resrepresentan el sintoma severo mas prevalen-
te en este grupo de mujeres y esta observacion
es compatible con el hecho que es sintomatolo-
gia responsable de 44,3% del ausentismo labo-
ral femenino en un hospital chileno®. En los EE.
UU., los dolores musculoesqueléticos provocan
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TABLA 1. PREVALENCIA DE SINTOMAS CLIMATERICOS!).

Prevalencia de sintomas (%)

Sintomas (MRS)
Dolores osteoarticulares 630 15,6
Fatigabilidad 648 138
Trastornos del animo 605 13,7
Problemas de sueno 59,0 132
Irritabilidad 64,6 123
Sequedad vaginal 459 112
Trastornos de la sexualidad 46,6 108
Ansiedad 539 10,7
Bochornos, sudores 545 96
Molestias urinarias 42] 82
Palpitaciones 438 50
Total 909 249

pérdidas estimadas en 61,2 billones de ddlares®.
Un estudio realizado en Finlandia determiné
que los médicos generales piden examenes de
laboratorio a 12% de los pacientes con molestias
musculoesqueléticas, imagenes a 24%, a 61% de
las pacientes se les prescribe analgésicos, 16%
van al kinesiélogo y 7% es derivado al especialis-
tal”. Por otra parte, los trastornos vasomotores,
bochornos y diaforesis, los sintomas mas rela-
cionados con el climaterio, tienen una prevalen-
cia de solo 9,6%.

La sexualidad es un aspecto importante de la
calidad de vida de la mujer y es reflejo de su
bienestar fisico, psicologico y social®. Durante el
climaterio, el sindrome genitourinario, los tras-
tornos del animo e irritabilidad pueden afectar
la sexualidad femenina. Un estudio que aplicé
el indice de funcion sexual femenina en 7 243
mujeres sanas de 40 a 59 afios de edad en 19
centros de salud de América Latina, mostro que
56,8% de ellas presentaba disfuncién sexual y
25,6% no habia tenido actividad sexual en los
ultimos doce meses. El principal factor de riesgo
asociado con falla sexual fue la mala lubricacién
vaginal (OR: 3,86; IC 95% 3,37 a 4,43)1,

Si consideramos que la ‘calidad de vida en sa-
lud’ representa la evaluacion del impacto que
una condicion de salud tiene en la vida diaria,
la sintomatologia climatérica cuando es severa
afectard la calidad de vida de la mujer®®. Segin
la escala MRS, hay un compromiso severo de la
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calidad de vida (puntaje total de MRS >16 pun-
tos) en 12,9% de las mujeres premenopausicas
de 40 a 44 afos, cifra que aumenta a 26,4% en
la perimenopausia, 31,6% en la posmenopausia
temprana y 29,9% en la posmenopausica tardia
(> 5 afos)”.

Un metaanalisis muestra que la terapia de reem-
plazo hormonal reduce en 77% la frecuencia de
sintomas vasomotoresy en 87% su intensidad™.
Pero la THM mejora no solo los bochornos, sino
también otros sintomas climatéricos como los
trastornos del animo, dolores osteoarticulares,
mala calidad de suefio, entre otros. Un estudio
realizado en EE. UU. con 459 mujeres evaluadas
durante 1 afio con el Women’s Health Question-
naire, el cuestionario 15D y una escala visual
analdgica de sintomas climatéricos, encontré
que la terapia combinada continua de estrége-
nos y progestinas producia una mejoria signifi-
cativa de la calidad de vida ya a las 12 semanas
y que esta mejoria se incrementaba hasta la se-
mana 52 del estudio en todos los dominios de
calidad de vida®".

Podemos concluir indicando que las molestias
climatéricas afectan a muchas mujeres, que apa-
recen antes de la menopausia y que deterioran
significativamente su calidad de vida. El no pres-
cribir THM a las mujeres con sintomas climatéri-
Cos que no tengan contraindicacién para su uso
les estaria privando de la oportunidad de rever-
tir estos sintomas y mejorar su calidad de vida.

ENFERMEDADES CRONICAS

Uno de los principales factores que podria au-
mentar el riesgo de enfermedades crénicas en el
climaterio serian los trastornos neuroquimicos
del sistema nervioso, tanto central como perifé-
rico, asociados a la deficiencia de estrégenos. Es-
tos trastornos no solo estan involucrados en la
etiopatogenia de la sintomatologia climatérica,
sino también en los cambios de la composicion
corporal, especialmente en el aumento de tejido
adiposo que se observa en las mujeres de me-
diana edad, un factor central en la etiopatogenia
de las enfermedades crénicas. Asi, por ejemplo,
hay una serie de evidencias que respaldan una
etiologia comun para los trastornos del estado
de animo y la obesidad, siendo los mecanismos
de sefializacion celular los principales implica-
dos, ya que estas sefiales modulan el equilibrio
de la energia y la estabilidad del animo. La lep-

tina, por ejemplo, tiene muchas acciones dentro
del cerebro, incluyendo la reduccién de la inges-
ta de alimentos y el aumento del gasto energéti-
co. Morris ha sefialado que, en la obesidad, mas
que un déficit de leptina, hay una resistencia a su
accion y, en consecuencia, una disminucién de
sus sefiales, lo cual llevaria a una mayor inges-
ta alimentaria y disminucion del gasto caldrico.
Este autor concluye que la leptina se asocia a
depresidn y que esta relacidén parece ser media-
da por un aumento de la adiposidad®. También
hay otras sefiales implicadas: neuropéptidos
orexigénicos y anorexigenos, factores metabo-
licos, hormonas de estrés, citocinas y factores
neurotroficos™. Después de la menopausia se
alteran muchas de estas vias metabdlicas de
sefializacion. Por ejemplo, el hipoestrogenismo
altera la sensibilidad a la leptina a nivel del SNC
y en consecuencia modifica la distribucién de
la grasa corporal®™). Esto seria consistente con
la resistencia a la leptina observada durante el
climaterio, que se expresa por un aumento del
apetito, obesidad y depresidn. El hipoestrogenis-
mo se asocia con un aumento de la adiposidad,
asociada a aumento de los neuropéptidos oxigé-
nicos (neuropéptido Y, grelina y de la hormona
concentradora de melanina) y disminucion de
los neuropéptidos anorexigenos (insulina, la lep-
tina y la serotonina)!"®. También se ha descrito
que los trastornos del animo se asocian a seden-
tarismo, otro factor que incrementa el riesgo de
obesidad (OR 1,50; IC 95% 1,30 a 1,53)17, Por lo
tanto, el déficit de estrogeno influye en muchos
mecanismos que podrian explicar elaumento de
peso observado en mujeres de mediana edad.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

En los ultimos afios hemos comprendido mejor
los mecanismos a través de los cuales la obe-
sidad abdominal aumenta el riesgo cardiovas-
cular. Estos conceptos se han centrado en un
nuevo paradigma conocido como sindrome me-
tabolico, un cuadro caracterizado por obesidad
abdominal asociada a la presencia de factores
de riesgo cardiovascular, tales como trastornos
del metabolismo glucidico, lipidico y funcién en-
dotelial™®. En su etiopatogenia, el rol central pa-
rece tenerlo el aumento de la grasa abdominal,
lo cual conlleva un incremento en la producciéon
de una serie de proteinas proinflamatorias y a
disminucion de las antiinflamatorias, las que,
actuando por mecanismos endocrinos, autocri-
nosy paracrinos, llevan a un estado inflamatorio
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crénico, aumentando por esta via el riesgo car-
diovascular. Estos mediadores incluyen al factor
de necrosis tumoral a, leptina, adiponectina,
resistina, PAI-1, interleucina-6, angiotensindge-
no, amiloide sérico Ay proteina C reactiva®. Un
modelo clasico de la relaciéon de la obesidad con
el riesgo cardiovascular lo constituye la diabetes
mellitus tipo Il. El adipocito obeso modula la se-
crecion de una serie de adipoquinas como resis-
tina, leptina, adiponectina, entre otros, las cua-
les van a influir en la funcion de las células beta
del pancreas, e incluso en su sobrevida. Si a esto
agregamos que la resistina bloquea a los recep-
tores de insulina, entenderemos el rol central
que tiene el adipocito obeso en la etiopatogenia
de la diabetes, uno de los principales factores de
riesgo cardiovascular®,

Recientemente se ha descrito que no solo la
grasa del abdomen se asocia a un mayor ries-
go cardiovascular, sino que también el tejido
adiposo que rodea al corazon esta asociado con
aumento del riesgo®". El tejido adiposo cardia-
co localmente podria modular la morfologia, la
funcién del corazén y de los vasos sanguineos, a
través de la produccion de citocinas, las que po-
siblemente tendrian un papel en la aterosclero-
sis relacionada con la adiposidad cardiaca. Se ha
demostrado que la cantidad de tejido adiposo
epicardico esta significativamente relacionado
con el espesor de la intima media de la carétida,
un indice de la aterosclerosis subclinica. Un re-
ciente estudio sefiala una clara relacion entre la
menopausia, los niveles de estrdégenos enddge-
nos, grasa cardiaca y el riesgo cardiovascular, lo
cual es una razdn mas para evitar el aumento de
peso en esta etapa de la vida femenina®?.

Pero no solo la obesidad aumenta el riesgo car-
diovascular en la mujer posmenopausica, sino
que también el déficit de estrogenos per se es
determinante del desarrollo de la aterosclero-
sis. El estrogeno disminuye la apoptosis celulary
aumenta la resistencia a la injuria, disminuye el
paso de LDL plasmatico hacia el endotelio, es an-
tioxidante, disminuye la adhesion de monocitos,
la respuesta quimiotactica de los monocitos y la
proliferacion de células musculares lisas?®. Por
lo tanto, no es sorprendente que en conejas cas-
tradas con dieta hipercolesterolémica se obser-
ve un aumento de casi tres veces en la extension
de las placas aterosclerdticas en la aorta que no
se observa en las no ooforectomizadas®?. Otro
mecanismo que pudiera estar en juego en el in-
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cremento del riesgo cardiovascular es la pérdida
de la vasodilatacion mediada por los receptores
tipo Il de angiotensina, la cual seria modulada
por los estrogenos y mediada via 6xido nitrico,
generada por la sintetasa endotelial del 6xido
nitrico y por el factor hiperpolarizante derivado
del endotelio. Este efecto vasodilatador requiere
estradiol y la presencia de cromosomas XX@2).

Antes de la publicacion del estudio WHI, en mu-
chos estudios observacionales existia la idea
generalizada que la THM disminuia el riesgo
cardiovascular. Sin embargo, el WHI comunicé
que la terapia hormonal combinada aumentaba
en 29% el riesgo de enfermedad coronaria y en
41% los accidentes cardiovasculares®. Estos sor-
prendentes resultados se atribuyeron al uso de
terapia oral en mujeres mayores que probable-
mente ya tenian lesiones ateroscleroticas, en las
cuales el uso de hormonas ovaricas por via oral
aumentaba el riesgo trombatico por inestabili-
dad delas placas ateroscleroticas®®). Esta hipdte-
sis parece confirmarse en un analisis del Nurses’
Health Study, el cual encontré que las mujeres
que iniciaron la THM combinada en los primeros
10 afios tenian un RR de enfermedad coronaria
de 0,72 (IC95% 0,56 a 0,92), mientras que las que
lainiciaron posteriormente tenian un RR de 0,90,
(1C95% 0,62 A 1,29)?", Igualmente, el mismo WHI
mostré que las mujeres que usaban THM en los
primeros 10 afios de posmenopausia no tenian
aumento del riesgo coronario, mientras que
las que iniciaban su uso 20 afios después de la
menopausia si tenian un mayor riesgo en 52%
(IC 95% 7,0 a 117%)?®. Aqui se ha planteado el
concepto de ventana de oportunidad de la THM;
en mujeres menopausicas recientes, con siste-
ma cardiovascular mas sano, la THM seria car-
dioprotectora, fendmeno mas evidente aun en
mujeres con insuficiencia ovarica primaria, a di-
ferencia de las mujeres mayores de 60 afios, con
arterias dafiadas y con placas de ateroesclerosis
inestables, en quienes seria perjudicial.

Aunque el estudio WHI provoc6 un abandono
masivo de la THM, muchas mujeres aun conti-
nuaron con THM, permitiendo la realizacion de
nuevos estudios, los cuales contindan y sugie-
ren un efecto cardioprotector de la terapia hor-
monal. La Dra. Schierbeck observé durante 11
afios a 1 006 mujeres con una edad promedio
de 50 afios, la mitad tratada con THM; el riesgo
cardiovascular en las mujeres tratadas fue 0,48,
(IC95% 0,26 a 0,87)?., Un estudio observacional
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danés que sigui6 a 489 105 mujeres que usaron
THM entre 1994 hasta el afio 2009 mostré que el
riesgo de muerte coronaria se redujo en 54%y el
de accidente cerebrovascular en 39% en las mu-
jeres que usaron la terapia por mas de 10 afios
39 |nteresantemente, Lobo comparé la THM con
otros farmacos usados para la prevencion pri-
maria de enfermedad coronaria, sefialando que
mientras la aspirina y las estatinas no tienen un
claro efecto preventivo en mujeres, la THM dis-
minuye el riesgo coronario en forma significativa
en mujeres jovenes (RR 0,68; IC 95% 0,48 a 0,9) .

OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es una epidemia silenciosa y
emergente que se caracteriza por una baja masa
Osea y deterioro de la microarquitectura osea,
con el consiguiente aumento del riesgo de frac-
turas. Los mecanismos etiopatogénicos a través
de las cuales el déficit de estrogenos afecta a la
masa dsea son multiples; no solo puede modifi-
car la neuroquimica involucrada en la osteopo-
rosis, como hemos analizado previamente, sino
también actuar directamente en el tejido dseo.
En la menopausia el déficit de estrogeno afec-
ta el ciclo normal de recambio éseo mediante
el aumento de la resorcion osteoclastica sin un
aumento compensatorio en la actividad osteo-
blastica, siendo la cantidad de hueso reabsor-
bido mayor que la cantidad depositada (recam-
bio 6seo desbalanceado), lo que conduce a una
pérdida neta de hueso. Este desequilibrio es
consecuencia de un aumento de la produccion
del factor de necrosis tumoral (TNFa) e IL-1. Es-
tas citocinas estimulan a las células estromales/
preosteoblastos para liberar varias citocinas que
modulan el recambio 6seo (IL-6, M-CSF, IL-11,
factor estimulante de colonias de granulocitos y
macroéfagos, factor de crecimiento transforman-
te). La citocina final en la cascada de la osteoclas-
togénesis es el RANKL (receptor activator of nu-
clear factor B ligand) que es sintetizado por los
osteoblastos y que se une a su receptor RANK
en los preosteoclastos, aumentando su madu-
racion. RANKL tiene un antagonista natural, la
osteoprotegerina (OPG), que es un receptor so-
luble que es secretada por las células de la linea
estromal/osteoblastica y cuya produccion es es-
timulada por los estrogenos, los cuales ademas
disminuyen M-CSF y RANK, factores necesarios
para la estimulacion de los osteoclastos, lo que
redunda finalmente en disminucién de la reab-
sorcion 6sea con el uso de estrogenost®?.

La THM contrarresta los efectos metabdlicos
0seos que provoca el déficit de estrdégenos que
se produce durante el climaterio. Un metaana-
lisis que combina los resultados de estudios
de prevencion y tratamiento de la osteoporo-
sis, tanto con estrégenos solos como combina-
dos con progestinas, muestra un efecto posi-
tivo sobre la masa 6sea en diferentes sitios de
medicion. Después de un afio de uso de THM,
la densidad 6sea aumenta 5,4% en la columna
lumbar, 3,0% en el antebrazoy 2,5% en el cuello
femoral; después de dos afios de tratamiento, la
densidad 6sea aumenta otro 1,5% en promedio
en todos los sitios estudiados®?. Por lo tanto, no
es sorprendente que la THM disminuya el riesgo
de fractura. Un metaanalisis de la base de datos
Cochrane que incluyé 23 estudios aleatorizados
y controlados con placebo, entre los cuales figu-
raba el WHIy el HERS, y que incluyd a 42 839 mu-
jeres posmenopausicas mostré que, después de
5,6 afios de THM combinada, el riesgo absoluto
de fractura disminuia en 86 casos por 1 000 mu-
jeres tratadas (comparado con los controles) y
con estrogenos solos el riesgo absoluto después
de 7,1 afios caia a 102 por 1 000%%. Probable-
mente, la disminucién del riesgo de fractura con
la THM no solo se deba a su efecto antireabsor-
tivo, sino que también pueden estar influyendo
otros efectos positivos que tiene esta terapia. El
estudio WHI evalu6 el efecto de la THM sobre las
caidas, un fuerte predictor de fractura, sefialan-
do que las mujeres que toman al menos el 80%
de su terapia sufren menos caidas que las muje-
res controles®®. En ello puede estar influyendo
el rol que los estrdgenos tienen en la funcion
neuromuscular, el cual se refleja en la existen-
cia de mas de 200 genes que son modulados por
el estradiol y que tienen que ver con el trofismo
muscular; a ello hay que agregar que la THM dis-
minuye microRNAs (miRNA-182, miRNA-223), lo
cual activa vias anabdlicas (IGF-1/PI3K/AKT) que
impactan positivamente al sistema muscular®e,
El déficit de estrogenos puede explicar en algun
grado la sarcopenia que presentan las mujeres
de avanzada edad.

CANCER

La menopausia per se no implica un aumento
del riesgo de cancer; sin embargo, los cambios
de la composicién corporal que llevan a un in-
cremento de la grasa, especialmente abdominal,
si pueden aumentar el riesgo de algunos cance-
res. La leptina no estd vinculada solo al consu-
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mo caldrico, sino que también a la proliferacién
celular. El crecimiento de células cancerosas esta
regulado por varias sefiales celulares (STAT3, AP-
1, MAPK, ERKs) moduladas por la leptina e IL-6,
las cuales incrementan la aromatasa, la sintesis
de estrogenos y la activacion de receptores alfa
en las células malignas, llevando a estas células
a una mayor proliferacion®?”., El incremento del
riesgo de cancer de mama con la obesidad se
observa solo en las mujeres posmenopausicas,
encontrandose un RRde 1,12 (IC 95% 1,01 a 1,24)
y 1,26 (IC 95% 1,07 a 1,50) cuando el IMC es de
30y 35 kg/m2, respectivamente®®®. La obesidad
también aumenta el riesgo de cancer de endo-
metrio, rifdn, colon y vesicula en mujeres pos-
menopausicas. Un estudio europeo sefiala que
el exceso de peso es responsable del 6% de to-
dos los canceres en la Unién Europea, variando
entre 3,9% en Dinamarca y 8,8% en Espafia; el
mayor impacto de la obesidad en mujeres se ob-
servé en cancer de endometrio (la obesidad es
responsable del 39% de los casos), rifion (25%) y
vesicula (24%)®9). Este estudio estima que 36 000
casos podrian haber sido evitados anualmente
si se hubiera disminuido en 50% los casos de
obesidad.

El estudio WHI con estrégenos solos, después
de estudiar a 10 mil mujeres histerectomizadas
de 50 a 79 afios de edad seguidas por 10 afios,
mostré un 23% menos riego de cancer de mama
en las usuarias de THM (HR 0,77; IC 95% 0,62 a
0,95)49, En cambio, en las mujeres con terapia
combinada el riesgo de cancer de mama au-
mentaba 28% (HR 1,28; IC 95% 1,11 a 1,48)“". Sin
embargo, los resultados de este ultimo estudio
han sido objetados porque el riesgo se calculé
aplicando el modelo de riesgo proporcional de
Cox, sin cumplir con las exigencias que tiene este
modelo, lo cual invalida sus resultados. Al aplicar
otro modelo matematico (Royston & Palmer) a
los mismos pacientes del WHI se observé que,
después de cinco afios, las usuarias de THM pre-
sentaron cancer de mama 1 dia antes que las
controles®?. Por lo tanto, la relacién descrita en-
tre cancer de mamay THM permanece aun bas-
tante confusa.

DeMENCcIAS
El Reporte Mundial de Alzheimer 2015 estima

que la prevalencia de demencia en los mayores
de 60 afios fluctua entre 4,6% en Europa Central
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y 8,7% en el norte de Africa y Medio Oriente®?,
La epidemiologia muestra que la enfermedad de
Alzheimer es mas prevalente en mujeres que en
hombres. Igualmente, la medicina experimental
sefiala que en lauchas transgénicas que sobre-
expresan caracteristicas propias de la enferme-
dad de Alzheimer, los depésitos de (B-amiloide
son mayores en las hembras que en los machos,
pudiendo deberse la diferencia de prevalencia
observada en los humanos a que la caida pos-
menopausica de los esteroides ovaricos priva
al cerebro femenino de una serie de efectos an-
tiAlzheimer que tienen estas hormonas, entre
las cuales hay que mencionar una mejoria de la
conectividad sinaptica, neurotransmisién, me-
nor muerte neuronal y menor acumulacién de
beta amiloides“®. Sin embargo, estos efectos
positivos de los estrogenos no fueron demostra-
dos en el estudio WHI (WHIMS); el uso de THM
combinada en mujeres mayores de 65 afios do-
bl6 el riesgo de demencia®. Contrariamente, en
mujeres menores de 65 afios la THM se asocia a
una disminucién de 65% del riesgo de enferme-
dad de Alzheimer (OR 0,35; IC 95%: 0,19 a 0,66)
40, Estas observaciones han llevado a plantear
que existiria una ‘ventana de oportunidad’ para
prevenir las demencias con THM; pasado los 60
afios, la terapia hormonal incluso podria aumen-
tar el riesgo®”.

Los estrégenos facilitan funciones cognitivas
superiores al ejercer efectos tanto en la corteza
prefrontal como en el hipocampo, facilitando la
sinaptogénesis“®. Existen receptores de estro-
geno ay B en el cerebro, siendo el mas tras-
cendente el a; en ausencia de estrogenos desa-
parece el receptor de estrogenos a del cerebro,
pudiendo ser reinducidos solo si se reemplazan
los estrogenos en forma relativamente precoz.
Las mujeres ooforectomizadas previo a la me-
nopausia muestran consistentemente aumento
del riesgo de declinacion cognitiva y de demen-
Cia. Varios estudios han demostrado neuropro-
teccion cuando la THM se inicia en la posme-
nopausia temprana (mayoritariamente entre
los 50 a 60 afios)“. Si la reposicion hormonal
se inicia mas tardiamente, en cambio, no se ve-
rifican los beneficios cognitivos antes mencio-
nados. Este fendmeno da sustento a la ‘teoria
de ventana de oportunidad’ para los beneficios
cerebrales de la THM en la posmenopausia y
permite entender los resultados negativos del
estudio WHIMS.
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MORTALIDAD

Los efectos positivos de la THM en la calidad de
viday en el riesgo de enfermedades crénicas de-
bieran traducirse en una menor mortalidad en
las mujeres que usan THM. Un metaanalisis de
19 estudios aleatorios con 16 000 mujeres se-
guidas por 83 000 pacientes-afios, mostro que
la mortalidad en las usuarias de THM disminuia
en 27% (RR 0,73; IC 95% 0,52 a 0,96); cuando se
agregaron 8 estudios observacionales al analisis
previo, el menor riesgo de muerte se mantuvo
inalterado (RR 0,72; IC 95% 0,62 a 0,82)¢%, Un
gran estudio finlandés que sigui6 a casi medio
millon de mujeres que usaron THM por periodos
variables entre 1994 y 2009 sefial6 que el riesgo
de morir de cualquier causa se redujo en 38%
en las mujeres que usaron la terapia mas de 10
afios®). Contrariamente, otro metaanalisis que
analiz6 10 estudios, incluyendo a 38 908 muje-
res posmenopausicas, no mostrd disminucién
de la mortalidad con THM®2; sin embargo, este
analisis incluyd 27 347 mujeres del WHI que te-
nian al inicio del estudio una edad promedio de
63,2 afios, las cuales estan fuera de la ventana
de oportunidad de proteccidn cardiovascular de
la THM, como analizamos previamente. Por lo
tanto, todo parece indicar que en mujeres con
menopausia reciente el uso de THM podria aso-
ciarse a menor mortalidad. Contrariamente el
no usar de THM podria implicar incluso mayor
riesgo de mortalidad. Sarrel estimé que alrede-
dor de 50 000 mujeres histerectomizadas de 50
a 59 afios murieron en EE. UU. antes de lo que
correspondia, por no usar terapia hormonal®?.

CONCLUSIONES

La menopausia afecta la calidad de vida de la
mujer e incrementa el riesgo de enfermedades
crénicas. La THM al disminuir la sintomatologia
climatérica mejora la calidad de vida y por sus
multiples acciones metabdlicas, especialmente
a nivel del sistema nervioso central, atenda el
riesgo de enfermedades cronicas. Al no indicar
THM a las mujeres con sintomatologia, que no
tienen contraindicaciones para su uso, las esta-
mos privando de los beneficios de esta terapia.
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