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RESUMEN

Durante las tdltimas décadas, las tasas de uso de la
terapia hormonal sustitutiva (THS) se han
incrementado de forma considerable. Ello implica
que en la actualidad reciben este tipo de
tratamiento pacientes que no son tan estrictamente
seleccionadas como en los inicios de estas terapias.
De esta forma, mujeres con enfermedades
medicoquirtrgicas son candidatas a la aplicaciéon de
THS, por lo que es necesario que el especialista
conozca la repercusion negativa o positiva que los
estroprogestidgenos pueden tener sobre el proceso
morboso concreto de cada mujer climatérica. En la
presente revision se pretende hacer un repaso de
lo publicado respecto a la THS aplicada a
pacientes con enfermedades de alta frecuencia en
la poblacién menopdusica asi como en otras de
una prevalencia menor, pero que es necesario
recoger por la tradicionalmente atribuida influencia
hormonal sobre éstas, fundamentada o no. Se han
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excluido las enfermedades que incrementan el
riesgo cardiovascular y las afecciones tumorales
que, por sus particularidades, han sido objeto
frecuente de revisiones con anterioridad.
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SUMMARY

The use of hormone replacement therapy (HRT)
has increased considerably over the last few

decades. This implies that patients who currently
receive this kind of treatment are not selected as
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strictly as they were when this therapy first began
to be used. Consequently, women with medical-
surgical entities are candidates for the application
of HRT, and specialists should be aware of the
positive or negative effects of estroprogestogens on
the specific morbid process of each menopausal
woman. In this review we discuss the literature to
date on the use of HRT in morbid processes
frequently found in menopausal women, as well as
in other processes with a lower prevalence but
which cannot be overlooked because of the
hormonal influence traditionally attributed to them,
whether founded or not. Factors that increase
cardiovascular risk and tumoral disease are not
discussed because, due to their special
characteristics, they have been widely discussed in
previous reviews.
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INTRODUCCION

En las tltimas décadas las tasas de uso de la te-
rapia hormonal sustitutiva (THS) se han incrementa-
do de forma considerable, lo que implica que ac-
tualmente reciben este tipo de tratamiento pacientes
que no han sido seleccionadas tan estrictamente co-
mo en los inicios de estas terapias. Entre estas pa-
cientes, los tratamientos de reemplazo no gozan de
la aceptaciéon que presentan en la poblacién gene-
ral, y se encuentran con frecuencia reticencias al uso
de los estroprogestdgenos. Asi, en las pacientes con
enfermedades medicoquirtirgicas que son candidatas
a la aplicacién de THS, el especialista ha de cono-
cer la repercusion negativa o positiva que los estro-
progestdgenos pueden tener sobre el proceso mor-
boso concreto de cada mujer climatérica, asi como
las interacciones farmacolégicas que se pueden pro-
ducir. Aunque son necesarios més estudios sobre los
efectos clinicos, farmacolégicos y biolégicos de los
diferentes preparados empleados como THS, asi co-
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mo de las diferentes vias de administracién, se re-
coge a continuacion la evidencia publicada sobre
patologias médicas frecuentes en la poblacién y
otras de menor incidencia, pero vinculadas tradicio-
nalmente a las variaciones hormonales.

TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA' Y
PATOLOGIA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Enfermedad de Alzheimer

Numerosos estudios observacionales parecen in-
dicar que los estrogenos podrian ejercer un papel
neuroprotector en el cerebro humano, afirmacién
que se basa en datos del tipo de que la enferme-
dad de Alzheimer (EA) presenta una progresion
més lenta en mujeres que reciben THS y que la en-
fermedad de Parkinson (EP) afecta con mayor fre-
cuencia a varones que a mujeres’. Sin embargo, en
el estudio de casos y controles de Seshadri et al?,
un 25% de las nuevas pacientes diagnosticadas
eran usuarias de THS, mientras que entre los con-
troles lo eran un 24%, sin encontrarse asociacion,
por tanto, entre el uso de THS y la reduccion del
riesgo de desarrollo de EA, ni siquiera para las te-
rapias a largo plazo (5 afios mas), y con odds ratio
(OR) similares en las pautas s6lo estrogénicas y en
las combinadas.

Kuchel et al® subrayaron que, de modo similar a
lo que ocurre en otros sistemas endocrinos, la defi-
ciencia estrogénica y la necesidad de su restitucion
serfan probablemente mas importantes en términos
relativos que absolutos, de modo que las mujeres
menos capaces de compensar la disminuciéon de la
produccién de 17 B-estradiol ovarico mediante la
sintesis de estrona presentarfan un mayor riesgo de
desarrollar ciertas enfermedades crénicas asociadas
al déficit de estrégenos.

El estudio de Savaskan et al* encontré6 una inmu-
norreactividad del receptor estrogénico tipo B clara-
mente incrementada respecto a los controles, tanto
intracelular como extracelularmente en todos los ca-
sos de EA estudiados; no obstante, Behl® propugna
un segundo mecanismo de actuacién independiente
del receptor, y no s6lo dependiente del receptor, en
la mejora de las funciones cognitivas, de aprendiza-
je y de la memoria que los estrégenos promueven
en el cerebro humano.
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La neuroproteccion mediada por estrogenos se ha
descrito en mudltiples modelos de cultivo neuronal,
concluyéndose que los efectos de los mismos inclu-
yen activacion del receptor nuclear para estrégenos;
alteracién de la expresién de bcl-2 y proteinas rela-
cionadas; activacién de las vias de la cinasa activada
y de las vias de transduccién de la sefial mediadas
por adenosin monofosfato ciclico (AMPc); modula-
cién de la homeostasis intracelular del calcio, y acti-
vidad antioxidante directa®.

Los estrogenos han mostrado aumentar el flujo
sanguineo cerebral, actuar como agente antiinflama-
torio, incrementar la actividad de las sinapsis neuro-
nales y ejercer un efecto directo neurotréfico y neu-
roprotector en el tejido cerebral. A través de estos
variados mecanismos los estrégenos influirfan acusa-
damente en el estado de dnimo y la cognicién, y el
descenso de esta hormona en la menopausia podria
producir problemas significativos de indole cogniti-
va y emocional en la mujer’.

Recientes estudios in vitro indican que estrégenos
tales como 17 B-estradiol podrian disminuir la pro-
duccién de B-amiloide 1-42, un péptido fundamen-
tal para la formacion de placas seniles en la EAS.

Pero, ademads, los estrégenos son un factor po-
tente que no sélo previene la enfermedad vascular,
sino que también mejora el flujo en los vasos dafa-
dos, incluyendo aquellas regiones del cerebro afec-
tadas por EA. El efecto directo de los estrégenos so-
bre la funcién neuronal podria desempefiar un
papel importante no sélo en la preservaciéon neuro-
nal, sino también en la reparacién de neuronas da-
fiadas por la enfermedad®, de modo que la hormo-
na resultarfa efectiva no s6lo en la prevencién de la
demencia (en mujeres sanas posmenopausicas po-
dria reducir el riesgo de desarrollar EA y preservar
ciertos aspectos de la funcion cognitival?), sino tam-
bién en su tratamiento, aunque, segtin Behl® y segin
los conocimientos actuales, los estrégenos no serian
farmacos adecuados para el tratamiento de la EA en
curso y, segtin Asthana et al'!, son necesarios estu-
dios que evalten el efecto de la administracién de
estradiol, empleando muestras mayores y durante
periodos mas largos. Para Van Amelsvoort!? la evi-
dencia de que este tratamiento resulte efectivo para
la EA establecida es atin muy pequefia.

Pueden observarse efectos significativos del trata-
miento estrogénico en la atencién, y la memoria ver-
bal y visual en las mujeres menopédusicas con EA'L
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Enfermedad de Parkinson

En cuanto a la EP, estudios en ratas ovariectomi-
zadas parecen indicar que el tratamiento estrogénico
cronico revierte la actividad locomotora espontidnea
y acttia sobre la liberaciéon de dopamina (DA) por el
estriado, lo que sugiere que la administracién créni-
ca de estrogenos podria ser beneficiosa en el trata-
miento de la mujer menopdusica con EP'2.

En otro estudio, también sobre roedores, Miller et
al'® encontraron que la terapia estrogénica reducia la
depleciéon de dopamina y de los 4cidos dihidroxife-
nilacético y homovanilico, asi como la elevacién de
la proteina dvida fibrilar glial inducida por neurot6-
xicos del tipo del MPTP, lo que indicaria que los es-
trégenos presentarfan propiedades neuroprotectoras
en este modelo de neurotoxicidad en el estriado do-
paminérgico.

Asimismo, los estudios de Leranth et al'* en pri-
mates reflejan el papel esencial de los estrégenos en
el mantenimiento de la integridad del sistema nigro-
estriatal dopaminérgico, lo que sugiere una nueva
estrategia terapéutica en los pacientes con EP y con
ciertas formas de deterioro de la memoria.

Estos y otros estudios preclinicos sobre los efectos
neuroprotectores y sintomaéticos de los estrégenos en
el mesoestriado constituyen la base para estudios de
la influencia de los estrégenos en la prevalencia, la
progresién, los signos clinicos y los efectos de la me-
dicacién en trastornos del movimiento, incluyendo
EP, corea, distonia, tics y mioclono?®.

Asi, Blanchet et al ', en un estudio doble ciego
cruzado sobre 8 mujeres con EP, encontré que el 17
B-estradiol ejercia un ligero efecto prodopaminérgi-
co sin alterar de forma consistente las discinesias de
las pacientes.

Epilepsia

Peebles et al'” presentaron un caso de una pa-
ciente epiléptica posmenopdusica de 51 afios, sugi-
riendo que la THS puede iniciarse en ciertas muje-
res para lograr beneficios terapéuticos en la
sintomatologfa climatérica sin efectos adversos sobre
la incidencia de ataques epilépticos.

Sin embargo, el estudio piloto de Harden et al'8
sobre mujeres peri y posmenopdusicas, recopilando
informacién mediante cuestionario respecto al curso
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de su enfermedad y los tratamientos recibidos refle-
j6 una asociacion entre el THS y el incremento de
los ataques en la perimenopausia (p = 0,001). El pa-
trén de ataques catamenial podria estar asociado
con una disminucién de los ataques en la meno-
pausia, pero con un incremento durante la perime-
nopausia. Para Crawford et al'” el 29% de las muje-
res que habian empleado THS en el pasado
refirieron un incremento en la frecuencia de ata-
ques, comparado con un 18% de las que lo recibian
en ese momento.

Los hallazgos en el estudio de Abbasi et al? fue-
ron los siguientes: a) la menopausia podria ser un
factor antes desconocido para el desarrollo de nue-
vos ataques epilépticos en algunas mujeres, pero en
conjunto la gravedad y la frecuencia de los ataques
en menopdusicas es similar al resto de las mujeres;
b) la relacién entre menopausia y epilepsia ha de
investigarse en mayor profundidad, y c) de las 15
mujeres menopdusicas que recibian THS, las seis
que empleaban progesterona refirieron un empeora-
miento significativamente menor de los ataques. No
es de extrafiar esta dltima conclusion si se tiene en
cuenta que ciertos metabolitos de la progesterona
son anestésicos y poseen actividad antiepiléptica y
ansiolitica, mediadas por la via del receptor GABA-A.
Los estrogenos, sin embargo, se encontrarfan en re-
lacién con un aumento de la percepcion sensorial,
la actividad locomotora y la coordinacién de los
miembros, debidos a un efecto de amplificacion en
los aminodacidos excitadores del sistema nervioso
central. De este modo, los estrégenos aumentarian la
actividad en pacientes con epilepsia parcial®!.

Depresién

Una revision de la bibliografia médica permite
concluir que existe un incremento de la sintomato-
logia depresiva en mujeres menopausicas, incremen-
to que puede relacionarse con los valores fluctuan-
tes de estrogenos. En este sentido, Archer??
desarrollé un estudio para evaluar la posible in-
fluencia de los estrogenos en la liberacién de los
neurotransmisores, hallando evidencias de que los
estrégenos se podrian relacionar con cambios en la
actividad serotoninérgica, por lo que esta terapia sir-
ve para el tratamiento de la depresion leve a mode-
rada en mujeres peri y posmenopdausicas.
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En el estudio de Soares et al23, sobre mujeres pe-
rimenopdusicas que reunian criterios DSM IV (siste-
ma de clasificacién de las enfermedades mentales)
de depresiéon mayor, depresién menor o distimia, se
observé una remision de los sintomas depresivos en
un 68% de las pacientes tratadas con 17 B-estradiol
comparado con un 20% en el grupo con placebo,
concluyendo que la aplicacion transdérmica de la
hormona es un tratamiento efectivo en estas muje-
res.

La base bioquimica de este hallazgo empirico se
encontr6 en un estudio aleatorizado prospectivo de
Bukulmez et al**, donde se concluy6 que el trata-
miento continuo con estrégenos conjugados equinos
y acetato de medroxiprogesterona y tibolona incre-
menta la unién de imipramina tritiada en plaquetas
y mejora el humor. [a mejorfa en el estado de édni-
mo ocasionada por la tibolona podria ocurrir a tra-
vés del sistema serotoninérgico, como en el caso de
los estrégenos.

Sin embargo, las conclusiones derivadas del es-
tudio de Binder et al®®, aunque limitadas por el es-
caso tamafio de la muestra (52) y por la relativa cor-
ta duracién del tratamiento, sugieren que 9 meses
de sustitucion estrogénica en combinacién con pro-
gestdgenos no mejoran las funciones cognitivas en
mujeres mayores de 75 afios sin depresiéon o de-
mencia. En consonancia con los datos anteriores,
Girdler et al*® tampoco encontraron variaciones cli-
nicamente significativas en el estado de dnimo de la
mayoria de las mujeres posmenopdusicas tratadas
con estrégenos o estrogenos mds progestagenos.
Tampoco el estudio doble ciego sobre 69 mujeres
posmenopdusicas diagnosticadas de depresién ma-
yor de Saletu et al”’ encontré diferencias estadisti-
camente significativas entre el grupo tratado con 17
B-estradiol transdérmico y el grupo placebo, y en-
contré en ambos grupos una mejorfa significativa
tanto en el indice de Kupperman como en la Ha-
milton Depression Rating Scale. Segin otros autores,
como De Leo et al?8, la asociacién de la THS con
extracto de Kava-Kava podria representar una exce-
lente arma terapéutica en las mujeres con meno-
pausia establecida, en especial en aquellas que su-
fren depresiéon o ansiedad.

El estudio londinense de Khastgir et al* emplea
la pauta de estrogenos més testosterona tras histe-
rectomfa con o sin doble anexectomia, que ha de-
mostrado reducir la incidencia de estatus depresivo
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y, por ello, estos autores propugnan la realizaciéon
de monitorizaciones endocrinolégicas periddicas pa-
ra determinar la necesidad de estrégenos y el em-
pleo sistemédtico de la citada terapia para disminuir
la incidencia de la depresion posthisterectomia.

El estudio sobre una muestra aleatorizada de la
poblacién de la ciudad sueca de Goteborg® revela
que, si bien la mayorfa de las mujeres post y peri-
menopdusicas referian sufrir sintomas climatéricos
(el 57% en el caso de depresion /irritabilidad), sélo el
21% recibia estrégenos, y que dicha sintomatologia
mejoraba en més del 90% de las pacientes tras la ad-
ministracién de THS.

Andlisis de tratamientos hormonales especificos
realizados por Zweifel et al’! sugieren que los estro-
genos reducen de forma significativa el humor depre-
sivo, que la progesterona aislada o en combinacién
con estrégenos se relaciona con una menor reduccion
de esta sintomatologia y que los andrégenos solos o
en combinaciéon producen la mayor mejoria en el es-
tado de animo deprimido. Se necesitardn mas estudios
con tamafios muestrales adecuados, asignacién aleato-
ria, manipulaciones de los tratamientos doble ciego, y
con medidas vélidas y fidedignas de la intensidad de
la depresion para consolidar estos resultados.

TERAPTA HORMONAL SUSTITUTIVA Y
PATOLOGIA DEL SISTEMA HEPATOBILIAR

Hepatopatias

En el estudio de Simon®? sobre la seguridad de los
regimenes estrogeno-androgénicos, se sefiala que ba-
jas dosis de metiltestosterona, como las usadas en las
mujeres (2,5 mg) mas 1,25 mg de estrégenos esteri-
ficados producen infrecuentemente disfunciéon hepa-
tica. El uso de un régimen no oral de THS se ha pro-
pugnado para minimizar el efecto de los esteroides
sobre el higado, mientras que el patrén sérico de li-
pidos y lipoproteinas no difiere de forma significati-
va del régimen de tratamiento oral®*. Sin embargo,
en un estudio a largo plazo (< 6 meses), Haines et
al** encontraron que precisamente por evitar el efec-
to del primer paso hepatico, la liberacién percutinea
no parece tener los cambios sostenidos en las lipo-
proteinas que se ven con el tratamiento oral.

Dado que la administracién no oral de THS evita
el efecto del primer paso de los esteroides en el hi-
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gado, se hace necesario determinar si ello acarrea
repercusiones sobre la concentracion sérica de glo-
bulina transportadora de esteroides (SHBG) y el in-
dice de testosterona libre. A este respecto, el estudio
de Raudaskoski®® determiné que las terapias conti-
nuas no orales no conducian a un exceso androgé-
nico sustancial en mujeres posmenopdusicas. La ad-
ministracion intrauterina de levonorgestrel (LNG)
parece presentar algtin efecto hepatico.

Los nuevos farmacos denominados SERM mimeti-
zan los efectos de los estrégenos sobre el corazén,
los huesos y el higado®, y la tibolona®, un esteroi-
de sintético disefiado para combinar los efectos fa-
vorables de los estrégenos, los progestagenos y los
andrégenos en una sola sustancia para su uso como
THS, ha ocasionado mejorfa en las pruebas de fun-
cién hepatica en algunas pacientes.

Sin embargo, algunos estudios® sefialan que los
estrogenos actdan en el higado mejorando y mante-
niendo los perfiles lipidicos, como se ha sefialado
anteriormente.

En el estudio de Bolaji et al*, las pautas orales de
THS combinada no ocasionaron cambios significati-
vos en la glucosa sanguinea o en las enzimas hepa-
ticas. Esta influencia minima sobre las enzimas y la
funcién hepética queda ilustrada por un caso recogi-
do por Gdansky et al*’, donde se observa una re-
gresion de tumores hepdticos mdltiples ocasionados
por anticoncepcién hormonal oral (ACH), a pesar del
empleo de THS transdérmica.

Fort et al*! realizaron un estudio en 128 mujeres
posmenopausicas durante 12 meses con diferentes
pautas de THS, sin encontrar efectos negativos sobre
las enzimas hepdticas (aspartatoaminotransferasa
[ASAT], alanina aminotransferasa [ALAT], gammaglu-
tamiltranspeptidasa [GGT], fosfatasa alcalina [FA]),
que disminuyeron durante el tratamiento. La THS
transdérmica no indujo un aumento en el valor de
SHBG.

Ho et al*? investigaron la influencia de la THS so-
bre el eje somatotropico, dado que el higado es la
mayor fuente de factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1 (IGF-1) circulante, encontrandose que
dicha produccién se vefa afectada significativamente
en la pauta oral.

En los ocho ensayos clinicos controlados sobre
los que Gitlin et al* llevaron a cabo un metaanalisis
no se encontraron hepatotoxicidad, elevacion clinica-
mente significativa de los valores bioquimicos hepa-
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ticos o diferencias entre la pauta estrogénica aislada
y la combinada si se aplicaban por periodos supe-
riores a 24 meses, y se constitufan asi los estrégenos
esterificados méds metiltestosterona como una terapia
segura en lo referente a la funcién hepatica.

Gelfand et al** intentaron delimitar la seguridad
de la pauta de estrégenos mds andrégenos en la
THS, realizando una revision de la bibliografia pu-
blicada al respecto. Al parecer, en relacion con la
toxicidad hepadtica, son extremadamente raros la ic-
tericia, la peliosis hepdtica o el carcinoma hepatoce-
lular, si bien la sensibilidad individual al potencial
hepatotéxico de los andrégenos orales alquilados y
no alquilados varfa considerablemente.

La Vecchia et al*® determinaron que no existia
asociacion consistente entre THS y los cdnceres de
ovario, higado, digestivos o de pulmén. Chida et
al*, por su parte, presentaron un caso en el que la
THS mejor6 la funcién hepética en una mujer me-
nopdusica con sarcoidosis, lo que sugiere que la
THS podria ayudar a prevenir la progresién de la
enfermedad en las pacientes posmenopdusicas.

En relacién con el transplante hepdtico, los pro-
fesionales de Detroit” apuntan la posibilidad del
empleo de la THS como tratamiento de la osteopo-
rosis presente en estas pacientes, y cuya etiologia
permanece en parte no aclarada. Reconocen, no
obstante, la necesidad de valorar riesgos y benefi-
cios de forma individual.

El estudio abierto prospectivo de Appelberg®®
para determinar la seguridad y la eficacia de la THS
transdérmica en mujeres sometidas a trasplante he-
pético revel6 que la funcién hepética y el balance
hemostatico no se vieron afectados por esta terapia
y que los farmacos inmunosupresores y los estro-
genos transdérmicos podian combinarse perfecta-
mente.

Colelitiasis

El empleo de la THS transdérmica resulta espe-
cialmente importante para algunos tipos concretos
de pacientes, entre las que se hallan aquellas que
presentan un incremento del riego de padecer pato-
logia biliar y hepatica®. En la revisién de siete estu-
dios observacionales, dos ensayos clinicos, dos se-
ries de casos, un estudio no aleatorizado y tres
aleatorizados efectuada por Uhler et al®’, se conclu-
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y6 que la THS incrementa la probabilidad de desa-
rrollar litiasis biliar.

Carcinomas del tracto biliar

Tavani et al°! encontraron relacién entre los fac-
tores hormonales y reproductivos y los canceres del
tracto biliar, de modo que la menopausia se relacio-
narfa con una disminucién del riesgo de desarrollar
los mismos, mientras que una menopausia tardia o
el empleo de THS tenderfan a incrementarlo (OR,
1,8 y 2,2, respectivamente), mientras que, por el
contrario, Persson et al>?> publicaron que el riesgo
estimado de canceres hepéticos y del tracto biliar se
reducirfa en aproximadamente un 40% con la pauta
de estradiol y progestdgeno.

Cirrosis biliar primaria

Con respecto al empleo de THS en la cirrosis bi-
liar primaria, la THS se ha demostrado segura y efec-
tiva para el tratamiento de la osteoporosis de estas
pacientes, ya que ésta es del tipo de aumento de la
velocidad de remodelacién, sin suponer cambios es-
tadisticamente significativos en los tests de funciéon
hepética®.

Hay que tener en cuenta que la osteoporosis es
una complicacion de todas las enfermedades colesta-
sicas y que, si bien no hay una terapia preventiva sa-
tisfactoria, los estrégenos podrian ser una buena op-
cién en estas pacientes, aunque el trasplante hepatico
es la mejor opcion para las que presentan fracturas®.

Porfiria

Si bien la THS es un reconocido factor de riesgo
para el desarrollo de porfiria cutdnea tarda (PCT), y
la recomendacién clinica es no emplearla en estas
pacientes, Bulaj et al®® compararon los valores de
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), E,,
funcién hepdtica, depdsitos férricos, excrecion de
porfirinas en orina y actividad de citocromo P450 1
A 2 entre un grupo de mujeres afectadas de PCT y
un grupo control, sin encontrar diferencias significa-
tivas entre ambos, y considerando por tanto la admi-
nistracion transdérmica de estrégenos como segura.
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TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA Y
PATOLOGIA DEL SISTEMA OSTEOARTICULAR

Artrosis

En el estudio PEPI*® se encontré que en el grupo
de mujeres posmenopdusicas de mayor edad y con
cardiopatia coronaria no habia efectos significativos
con 4 afios de tratamiento con estrégenos-progesta-
genos comparado con placebo en el dolor de rodi-
lla y enfermedades relacionadas. Estos hallazgos no
pudieron ser aplicados, sin embargo, a otros grupos
de mujeres o al efecto de la THS en los cambios es-
tructurales en la artrosis de rodilla.

En la revision de Felson® se expone que los es-
tudios epidemiolégicos de mujeres que emplean THS
apoyan de forma consistente que esas mujeres pre-
sentan una menor prevalencia de osteoartritis que las
mujeres que no son tratadas, lo que sugiere un posi-
ble papel terapéutico para los estrégenos en la oste-
oartritis. En el mismo sentido, cabe citar el estudio de
Spector et al®®, en que se encontré una asociacion in-
versa entre el uso de THS y la artrosis radiografica de
rodilla, lo que indica un efecto protector, efecto que
resultarfa menos intenso en las articulaciones de la
mano; por otro lado, en el estudio de Sandmark® se
encontrd un incremento del riesgo relativo para la
afeccion de artrosis de rodilla de 1,8 (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 1,2-2,6) en las mujeres mayo-
res de 50 afios sometidas a terapia estrogénica.

En el caso de la artrosis de cadera, Dennison® des-
cubri6 un efecto protector de la THS a largo plazo,
mientras que se demostrd un aumento del riesgo de la
misma en las usuarias a corto plazo. Los resultados tam-
bién sugieren que el riesgo es més elevado entre las
mujeres que han sufrido ooforectomia uni o bilateral.

En relaciéon con la patologia de la articulacion
temporomandibular, tradicionalmente relacionada
con el uso de estrégenos exdgenos, los hallazgos de
Hatch et al®! sobre 174 mujeres sometidas a estudio
determinaron que la THS no pone a la mujer en una
situacion de mayor riesgo de desarrollar esta afec-
cién; por el contrario, el estudio de LeResche®? si
que sugiere que las hormonas reproductivas femeni-
nas desempefian un papel importante en la etiologia
del dolor orofacial, de modo que se observé apro-
ximadamente un 30% madas de casos en las mujeres
receptoras de estrégenos que en las no expuestas, y
se evidenci6é una clara relaciéon dosis-respuesta.
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Otosclerosis

Dado el conocido papel que ejercen los estrége-
nos en el desarrollo de la otosclerosis, la adminis-
traciéon de THS se evité mucho tiempo en mujeres
que presentaban esta enfermedad. El uso de la ipri-
flavona, un isoflavonoide sintético que acttian como
potenciador del efecto estrogénico, pero que carece
de actividad estrogénica intrinseca, se propuso como
prometedor para el tratamiento de determinadas en-
fermedades metabdlicas que afectan al hueso, entre
las que se cuenta la otosclerosis®.

La revisién sistematica ejercida por Hartmann y
Huber® para evaluar la bibliografia farmacéutica con
relacién a las contraindicaciones de la THS permitié
a dichos autores concluir que las contraindicaciones
para los cinco preparados de THS estudiados habian
sido tomadas sin critica previa de las de los anti-
conceptivos orales, pero en algunas de estas patolo-
gias, la THS no estd realmente contraindicada, y és-
te es el caso de la otosclerosis.

TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA
Y PATOLOGIA TIROIDEA

Hipertiroidismo

Presentando un caso de una mujer posmenopdu-
sica que durante el tratamiento estrégeno-progesta-
génico desarrollé signos y sintomas de orbitopatia,
Ogard et al® sugirieron la importancia patogénica
de los estrégenos y/o la progesterona en la induc-
ciéon de orbitopatia. Para tratar de esclarecer dicho
papel, se estudié a 45 familias en las que, al menos,
dos miembros padecian una enfermedad autoinmu-
ne tiroidea®. Se lleg6 a la conclusiéon de que el re-
ceptor estrogénico o y los genes de la aromatasa de-
sempefiaban un importante papel en el desarrollo
de estas afecciones. Sin embargo, en los 257 casos
de microcarcinoma papilar de tiroides estudiados
por Hori et al®’ ninguno de ellos fue positivo para
receptores estrogénicos o de progesterona.

Los hallazgos de Foldes et al® indican que las
mujeres con un nodulo tiroideo auténomo tienen re-
duccién de la densidad de masa ¢sea s6lo en el ca-
so de que sean posmenopdusicas. Este efecto pro-
bablemente seria debido al incremento en la
produccién de hormonas tiroideas unida a la dismi-
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nucién de la proteccién estrogénica del esqueleto en
la menopausia.

Lagndahl et al® afirmaron segun sus observacio-
nes que la osteoporosis y la sustitucion estrogénica
no estdn caracterizadas por concentraciones altera-
das de hormonas tiroideas o una menor respuesta a
ellas en la célula 6sea. Sin embargo, se encontraron
respuestas alteradas a la hormona paratiroidea

(PTH) y el calcio.

Hipotiroidismo

El estudio de Arafah” parti6 de la base del in-
cremento de las necesidades hormonales en mujeres
hipotiroideas durante el embarazo, este fenémeno
podia atribuirse exclusivamente al incremento de la
TBG inducido por estrégenos, o algunos otros fac-
tores no bien conocidos. Con el fin de esclarecer la
influencia de las hormonas sexuales femeninas en
esta patologia, se tomaron 11 mujeres posmenopau-
sicas con funcién tiroidea normal y 25 hipotiroideas
en tratamiento con tiroxina, y se encontré que la te-
rapia estrogénica incrementaba la necesidad de tiro-
xina en el segundo grupo.

Como asever6 Carling”!, el polimorfismo genético
en los receptores estrogénicos presumiblemente no
esté directamente implicado en la tumorigénesis para-
tiroidea. Sin embargo, parece interactuar aumentando
los trastornos bioquimicos del hipertiroidismo prima-
rio mediante posibles influencias en la acciéon periféri-
ca de la PTH y la regulacion célcica de su secrecion.

TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA
Y PATOLOGIA AUTOINMUNE

Artritis reumatoide

Las hormonas sexuales pueden ejercer sus efec-
tos inmunomoduladores en la sinovitis de la artritis
reumatoide (AR), ya que los monocitos, linfocitos y
macréfagos sinoviales poseen receptores funcionales
para estrogenos y andrégenos y pueden metabolizar
las hormonas gonadales’?. Sin embargo, la ausencia
de alteraciones en los valores séricos de las pacien-
tes con AR y las demostradas propiedades inmuno-
estimulantes de los estrdgenos han representado un
pobre estimulo para probar la terapia estrogénica en
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la AR, si bien tanto la THS como los bisfosfonatos es-
tan indicados en el tratamiento de la osteoporosis de
las pacientes con AR, especialmente las posmeno-
péusicas” dado que, como afirma Hall”*, el metabo-
lismo 6seo esta desacoplado en la AR crénica. La for-
maciéon Osea parece estar reducida, en parte
reflejando la actividad de la enfermedad, mientras
que la resorcion estd incrementada solamente en los
usuarios de corticoides. La THS reduce la resorcion
0sea independientemente del uso de esteroides, en-
fatizando su valor en el tratamiento de la mujer pos-
menopausica con AR La THS demostr6 igualmente
mejorar la sensacion subjetiva de bienestar en las pa-
cientes con AR, en el estudio de Mayeux y Johnson”.

En el estudio retrospectivo sobre 434 mujeres
afectadas de AR realizado por Siegmeth’®, se aprecia
que la progresién de la enfermedad no estd muy in-
fluida por la situacién hormonal o el tratamiento
sustitutivo. Los autores afirman que los efectos posi-
tivos o negativos dependerian considerablemente de
las condiciones individuales del estudio.

Lupus eritematoso sistémico

En el afio 2001 fue publicado un estudio en el
que Mok et al”’ mantenian que no existen datos
prospectivos que muestren un efecto deletéreo de
los estrogenos exdgenos en la actividad del lupus
eritematoso sistémico (LES) en humanos. Se subra-
y0, asimismo, que el discreto aumento en el riesgo
de tromboembolia venosa que supone la THS no
deberia ser el mayor impedimento para usar THS en
menopdusicas, considerando sus varios efectos salu-
dables. También de ese afo, cabe citar el estudio de
Petri’® en el que se asevera que, si bien los estudios
de cohortes sugieren un incremento en la incidencia
de LES tanto con ACHO como con THS, estudios re-
trospectivos recientes sugieren que el riesgo de bro-
tes de la enfermedad no se incrementa con la THS.

Segtn la experiencia de Kreidstein” sobre 16 pa-
cientes posmenopdusicas con LES que habian sido
usuarias de THS durante al menos 12 meses en com-
paracién con otras personas sanas de control, el uso
de THS en las mujeres con LES no parecia incremen-
tar la ratio de brotes sobre un afio de seguimiento.

Sin embargo, en el estudio de Sanchez-Guerrero
et al® se concluy6 que la THS estaba asociada con
un incremento en el riesgo de desarrollar LES, y que
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dicho incremento era proporcional al tiempo de du-
racion de la terapia hormonal y era méximo para las
usuarias en el momento del estudio (riesgo relativo
[RR] = 2,5; IC del 95%, 1,2-5,0). Aunque en ese mis-
mo afio Boumpas et al®! afirmaron que la THS no
parecia causar deterioro clinico en pacientes con
LES, segtn los articulos en lengua inglesa publica-
dos durante los 5 afios precedentes que fueron revi-
sados para el estudio.

En un estudio del departamento de reumatologia
de Hong-Kong® para determinar el efecto de la THS
en el nimero e intensidad de brotes en una cohor-
te de 34 pacientes afectadas de LES que se siguieron
prospectivamente, la terapia estrogénica aparecid
como bien tolerada y segura. Su potencial efecto be-
neficioso podria tener mas peso que sus efectos de-
letéreos sobre la actividad de la enfermedad. Sin
embargo, Buyon® afirma que los estudios recientes
que sugieren que la THS seria bien tolerada en las
pacientes posmenopdusicas (a pesar de ser retros-
pectivos y carecer del uso de medidas validadas de
la actividad de la enfermedad), pero esto serfa ex-
clusivamente vélido en las pacientes con enferme-
dad inactiva o estable moderada y con bajo riesgo
de trombosis, que podrian beneficiarse sin cambios
en la actividad de la enfermedad. Ante esta misceld-
nea de resultados, podemos afirmar, como Le Thi
Tough en 2000%, que la influencia de la menopau-
sia y la THS en la enfermedad lipica atn no ha si-
do totalmente esclarecida.

Mientras se desarrollan estudios mas amplios al
respecto, tiene cierto interés citar las aseveraciones
de Lakshminarayanan® sobre los factores de riesgo
para la disminucién de la densidad de masa désea en
pacientes con LES, donde queda recogido que la hi-
droxicloroquina parece proteger contra esta pérdida

de densidad en las pacientes lapicas tratadas con
corticoides, lo que podria tenerse en cuenta en las
pacientes en las que desee evitarse el uso de THS.

Sindrome de Sjogren

Los estrégenos podrian desempefiar un papel en
la patogenia del sindrome de Sjogren (SS) en algunas
pacientes, segtin Nagler y Pollack®, que publicaron
los casos de 2 pacientes tratadas con estrégenos que
desarrollaron sendos SS, méas grave el de la paciente
a la que se administr6 mayor dosis.

CONCLUSIONES

Si bien en algunos casos el efecto deletéreo o po-
sitivo de la THS sobre determinadas patologias estd
bien documentado, para la mayorfa de ellas son ne-
cesarios estudios ulteriores de disefio adecuado que
arrojen conclusiones de buen grado de evidencia y
condicionen la conducta terapéutica de los profesio-
nales de la ginecologia en lo que a este campo se re-
fiere. Cabe, no obstante, resaltar dos aspectos: el pri-
mero, que es importante no extrapolar conclusiones
derivadas de estudios que emplean determinadas do-
sis y principios activos para otros diferentes (de la
misma forma que no es posible equiparar los efectos
de los anticonceptivos hormonales orales a los de la
THS en estas situaciones patolégicas), y el segundo,
que con independencia de lo publicado hasta el mo-
mento al respecto, la maxima de individualizar la te-
rapia en cada caso ha de regir también la prescrip-
cién de THS en mujeres con patologia asociada.
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