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Hace ya algunos afios, se extendi6 el uso de estrégenos en mujeres
postmenopausicas u ooforectomizadas con el fin de prevenir los sin-
tomas secundarios a la deprivacién hormonal, principalmente las
manifestaciones vasomotoras y urogenitales, asi como para dismi-
nuir el riesgo de fracturas por osteoporosis y la muerte por enfer-
medad cardiovascular'?.

Desde entonces, el uso de estrégenos, asociados a progestagenos en
el caso de mujeres con ttero, se ha extendido en el mundo occi-
dental. Sin embargo, el hecho de que este tratamiento hormonal
sustitutivo (THS) lleve consigo una serie de efectos adversos im-
portantes y que su accién beneficiosa esté discutida en determina-
das situaciones, junto a la aparicién de nuevos farmacos alternativos,
nos hace plantearnos cudles son las verdaderas indicaciones de su
uso, explicando por otra parte, su falta de difusion y bajo cumpli-
miento en nuestro medio’.

En el campo de la patologia metabdlica 6sea, los estrégenos han de-
sempenado un papel crucial. Asi, por ejemplo, en la osteoporosis,
se ha implicado al déficit estrogénico ya desde la época de Albright
hace més de 50 afios’, quien hablaba de la osteoporosis postmeno-
pdusica. En la actualidad, Eastell indica que el mecanismo mas im-
portante relacionado con la pérdida de masa ¢sea en la mujer es la
deficiencia estrogénica® y Riggs et al han postulado una hip6tesis uni-
taria sobre la fisiopatologia de la osteoporosis en la que el mecanis-
mo bésico seria dicho déficit estrogénico®. Precisamente la obser-
vacién de que, epidemiolégicamente, la incidencia de fracturas
aumenta notablemente después de la menopausia se ha aceptado
como una forma indirecta de relacionar al déficit de estrégenos con
la osteoporosis y la aparicién de fracturas’.

Por otra parte, en la década de los 70, los estudios de Lindsay y otros
autores®'? demostraron que la administracién de estrégenos pro-
ducia un enlentecimiento en la pérdida de masa 6sea, determinan-
do ésta por muy diversos métodos y que tras la suspensién de di-
cho tratamiento se observaba una rapida pérdida de hueso,
especialmente en los dos primeros afios'! que en algunas ocasiones
llegaba a ser incluso superior al ritmo de pérdida inicial. Todo ello
reafirmo la relacién existente entre estrégenos, pérdida de masa ésea
y osteoporosis, indicandose en el Primer on Bone Metabolic Diseases'
que la administracién de estrégenos y progestagenos previenen la
pérdida de masa dsea en la mujer postmenopdusica®, pero también
obligé a plantearse qué hacer cuando llegase el momento de sus-
pender el THS, pues el mismo tampoco se puede mantener indefi-
nidamente, por una parte, por el riesgo de cancer de mama, sobre el
que se discutird mas adelante y por otra, porque muchas pacientes
abandonan el tratamiento estrogénico al poco tiempo de haberlo
iniciado, incluso después de haber sido adecuadamente instruidas
y aleccionadas para que no lo hicieran'®. Aun aceptando todo lo an-
teriormente expuesto, todavia nos quedarfa conocer cudl es el me-
canismo de accién de los estrégenos sobre el hueso, el cual se des-
conoce®.

En los dltimos afios se ha desarrollado la Medicina Basada en la Evi-
dencia y de ella se deduce que en el campo de la osteoporosis los es-
tudios deben reunir una serie de requisitos minimos para poder con-
siderarlos como «trascendentes» y que el objetivo fundamental es que
cualquier farmaco que se administre para esta enfermedad debe mos-
trar una eficacia probada en la reduccién de nuevas fracturas osteo-
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pordticas'. Y aqui es donde nos damos cuenta de que una gran can-
tidad de estudios efectuados con estrégenos sobre la osteoporosis no
retinen los requisitos necesarios para ser considerados como «evi-
dentes» por razones de diferente indole, principalmente metodolé-
gicos, y que en muy pocos de ellos existen datos concluyentes so-
bre la eficacia de los estrégenos en la reduccién de nuevas fracturas.
Asi, en un reciente metaandlisis publicado por Grady y Cummings'®
se indica que el efecto del THS en la reduccién global de las frac-
turas osteoporéticas es débil, y en otro metaandlisis publicado en la
misma revista'® se observa una reduccién estadisticamente signifi-
cativa de las fracturas no vertebrales, efecto que parece verse ate-
nuado en las mujeres de mas edad.

Los sintomas vegetativos, principalmente los sofocos, calores, cefa-
lea e hiperhidrosis, son los primeros en aparecer tras la deprivacién
hormonal y son el principal motivo de consulta. En ellos, el THS ha
demostrado ser eficaz, en ciclo corto (< 3 afios), sin aumentar sig-
nificativamente el riesgo de cancer de mama'.

Sin embargo, numerosos estudios recalcan el papel de los fitoestré-
genos (isoflavonoides y lignanos, derivados de la soja y otros vege-
tales) en el control de estos sintomas'’, asi como en la conservacién
de masa 6sea y disminucién del riesgo cardiovascular y del cancer de
mama'®. La utilizacién de agonistas-adrenérgicos centrales (cloni-
dina, metildopa), antidopaminérgicos (veralipide), propanolol y
plantas naturales se ha probado con efectos desiguales'.

La accién de los estrégenos en el aparato urogenital también se ha
demostrado, siendo la via tépica la mds utilizada para combatir la
atrofia vaginal.

El aumento de muerte por enfermedad cardiovascular tras la me-
nopausia ha sido uno de los motivos fundamentales que ha impul-
sado el uso de estrégenos en estas mujeres. Tres estudios prospectivos
y multicéntricos llevados a cabo en los tltimos afios han arrojado
resultados dispares y no ciertamente tan optimistas como se esperaban
en un principio. En el Nurse’s Health Study se produjo una dismi-
nucion del riesgo cardiovascular en mujeres con uno o més factores
de riesgo (tabaco, diabetes, dislipidemia, hipertensién, obesidad,
historia familiar de enfermedad coronaria) frente a aquéllas sin fac-
tores de riesgo asociados?®*'. El estudio PEPI (Postmenopausal Estro-
gen/Progestin Interventions) se asoci6 a una elevacion del colesterol li-
gado a lipoproteinas de alta densidad (HDL) (mayor si estrégenos solos
frente a estrégenos més progesterona) y disminucién de los niveles
de fibrindgeno en mujeres postmenopdusicas, sin cambios en la pre-
sién arterial ni en los niveles de insulina®.

Sin embargo, en el estudio HERS (Heart and Estrogen/Progestin Re-
placement Study), el THS en mujeres postmenopausicas con enfer-
medad coronaria establecida (prevencién secundaria) no demostré
reduccion de eventos cardiacos tras cuatro afios. Al contrario, su-
puso un aumento de fenémenos tromboembdlicos y de litiasis biliar®.
Si bien, este mismo estudio hall6 una relacién inversa entre el uso
de estrégenos y los niveles de lipoproteina a [Lp (a)], siendo ésta un
factor independiente de riesgo coronario en mujeres postmenopau-
sicas™.

La asociacién de acetato de medroxiprogesterona parece atenuar los
efectos beneficiosos de los estrégenos sobre la vasodilatacion de-
pendiente del endotelio®. La via de administracién de los estrége-
nos influye en sus efectos cardiovasculares, siendo la via oral y no
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Tabla 1
Efecto de los estrogenos y alternativas terapéuticas

Accién Alternativas

comprobada terapéuticas
Sintomas vegetativos + +
Aparato urogenital + +
Prevencién cardiovascular - +
Fracturas de hueso esponjoso + +
Fracturas de hueso cortical - +
Enfermedad de Alzheimer - -

la transdérmica la que incrementa los marcadores de fibrindlisis,
disminuye los niveles de selectina E e induce cambios antiaterogé-
nicos en los lipidos y lipoproteinas, favoreciendo por otro lado la
hipercoagulabilidad y el aumento de la proteina C reactiva®, lo que
contribuiria a producir los fenémenos tromboembdlicos comentados
aparte.

Otro evento vascular es el cerebrovascular, donde el THS no ha de-
mostrado ningtin beneficio en mujeres postmenopéusicas con en-
fermedad coronaria previa®’. Ello concuerda con los resultados de
un metaandlisis reciente publicado en el que se demuestra que la
incidencia de accidentes cerebrovasculares estd aumentada en mu-
jeres que toman anticonceptivos orales, incluso con dosis bajas de es-
trogenos®.

Un aspecto muy comentado en los dltimos afios es el posible efec-
to beneficioso de los estrégenos en la prevencién de la enfermedad
de Alzheimer (EA). Frente a la euforia inicial, los datos que aportan
los ultimos estudios prospectivos y randomizados (Rotterdam Study?
y Alzheimer’s Cooperative Study™ asi como los resultados recogidos
en metaandlisis publicados indican que el THS no influye en la pro-
gresién de la EA, aunque podria tener algtn efecto en el retraso de
la aparicion y en la mejoria de ciertos aspectos mentales como la
memoria verbal, el razonamiento, la velocidad motora y el nivel de
vigilancia, en mujeres sintomaticas, pero no en las asintomaticas™.
La asociacién de estrégenos y aumento de densidad mamaria en las
mujeres postmenopdusicas con THS es un factor a considerar como
posible marcador de riesgo de padecer cancer de mama, sobre todo
si se combina con progestagenos®™. Si bien este cambio en la den-
sidad es dindmico y desaparece tras la discontinuacién de la tera-
pia, la hiperdensidad mamaria esta directamente asociada a una dis-
minucién en la sensibilidad y especificidad de la mamografia, la
prueba estandar para el cribado del cancer de mama, y esta relacién
es mas fuerte en mujeres de edad avanzada, donde la prevalencia del
cancer de mama es mayor’*.

EI THS no sélo se ha asociado clasicamente con el aumento del can-
cer de mama y de endometrio (si no se afiaden progestagenos en una
mujer con ttero), sino también con el aumento en la incidencia de
céncer ovarico, cuyo riesgo se ha demostrado que persiste incluso
hasta 29 afios después de suspender el THS®.

Otros aspectos negativos, aparte del coste econémico del control
periédico de este tratamiento®®, son los fendémenos venosos trom-
boemboélicos asociados al THS e incluso con el raloxifeno®.

Frente a ello, no podemos olvidar otros efectos beneficiosos demos-
trados por el THS como es la reduccién de la mortalidad en gene-
ral*, su accién sobre las alteraciones dérmicas® y la disfuncién se-
xual en la mujer menopdusica®, la prevencién de atrofia muscular*!,
factor tan importante en la prevencién de caidas o su posible accién
sobre el cartilago en la prevencion de la artrosis*.
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