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La expectativa de vida femenina es mayor que la masculina, pero la calidad de vida sin embargo
se resiente. Este extremo puede evidenciarse observando las pendientes de la correlacién entre la
expectativa de vida a los 50 afios de edad y la calidad de vida, expresada en afos de vida con salud,
obtenida a partir de datos procedentes de 25 paises de la Unién Europea (Fig 1).
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Figura 1

Bases biologicas

Las diferencias biolégicas entre hombres y mujeres son producto de la evolucidon, que depositd
las bases de la supervivencia de la especie en las hembras de los mamiferos, y por consiguiente, les
doté de una mayor fortaleza biolégica. Posiblemente hay muchos determinantes, pero es innegable
que un rasgo diferencial entre hombres y mujeres viene dado por el perfil hormonal que imponen las
génadas, y en las mujeres los estrégenos, incluso mas que la propia progesterona, constituyen la base
de ese perfil diferencial.

Los estrégenos son hormonas con accién sistémica, que por tanto transciende a los efectos que
tienen en el aparato genital y las mamas. Son elementos clave para la supervivencia en hombres y
mujeres, y su disfuncién es seguida de susceptibilidad para distintas enfermedades (Fig 2).
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Figura 2

Los estrégenos presentan una biologia compleja, pero hay datos variados que muestran su papel
en diversos sistemas implicados en el envejecimiento y la vulnerabilidad ante la enfermedad. Un
ejemplo lo constituye el estrés oxidativo, de suerte que hay una proteccién desarrollada por
estrogenos en distintos niveles, como por ejemplo la que ejercen frente a la oxidacién de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) o frente a los efectos de estas particulas sobre la salud de la
pared vascular cuando estan oxidadas (Fig 3). En esta figura puede observarse como el estradiol
reduce los niveles de ADMA (dimetil arginina asimétrica), un inhibidor endégeno de éxido nitrico, en
el endotelio humano, cuando éste es tratado con un agente irritante como es la LDL oxidada.
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Figura 3
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Hipoestrogenismo y vulnerabilidad frente a enfermedad

Varios 6rganos y sistemas sufren diversos niveles de disfuncién cuando hay un descenso en el
nivel de estrégenos circulantes. Un ejemplo paradigmatico lo representa el esqueleto, y esto fue
observado ya por Fuller Albright en 1946 (Fig 4). De acuerdo con los hallazgos clinicos, ensayos
biolégicos han confirmado que células clave en el metabolismo d6seo, como los osteoclastos y los
osteoblastos, expresan receptores estrogénicos en las dos vertientes de sus isoformas a y B (Fig 5).

La caida estrogénica incrementa la vulnerabilidad del sistema 6seo

THE METABOLIC EFFECTS OF STEROID HORMONES
IN OSTEOPOROSIS

Bv EDWARD C. REIFENSTEIN, JR., avp FULLER ALBRIGHT %28

(From the Medical Service of the Massachusetts General Hospital and the Department of
Medicine of the Harvard Medical School, Boston)

(Received for publication May 7, 1946)

Figura 4

El hueso como diana estrogénica
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Otro sistema de importancia es el cardiovascular pues, aunque las mujeres parecen presentar
una cierta protecciéon si se les compara con los hombres, lo cierto es que también en ellas las
enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte y enfermedad ((Fig 6). Como para
los huesos, también el hipoestrogenismo se asocia con mayor riesgo de enfermedad coronaria en las
mujeres. Son ya clasicos los datos del estudio de las enfermeras norteamericanas donde se detectd
que la menopausia quirurgica supone doblar el riesgo de enfermedad cardiaca coronaria (Fig 7). De
acuerdo con ello, también hay receptores de estrégeno en las células de endotelio y musculo liso
vasculares, y numerosos estudios experimentales y clinicos demuestran proteccién de los estrégenos
en cuanto al perfil lipidico o la funcién endotelial, elemento fundamental en la protecciéon frente a la
aterosclerosis (Fig 8).

ECV v mujer
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Estrogenos y sistema cardiovascular

Endothelial calls Smooth-muscle cells

Rapid effects Longer-term effects
(nongenomic) (genomic)
4 Dilatation + Atherosclerosis

# Nitric oxide + Vascular injury

tEndothelial-cell growth
+ Smooth-muscle-cell growth

Figura 8
Reposicion estrogénica y enfermedad

De acuerdo con lo anterior, diversos estudios clinicos han demostrado una clara proteccién de la
reposicién estrogénica frente a la osteoporosis o su complicacién, la fractura osteoporédtica. Un
estudio aleatorizado y controlado con placebo, el Women’s Health Initiative, detecté una reduccién
considerable en la fractura de cadera de las mujeres que recibieron estrdgenos o la combinacién
estrogestagénica, que debe administrarse si la mujer no estd histerectomizada, a fin de proteger el
endometrio (Fig 9).

A nivel cardiovascular los efectos requieren matizacién. Ensayos de observaciéon han encontrado
proteccién cardiovascular en mujeres que han usado estrégenos tras la menopausia. Sin embargo, el
estudio Women’s Health Initiative demostré que las pautas combinadas de estrégeno y gestageno
incrementaban los episodios de enfermedad coronaria y de ictus (Fig 10), aunque paraddjicamente, la
mortalidad global se reducia en lugar de aumentar. También de interés, la rama del estudio que
usaba estréogenos solos por tratarse de mujeres histerectomizadas, no encontr6 aumento en
enfermedad coronaria, aunque si en ictus (Fig 11).

El Women’s Health Initiative ha sido un estudio con mucho impacto pues, ademas de incluir
objetivos éseos y cardiovasculares, aporté también informacion sobre riesgo de cancer mamario.
Nuevamente hubo una disparidad entre la rama con pauta combinada, que detecté un incremento de
riesgo discreto (Fig 12), y la de estrégenos solos, que encontré un descenso que rozaba la significaciéon
estadistica (Fig 13).
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Estudio WHI

Kaplan-Meier Estimates of Cumulative Hazards
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ECV en WHI con E solos
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Estudio WHI (pauta combinada)

Invasive Breast Cancer
— Placebo

26%T* (=) Estrogen + Progestin

°
S
<
N
<

I
[5)

=

s
=
1S
=

(@]

Follow-Up Year

Writing Group for the Women’s Health Initiative. *95% nominal Cl Hazard Ratio = 1.26 (1.00-1.59)
JAMA. 2002;288:321-333.

Figura 12

7 I An. R. Acad. Med. Comunitat Valenciana, 10



WHI estrégenos solos
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Datos emergentes

El an4lisis de los datos del estudio Women’s Health Initiative tras estratificar a las mujeres
participantes por edad ha sido muy revelador, pues ha ayudado a conciliar la paradoja entre los
datos biolégicos y clinicos en lo referente a enfermedad cardiovascular.

En las mujeres con menos afos de menopausia, que en este estudio suponia el grupo de mujeres
entre aproximadamente 50 y 60 afios, el tratamiento con hormonas resulté ser protector frente a
enfermedad coronaria y neutro en cuanto a ictus. Este hallazgo ha servido de base a la denominada
“timing hypothesis”, segiin la cual las hormonas mantienen un efecto protector, pero esto puede no
ser asi cuando ya hay placas de ateroma establecidas, pues en tal caso la accién hormonal puede
determinar cierta fragilidad en las mismas (Fig 14). La consecuencia es una mayor facilidad para su
rotura con el conseguimiento advenimiento de un trombo oclusivo en la luz vascular.

Este hallazgo ha sido confirmado por datos recientes, como por el ejemplo la reducciéon en la
calcificacién de lesiones coronarias, identificadas por TAC, en mujeres tratadas, o el efecto
igualmente protector que desarrolla el raloxifeno, un modulador selectivo de receptores de estrégenos
que se emplea contra la osteoporosis, en las mujeres més jévenes del estudio Raloxifene use in The
Heart (RUTH) (Fig 15).
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Inicio temprano de TH y riesgo coronario

“The timing hypothesis” con datos globales (WHI)

Table 5. Cardiovascular and Global Index Events by Years Since Menopause at Baseline

Years Since Menopause
T 1
=10 10-19 =20
T 1
No. of Cases No. of Cases No. of Cases
P
Hermone Homone Hormone Value
Therapy Placebo HR Therapy Placebo HR Therapy Placebo HR for
(n=3608) (n=3529) (%5%Cl* (n=4483) (h=4404} (95% Cl)® (n=4081) (n=4122) (95% CI)* Trendt
Combined Trials
CHDt 39 5 0.76 13 103 110 194 158 1.28 02
(0.50-1.16) (0.84-1.45) (1.03-1.58)
Stroke 4 23 1.77 100 ] 1.23 142 13 1.26 36
{1.05-2.98) {0.92-1.68) (0.98-1.62)
Total mortality 53 67 0.76 142 149 0.98 267 240 1.14 51
10.53-1.08) (0.78-1.24) (0.96-1.36)
Global index§ 222 203 1.05 482 440 112 675 632 09 B2
10.86-1.27) (0.98-1.27) 0.88-1.22)
(Rossouw et al. JAMA 2007; 297:1465)
Figura 14

Raloxifeno y ECC segun edad
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Conclusién

La mujer vive mas afios que el varén, y muy probablemente eso traduce una programacién
genética generada por la evolucién, pues la reproduccién de la especie descansa fundamentalmente
en las mujeres. Pero junto a ello, la mujer presenta peor calidad de vida en su ultimo tercio vital, y
todo apunta a que una serie de enfermedades crdénicas como la osteoporosis, la enfermedad
cardiovascular y varios canceres son sensibles a las hormonas sexuales, y mas concretamente a los
estrogenos. La confusién generada en los tultimos afios por discrepancias entre estudios de
observacién y aleatorizados se va clarificando a partir de nuevas hipétesis, que parecen confirmarse
con el re-analisis de los datos disponibles y de los que aportan nuevos ensayos clinicos. La ventana
que sigue a los primeros afios tras la pérdida de la funcién ovarica es en la mujer una oportunidad
inmejorable para reducir la carga de las enfermedades que méas van a lastrar su salud en los afios del
tercio final de la vida.
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