Papel de la terapia hormonal sustitutiva, en la prevencion y tratamiento

de la osteoporosis menopausica

Role of hormone replacement therapy in the prevention and treatment

of menopausal osteoporosis

M. C. Landa

RESUMEN

La terapia hormonal sustitutiva se ha venido utili-
zando como prevencion y tratamiento de la osteoporo-
sis postmenopausica. En este trabajo se revisan los
ensayos publicados recientemente, especialmente los
estudios Heart and estrogen/progestin replacement
study (HERS) y Women's Health Initiative (WHI), ensa-
yos aleatorizados controlados de gran extension. Se
concluye que la terapia hormonal sustitutiva tiene un
efecto de mejora de los sintomas vasomotores de la
menopausia. Tiene un efecto positivo sobre la masa
6sea con mas intensidad sobre el hueso trabecular,
pero este efecto solo persiste durante el tratamiento
hormonal y se recupera el balance negativo del recam-
bio 6seo al acabar el tratamiento. Se comprueba un
efecto protector sobre las fracturas osteopordticas
(vértebra, fémur) durante el tratamiento en mujeres
mayores (>60 afos), pero no se comprueba esta accidon
a largo plazo por lo que su valor como terapia preven-
tiva de la osteoporosis no es apoyada. Al finalizar se
dan unas orientaciones que permitan ayudar en la
préctica clinica.
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ABSTRACT

Hormone replacement therapy has been employed
for the prevention and treatment of postmenopausal
osteoporosis. This paper reviews recently published
trials, especially the studies Heart and
estrogen/progestin replacement study (HERS) and
Women’s Health Initiative (WHI), randomized
controlled trials of wide scope. The conclusion
reached is that hormone replacement therapy has the
effect of improving the vasomotor symptoms of
menopause. It has a positive effect on the bone mass
with more intensity on the trabecular bone, but this
effect only persists during the hormonal treatment and
the negative balance of bone exchange is recovered
when treatment stops. A protective effect is found on
osteoporotic fractures (vertebra, femur) during the
treatment of older women (above 60 years), but this
action is not found in the long term, which is why its
value as a preventive therapy for osteoporosis is not
supported. Finally, certain guidelines are given that can
be helpful in clinical practice.
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INTRODUCCION

El largo periodo de vida de la mujer que
se inicia a partir de la menopausia, va a
venir marcado por unas caracteristicas
hormonales derivadas de la falta de fun-
cibn ovérica. Este hipoestrogenismo
puede constituir en algin colectivo de
mujeres, un factor favorecedor de osteo-
porosis y riesgo de fractura dsea.

EFECTO DE LA TERAPIA
HORMONAL SUSTITUTIVA (THS) EN
LA MASA OSEA

Los estrégenos tienen un efecto directo
sobre el hueso, disminuyendo la tasa de
remodelado 6seo al disminuir el niimero y
actividad de los osteoclastos. Este efecto
es mayor en el hueso trabecular que en el
cortical y persiste durante todo el tiempo
que dura el tratamiento.

Los estrogenos tienen también un efec-
to positivo sobre la homeostasis del cal-
cio, de manera que aumentan la absorcion
de calcio en el intestino y reducen la excre-
cion renal de calcio. El efecto de la THS es
la reducciéon de la remodelacién 6sea, de
forma que ésta sea menor que la formacion
Osea, a los dos anos de tratamiento se
alcanza el valor maximo de masa 6sea, per-
maneciendo posteriormente estable
durante el resto del periodo de tratamien-
to, por este motivo el efecto final del trata-
miento estrogénico en la masa 6sea, difie-
re en las distintas etapas de la mujer
menopausica.

La evidencia cientifica disponible, 55
ensayos aleatorizados  controlados
(E.A.C.))"*, indica que la THS mantiene o
incrementa la masa 6sea a corto plazo,
tanto en la prevencion primaria como
secundaria. En ambos casos, el efecto
observado es superior en las vértebras
lumbares que en el antebrazo o cadera. En
esta ultima localizacion el aumento de
masa 6sea observado es superior en el
trocanter que en el cuello de fémur. Estos
resultados corroboran el hecho de que
tanto las vértebras como el area del tro-
canter del fémur son mas sensibles a la
THS, posiblemente debido a que en esas
localizaciones existe una mayor propor-
ciéon de hueso trabecular que de hueso
cortical (es un nivel de evidencia 1a).
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La interrupcion del tratamiento se
acompaina inevitablemente de pérdida
6sea, y a una velocidad similar a la de la
mujer no tratada durante los primeros afos
de la menopausia®. Por tanto la utilizacién
de la THS para tratamiento de osteoporosis
debiera ser iniciada en los primeros tres
anos de la menopausia, sin interrupciones y
por un periodo largo de tiempo (10 afos)*.
Este hecho es de especial interés si se tiene
en cuenta que la mayoria de las THS se
prescriben en la fase inicial de la menopau-
sia y generalmente, se indican durante un
periodo de alrededor de 5 ainos®. Por tanto
existe un periodo de 15-20 afos, entre que
se deja de tomar el tratamiento hasta la
etapa de vida en la que aparecen con mas
frecuencia las fracturas de cadera (>75
anos), en donde ya el efecto de la THS sobre
la masa 6sea no seria apreciable.

Se podria considerar la posibilidad de
iniciar la THS mas tarde, por ejemplo a los
60 anos pero el riesgo de aparicién de efec-
tos adversos después de afios de tratamien-
to (cancer de mama) y los efectos secunda-
rios (pequefas pérdidas) probablemente
limita su uso en mujeres de edad avanzada.
Por otra parte existe la controversia de que
la THS iniciada en las fases tardias de la
menopausia a pesar de aumentar la masa
6sea, no pueda recuperar el deterioro
potencial de la microarquitectura del hueso.

No todas las personas responden a una
misma dosis e incluso un 5-20% de las
mujeres siguen perdiendo hueso a pesar
de la THS. Fumar disminuye la biodisponi-
bilidad de los estr6genos al causar la 2
hidroxilacién de la estrona y formar cate-
col-hidroxiestrona. Reduce la concentra-
cién estrogénica hasta en un 5% y ademas
el catecol tiene efectos antiestrogénicos®.
Sin embargo, la ingesta de calcio actaa
sinérgicamente con los estrégenos y es
necesaria una ingesta adecuada de calcio
durante el tratamiento con THS". La tabla 1
muestra los tipos de estrogenos y proges-
tagenos utilizados en nuestro medio.

EFECTO DE LA THS EN RELACION A
LA PREVENCION DE FRACTURAS

La presencia de una masa Osea baja
puede considerarse como un marcador de
riesgo de fracturas, pero su presencia no
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Tabla 1. Estréogenos y progestagenos usados en la terapia hormonal sustitutiva.

Tipo de estrégenos mg/media Tipo de progestageno mg/media
Estrégenos equinos conjugados 0,625 Progesterona natural 100
17p-estradiol micronizado 2 Acetato de medroxiprogesterona 2,5
Valerianato de estradiol 2 Noretisterona 1

Gel de 17p-estradiol 1,5 Didrogesterona 20
Parches de 17p-estradiol 0,05

Etinilestradiol 0,02-0,03

conlleva la existencia de una prediccién
absoluta para la aparicion de la misma, por
tanto, ;Qué peso especifico adquiere la
presencia de una masa 6sea baja como un
factor de riesgo, comparandolo con otros
factores de riesgo conocidos, asociados a
la aparicién de fracturas?

Los estudios observacionales, de
cohorte y casos-controles®’, han comuni-
cado reducciones de fractura de cadera y
mufeca en mujeres menopausicas trata-
das con TSH, pero el efecto fue muy varia-
ble dependiendo de la duracién del uso de
estrogenos y el tiempo transcurrido desde
la retirada de tratamiento, un meta-anali-
sis' de estos estudios estima una media de
reduccidn de fractura de cadera de un 25%
y de fracturas vertebrales del 30% con una
media de tratamiento de 6-7 afnos, obser-
vandose que el efecto beneficioso dismi-
nuia o desaparecia en el plazo de varios
afos tras la suspension del tratamiento.
Sin embargo, incluso estudios de cohorte
con adecuado ajuste de factores de confu-
sion, pueden tener errores de seleccion en
el sentido de administrar el tratamiento a
mujeres mas sanas, lo que resulta en una
sobreestimacién del efecto del tratamien-
to". Segln sefala la organizacién INAHTA
(International Network of Agencies for
Health)®, la mayor parte de los estudios
llevados a cabo sobre eficacia del trata-
miento en la prevencion de fracturas se ha
realizado en grupo de pacientes seleccio-
nados dentro de la comunidad (por ej.
voluntarias que solicitaron THS), por ello
la extrapolacion de sus resultados a gru-
pos de poblacién mas amplios no es
correcta. Ademas para las fracturas verte-
brales, la mayoria de los estudios se han
llevado a cabo en mujeres osteoporoéticas
(presencia de fracturas), por tanto los
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resultados de estos estudios deberian ser
extrapolados con precauciéon a los grupos
de mujeres no osteoporoticas.

La relacién entre THS y la apariciéon de
fracturas ha sido estudiada también
mediante ensayos aleatorizados controla-
dos con placebo, como es el estudio Post-
menopausal Estrogen/ Progestin Interven-
tion (PEPD)"** en el que 875 mujeres fueron
distribuidas aleatoriamente para recibir
placebo o uno de cuatro regimenes dife-
rentes de THS. Durante tres afos no se
pudo demostrar una reduccién significati-
va de la incidencia de fracturas. Otros
estudios E.A.C."*'® de menor tamaiio, tam-
poco han encontrado eficacia. El estudio
HERS I'y HERS II** (Heart and estrogen/pro-
gestin replacement study) examind a 2.763
mujeres postmenopausicas con enferme-
dad coronaria establecida, en tratamiento
con THS, media de edad 67 anos, en la que
la revision del efecto sobre las fracturas de
cadera no pudo demostrar una reduccién
significativa en comparacién con placebo.

El estudio Women’s Health Initiative
(WHD?* es el ensayo aleatorizado mas
extenso disefiado hasta ahora; incluye a
16.608 mujeres postmenopausicas de entre
50 y 79 anos, no histerectomizadas, selec-
cionadas por 40 clinicas norteamericanas
entre 1993 y 1998 de forma que 8.506
pacientes recibieron 0,625 mg/dia de estro-
genos equinos conjugados y 2,5 mg/dia de
acetato de medroxiprogesterona por via
oral y 8.102 pacientes recibieron placebo.
En mayo de 2002, después de 5,2 afios de
seguimiento, la evaluaciéon por un comité
independiente de los efectos adversos, en
cuanto a accidentes vasculares y cancer
de mama, obligd a suspender esta rama
del estudio.
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Por otra parte, el WHI mostr6 un efecto
protector sobre las fracturas osteopordéti-
cas. El riego relativo para las fracturas de
cadera fue de 0,66 (1.C.=0,45-0,98) y de 0,66
(1.C.=0,44-0,98) para las fracturas vertebra-
les. Se interpreta mejor estos resultados si
tenemos en cuenta que la media de edad
de las mujeres del estudio WHI era muy
elevada 63,5 anos, por tanto era mujeres
menopausicas mayores, con mas posibili-
dad de riesgo osteoporético.

En la tabla 2, se muestran los resulta-
dos de ambos estudios. El analisis ajusta-
do por los autores para tener en cuenta
comparaciones miltiples en el estudio
WHI, hace que la significacién estadistica
s6lo se mantenga en el caso de la fractura
osteoporoética en general. Se considera
que existe nivel de evidencia 2b, “débil” de
la proteccién de la THS ante el riesgo de
fracturas.

CONTROVERSIAS EN TORNO A LA
THS COMO TRATAMIENTO DE LA
OSTEOPOROSIS

La THS ademas de evitar la pérdida de
masa 6sea, tiene la ventaja suplementaria
de mejorar la clinica subjetiva de la meno-
pausia cuando ésta perturba, y obligar a
controles periddicos que permiten incluir
a estas mujeres en programas de preven-
cion de cancer genital, pero ain asi queda-
rian algunas preguntas para responder.

A quién debemos tratar?

Parece claro que se debe tratar so6lo a
aquellas mujeres que presentan osteopo-
rosis o alto riesgo de padecerla. Esto impli-

Tabla 2.
HERS y WHI19-21.

ca fundamentalmente tres subgrupos:
mujeres con una pérdida rapida de hueso
y que por ello presentan en la fase inicial
de la menopausia una densitometria mine-
ral 6sea, con una disminuciéon respecto a la
tasa del adulto de 2,5 desviaciones estan-
dar (DE), o bien las mujeres perdedoras
precoces por menopausia precoz esponta-
nea o inducida, y las que presentan una
osteopenia de —-1,5 DE y al menos dos fac-
tores de riesgo asociados®?*.

.Cuando debemos iniciar la
terapéutica?

La THS como prevencién de la pérdida
Osea es interesante iniciarla en la postme-
nopausia reciente, antes de que se produz-
ca una pérdida 6sea importante y debe
tener en cuenta su posible efecto sobre
otros sintomas asociados a la menopausia
como sintomas vegetativos, sequedad
vaginal, etc.”.

.Cudl es la dosis minima eficaz de
estrogenos?

Hay controversia sobre si el efecto
sobre la DMO es dependiente de la dosis
de estrogenos, pero parece que pequenas
dosis de estrogenos tendrian ya un efecto
positivo.

El estrogeno es el responsable del efec-
to sobre el hueso, por tanto la asociacion
de gestagenos vendra indicada por la pre-
sencia o no de atero para prevenir el can-
cer de endometrio. En estos momentos
algunos estudios apuntan hacia el efecto
también beneficioso de los gestagenos
androgénicos, son los 19-norderivados

Beneficios y riesgos de la terapia hormonal sustitutiva evaluados en los ensayos clinicos

WHI
Mujeres sanas

HERS I/HERS 1l
Mujeres con riesgo cardiovascular elevado

RR para THS Fracturas/10.000 Fracturas/10.000 RR para THS Fracturas/10.000 Fracturas/10.000

versus placebo personas/afio personas/afiio  versus placebo personas/afno personas/ano
(C 95%) con placebo con THS (IC 95%) con placebo con THS
Fractura 0,66 15 10 1,61 30 48
de cadera (0,45-0,98) (0,98-2,66)
Fractura 0,66 15 9 0,87 35 31
vertebral (0,44-0,98) (0,52-1,48)
sintomatica
Fractura
osteoporotica 0,76 191 147 1,04 250 228
en general (0,69-0,85) (0,87-1,25)
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como la noretisterona, que tendrian un
efecto sumativo, y éste es el caso de la
tibolona un gestageno de 1? generacion
con accion estrogénica, gestagénica y
androgénica que en el hueso se comporta
como estrégeno y su efecto sobre la densi-
tometria mineral 6sea y las fracturas es
similar a la terapia estrogénica clasica®*".

;Durante cuanto tiempo hay que
mantenerla?

Desde el punto de vista de la preven-
cion de fracturas, se deberia mantener
hasta transcurridos 10 anos desde el inicio
de la menopausia en las mujeres que la
desarrollan de forma cronolégica y hasta
los 55-60 afios en las que la instauracion es
temprana. De esta manera conseguiremos
que la pérdida rapida de masa Osea se
retrase unos 10 anos®.

Esta larga duracion de tratamiento hor-
monal es desaconsejable a la vista de los
resultados de los Gltimos ensayos aleatori-
zados doble ciego (HERS, WHI), que reco-
miendan tratamientos menores de 5 afnos
por los efectos detectados de incremento
de accidentes cardiovasculares, ictus,
tromboembolia venosa y cancer de mama.
A pesar de que han sido estudios con pre-
parados muy concretos (estrogenos equi-
nos+medroxiprogesterona) y en mujeres
mayores (media de edad 67 y 63,3 afos res-
pectivamente), la validez del disefio de
estos estudios, superior a los desarrolla-
dos hasta ahora, aconseja tener en cuenta
sus conclusiones.

REFLEXION

Es posible afirmar que la terapia hor-
monal sustitutiva ha demostrado utilidad
para la prevencion de la pérdida 6sea, pero
el hecho de que un afio después de haber

suspendido el tratamiento tanto la densi-
dad mineral 6sea, como el riesgo de frac-
tura a mas largo plazo se iguale al de las
mujeres que no han sido tratadas nunca,
hace que su beneficio como preventivo a
nivel general de la poblacién sea muy
cuestionable.

El empleo de la terapia hormonal susti-
tutiva se podria recomendar a una mujer
que precise un tratamiento médico por
alto riesgo de fractura osteopordética, que
estd en fase inicial de menopausia y tiene
sintomas vegetativos, ya que la terapia
hormonal sustitutiva va a proporcionar un
alivio de estos sintomas. Considerando
una pauta de tratamiento para la preven-
ciéon de fracturas, en este caso se manten-
dra el maximo tiempo prudencial esto es 5
anos, para continuar posteriormente si
persiste la indicacién, con las otras alter-
nativas medicamentosas: raloxifeno (pre-
vencién de fractura vertebral) y alendro-
nato/risedronato (fractura vertebral y de
cadera)®.

La ingesta de calcio debe ser adecuada
(Tabla 3) en todos los casos para conse-
guir un efecto 6ptimo sobre el hueso y si
es necesario se puede suplementar par-
cialmente con calcio, en la dosis que se
estime que falta en la dieta. La actividad
fisica adecuada va a ser esencial para man-
tener la flexibilidad articular y el estimulo
sobre la formacién 6sea. La etapa inicial de
la menopausia es la mas adecuada para
influir en aspectos de la dieta y de la acti-
vidad fisica, que tengan un efecto benefi-
cioso sobre el hueso y la salud en general.
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