MENOPAUSIA AL DiA

Efecto de estradiol y diabetes en el riesgo de demencia después de la menopausia

High plasma estradiol interacts with diabetes on risk of dementia in older postmenopausal

women. Neurology. 2014;82(6):504-511.

Estradiol alto predice Ia demencia incidente, especialmente en las mujeres posmenopdusicas

con diabetes

CARCAILLON L, BRAILLY-TABARD S, ANCELIN ML, ET AL.

Nivel de evidencia: II-2

Resumen. Este estudio de cohorte de casos
de una subcohorte aleatoria de 562 mujeres que
no usan la terapia hormonal y 132 casos de
demencia incidente (utilizando datos del estu-
dio prospectivo francés Three-City de base
poblacional que incluyé 5.644 mujeres
posmenopausicas de 65 aflos y mayores) inves-
tigd la asociacién de estradiol total endégeno y
estradiol biodisponible y testosterona total con
la incidencia en cuatro afios de todas las causas
de demencia. Hubo una relacién en forma de J
entre el estradiol total y el riesgo de demencia
(usando modelos ajustados de riesgos propor-
cionales de Cox), y el riesgo asociado con los
niveles mas altos de estradiol era mucho mayor
en las mujeres con diabetes en comparacién con
aquellas sin diabetes. No hubo resultados simi-
lares para el estradiol biodisponible. Para la
testosterona total, no se encontré asociacién
significativa.

Comentario. Han sido apreciados multiples
efectos beneficiosos de los estrégenos sobre la
funcién y estructura del cerebro,! lo cual es
consistente con los datos observacionales que
demuestran que la terapia hormonal iniciada en
el momento de la menopausia reduce significati-
vamente el riesgo de la demencia y otras enfer-
medades neurodegenerativas de una mujer mas
adelante en su vida.? Este estudio, realizado por
Carcaillion y colegas, muestra que las mujeres en
el cuartil mas bajo de estrogeno endégeno tienen
un mayor riesgo de demencia.. Sin embargo, estos
autores también demostraron que las mujeres en
el cuartil mas alto de estrégeno endogeno tam-
bién estaban en mayor riesgo de demencia. Esto

fue particularmente notable en las mujeres con
diabetes.

Es tentador atribuir esta interaccion de los
estrégenos y la diabetes a un efecto adverso
sobre la enfermedad vascular y la demencia. Sin
embargo, el aumento observado en la demencia
era de la enfermedad de Alzheimer. Sobre la
base del estudio Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes Follow-Up Study—
Memory in Diabetes Follow-Up trial,® que utiliza
imagenes de resonancia magnética en un
subgrupo de la poblacién diabética, la demencia
asociada a la diabetes es un proceso neurodege-
nerativo. Era rara la evidencia de la enfermedad
de pequefios y grandes vasos. El concepto emer-
gente es que la demencia asociada con la diabe-
tes es causada por la resistencia a la insulina en
el cerebro, a veces referida como la diabetes de
tipo 3. Las estrategias de tratamiento dirigidas
a resistencia a la insulina cerebral han sido muy
prometedoras. ¢Cudl es entonces el papel® de
los estrégenos en el aumento del riesgo de
demencia en este estudio? Debido a que el
estrégeno mejora la resistencia a la insulina,* es
poco probable que este mecanismo podria estar
involucrado. Los niveles de estrégeno que se
encuentran en el cuartil superior es mas proba-
ble que se deriven de un aumento de la masa
grasa y el aumento de la actividad de la
aromatasa. De hecho, los autores demostraron
la asociacion de la concentraciéon de estrégeno
con el indice de masa corporal y la relacion
cintura-cadera. Sin embargo, estos dos factores
no explican la asociacién de estrégenos con
demencia. Ambos factotres se asocian con resis-
tencia a la insulina, pero son relativamente
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pobres predictores de resistencia a la insulina
en comparaciéon con el contenido de grasa del
higado.” ;Es resistencia a la insulina, a diferen-
cia del volumen de grasa, conduciendo a la
produccién de estrégenos y la asociacion con la
demencia? La investigacion futura debe explo-
rar esta asociacién de estrogenos endodgenos
con resistencia a la insulina y el higado graso.
Sin duda, es prematuro sugerir que el estrégeno
esta causando la demencia.
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