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RESUMEN

La menopausia se asocia con diversas afecciones de salud, como osteoporosis, obesidad, trastornos cardiovasculares y
psicolégicos. Sin embargo, se dispone de informacion limitada sobre la relacion entre la perimenopausia vy la terapia de
reemplazo hormonal con la aparicion de Ulceras digestivas. Por lo tanto, realizamos este estudio poblacional de mas de
17.000 participantes en el Biobanco de Taiwan para examinar la asociacién entre la menopausia y la enfermedad de Ulcera
péptica (PUD). Ademads, también examinamos las asociaciones entre los tipos de menopausia y la terapia hormonal
posmenopausica con la PUD. El estado menopausico, la terapia de reemplazo hormonal durante la menopausia y la
presencia de PUD se determinaron mediante cuestionarios autoinformados. Las participantes se agruparon segun si
habian entrado o no en la menopausia. Las participantes se categorizaron ademas en funcion de la causa de la
menopausia: natural o quirdrgica. Se utilizé la regresion logistica binaria para el andlisis de correlacién. De las 17.460
personas incluidas en el andlisis, 9.620 (55%) se clasificaron en el grupo posmenopausico y 7.840 (45%) en el grupo
premenopdusico. Después de ajustar por diversos factores, el grupo posmenopausico tuvo un riesgo 1,19 veces mayor de
desarrollar UPP en comparacion con el grupo premenopausico (odds ratio [OR]: 1,19; intervalo de confianza del 95% [IC]:
1,03 a 1,38; p = 0,022). Ademas, la menopausia quirdrgica se asocio significativamente con la UPP (OR, 1,38; IC del 95%,
1,16 a 1,63; p < 0,001), pero la menopausia natural no (OR, 1,128; IC del 95%, 0,96 a 1,30; p = 0,153). Ademas, las mujeres
con menopausia natural que recibieron terapia hormonal posmenopausica tuvieron una prevalencia significativamente
mayor de UPP que las que no la recibieron (OR, 1,37; IC del 95%, 1,11 a 1,70; p = 0,004). Sin embargo, no se encontrd una
asociacion significativa entre la terapia hormonal posmenopausica y la UPP entre las mujeres con menopausia quirdrgica (
p = 0,622). La menopausia se asocid significativamente con la Ulcera péptica. Ademas, la menopausia quirdrgica ( en
comparacion con la premenopausia) se asocid con un riesgo 1,38 veces mayor de Ulcera péptica, y la terapia hormonal
posmenopausica en mujeres con menopausia natural se asocié con un riesgo 1,37 veces mayor de Ulcera péptica. Se
justifican mas investigaciones para identificar los mecanismos y las posibles intervenciones para reducir la susceptibilidad a
las Ulceras digestivas en mujeres menopausicas.

PALABRAS CLAVE: menopausia, terapia hormonal postmenopausica, ulcera peptica, poblacion de Taiwan

INTRODUCCION

Las Ulceras pépticas son una presentacion clinica comun
asociada con altos costos médicos (1) , y la enfermedad
ulcerosa péptica (EUP) continda siendo una fuente de
morbilidad y mortalidad significativas en todo el mundo.
Aungue aproximadamente dos tercios de los pacientes
con EUP son asintomaticos (2) , las Ulceras pépticas ain
pueden causar saciedad temprana, plenitud abdominal,
dispepsia, distension y nauseas (2-4). Se desarrollan con
mayor frecuencia en el estdmago y el duodeno proximal
(5), v las causas predominantes en los EE. UU. han sido
tradicionalmente

Infeccién por Helicobacter pylori (H. pylori) y tratamiento
con farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE) (6) .
Sin embargo, con el aumento del uso de farmacos
antisecretores y la disminucién de la prevalencia de la
infeccion por H. pylori en las Ultimas décadas, el
tratamiento con AINE y el H. pylori se han convertido
gradualmente en causas menos importantes de Ulcera
péptica (7,8) . Esta tendencia también se ha observado
en Taiwan, donde se ha demostrado que una historia
previa de PUD, un bajo nivel educativo, un indice de
masa corporal (IMC) alto y el tabaquismo actual son
factores de riesgo independientes para la PUD
asintomatica (9) . 1
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La menopausia es una parte normal del envejecimiento y
representa el Ultimo tercio de la vida de una mujer
después de sus afios reproductivos (10). La
perimenopausia se asocia con muchos sintomas,
incluyendo cenizas calientes, sudores nocturnos,
enfermedad mental y transicién neurolégica (11-13) .
Después de la menopausia, predominan los sintomas
genitourinarios, incluyendo atrofia vulvovaginal vy
sequedad, junto con sintomas del tracto urinario inferior,
como frecuencia urinaria, urgencia y nicturia, todos los
cuales pueden afectar negativamente la calidad de vida
(14-18) . El tratamiento hormonal puede abordar estos
problemas, sin embargo, los efectos de dicho
tratamiento sobre la enfermedad cardiovascular, la
disfuncidn cognitiva y la depresion auin son inciertos (19) .
Las investigaciones recientes se han centrado en la
erradicacién de H. pylori, el uso de inhibidores de la
bomba de protones y el uso juicioso de AINE para reducir
la incidencia de la UPP (8,20). Sin embargo, varios
estudios sugirieron una correlacion entre las hormonas
sexuales y la UPP (21,22). El primero de estos estudios
demostrd que las principales hormonas sexuales
masculinas (testosterona) y femeninas (progesterona)
tenian efectos opuestos en la curacién de Ulceras
preexistentes en la cavidad oral y el estémago (22). El
segundo estudio mostré que el embarazo en si mismo
podria aliviar los sintomas de las Ulceras (21). Algunas
investigaciones han demostrado que el sexo femenino
tiene un efecto protector contra las Ulceras duodenales, y
muchos estudios han sugerido que el sexo masculino
puede ser un factor de riesgo independiente para la UPP
(23-25). Un estudio realizado varias décadas antes
informé que la menstruacion no tenia un efecto
considerable en los sintomas de la Ulcera (21). Estos
hallazgos pueden sugerir que el sexo no esta asociado
con las Ulceras pépticas, sin embargo, investigaciones
mas recientes han demostrado una correlacién entre la
menopausia y la UPP. Un estudio chino retrospectivo
publicado en 2016 informd que la menopausia tardia
puede tener un efecto protector contra la menopausia
crénica.

PUD (26). Sin embargo, pocas investigaciones han
investigado la asociacion entre el estado de menopausia
y la prevalencia de PUD, y el efecto de la terapia
hormonal posmenopausica sobre la PUD tampoco esta
claro.

Por lo tanto, llevamos a cabo este estudio poblacional de
mas de 17.000 participantes del Biobanco de Taiwan
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(TWB) para examinar la asociacion entre la menopausia y
la UPP. Ademas, también examinamos las asociaciones
entre los tipos de menopausia y la terapia hormonal
posmenopdausica con la UPP.

Declaracion de ética

El estudio TWB (https://www.twbiobank.org.tw) fue
aprobado por la Junta de Revisién Institucional de
Investigacion en Ciencias Biomédicas de la Academia
Sinica y el Consejo de Etica y Gobernanza del Biobanco de
Taiwan. El estudio actual recibid la aprobacién del Comité
de Etica de Investigacién del Hospital Universitario de
Medicina de Kaohsiung (KMUHIRB-E(1)-20210058).
Poblacion de estudio

Obtuvimos datos de la TWB sobre muijeres inscritas entre
2012 y 2018. Todas las participantes en la TWB tienen
entre 30 y 70 aiios sin antecedentes de cancer, y todas
deben firmar formularios de consentimiento informado
antes de que se recopilen los datos a través de
cuestionarios autoinformados, exdmenes fisicos y de
laboratorio 27 Posteriormente, excluimos a las mujeres
sin datos sobre el estado menopdusico y los
antecedentes obstétricos. Finalmente, analizamos los
datos de 17.460 mujeres y las dividimos en grupos
premenopausicos y posmenopausicos (Figura 1).

Los siguientes datos se recogieron al inicio del estudio:
ingesta de liquidos, edad, IMC (kg/m2 ) , nivel educativo,
si los participantes eran fumadores actuales o nunca, si
bebian alcohol o no, vivian solos, participaban en
actividad fisica regular y estaban casados. También se
registraron datos sobre gravidez, paridad, lactancia
materna, terapia hormonal, etiologia de la menopausia y
si se sometieron o no a un aborto inducido, junto con la
presencia de hipertensidn, dislipidemia, diabetes
mellitus, gota y enfermedad renal crénica (ERC). También
se registraron las mediciones de la presion arterial
sistdlica y la presion arterial diastdlica. La ERC se definid
como una tasa de filtracién glomerular estimada < 60
mL/min/1,73 m2 ( utilizando la ecuacién MDRD de 4
variables 28).

Premenopdusica, posmenopausica, tipo de menopausia,
terapia hormonal posmenopdusica y evaluaciones de
PUD

Obtuvimos informacién sobre la presencia de UPP
(si/no), estado premenopausico/posmenopausico
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(si/no), tipo de menopausia (natural/quirdrgica/otras) y
terapia hormonal posmenopdausica (nunca
utilizada/alguna vez utilizada) segun las respuestas de las
participantes a los cuestionarios. Se definieron mujeres
posmenopausicas como aquellas que no informaron
haber tenido periodos durante mas de 1 afio.

Analisis estadistico

Dividimos a las participantes en dos grupos, mujeres
premenopdusicas y mujeres menopausicas. Las variables
categdricas se muestran como numero y porcentaje,
mientras que las variables continuas se muestran como
media y desviacién estandar. Se utilizé la prueba de chi-
cuadrado para comparar las variables categdricas entre
dos grupos, y se utilizd una prueba t independiente para
comparar las variables continuas entre dos grupos. El
andlisis de asociacion se realizd utilizando regresion
logistica binaria, y los resultados se expresan como odd
ratio (OR) e intervalo de confianza del 95% (IC del 95%).
Un valor p < 0,05 se considerd significativo. Utilizamos R
(v3.6.2, R Foundation for Statistical Computing, Viena,
Austria) y SPSS (v20.0, IBM Inc., Armonk, NY) como
herramientas estadisticas.

Caracteristicas clinicas de los participantes del estudio

De las 17.460 muijeres incluidas, 7.840 (44,9%) eran
premenopdusicas y 9.620 (55,1%) posmenopausicas. La
Tabla 1 presenta las caracteristicas clinicas de las
participantes del estudio. Las mujeres posmenopausicas
tendian a ser mayores y tenian tasas mas altas de
enfermedad renal crénica, arritmia, hiperlipidemia,
hipertensién, diabetes, depresién, enfermedad de
Parkinson, dependencia, tabaquismo, embarazo, partos,
aborto, matrimonio y actividad fisica, y un nivel educativo
mas bajo que las mujeres premenopdusicas. Ademas, en
comparacion con las mujeres premenopausicas, las
mujeres posmenopdusicas tenian un IMC mas alto,
presiones arteriales sistdlica y diastdlica mas altas, un
recuento mas bajo de glébulos blancos, un recuento mas
bajo de plaquetas y niveles mas altos de hemoglobina,
glucosa en ayunas, triglicéridos, colesterol total, colesterol
de lipoproteinas de baja densidad, transaminasa
glutdmico-oxalacética sérica (SGOT), transaminasa
glutdmico-pirdvica sérica, nitrégeno ureico en sangre
(BUN) y creatinina.

Asociacién entre el estado de menopausia y la Ulcera
péptica
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Las mujeres posmenopdusicas presentaron una
prevalencia mas alta de UPP (16,8%) que las mujeres
premenopausicas (11,5%), con un OR no ajustado de
1,55 (IC del 95%, 1,42 a 1,69, p < 0,001) (Tabla 2).
Después de ajustar por edad, el estado posmenopausico
todavia se asocié con UPP (OR, 1,23; IC del 95%, 1,07 a
1,42; p = 0,004). Ademas, después de los ajustes
multivariables para arritmia, hiperlipidemia, hipertensién,
depresion, depresién maniaca depresiva, enfermedad de
Parkinson, edad, dependencia, tabaquismo, actividad
fisica, embarazo, partos, aborto, presiones sistolica y
diastdlica, recuento de glébulos blancos, recuento de
plaquetas, nivel de hemoglobina, SGO T, BUN, haber
estado casado alguna vez, nivel educativo, IMC, ERC y
estado menstrual, el estado posmenopdusico todavia
estaba significativamente asociado con la UPP (OR, 1,19;
IC del 95%, 1,03 a 1,38; p=0,022).

Asociacion entre los tipos de menopausia y la UPP

Tanto la menopausia natural (OR, 1,16; IC del 95%: 1,00 a
1,35; p = 0,049) como la menopausia quirdrgica (OR,
1,42; IC del 95%: 1,20 a 1,68; p < 0,001) se asociaron
significativamente con una mayor prevalencia de UPP en
el modelo ajustado por edad (Tabla 3). Después de
ajustes adicionales para el andlisis multivariable,
encontramos que la menopausia quirdrgica se asocié
significativamente con UPP (OR, 1,38; IC del 95%: 1,16 a
1,63; p < 0,001), pero la menopausia natural no (OR,
1,128; ICdel 95%: 0,96 a 1,30; p =0,153).

Asociacion entre la terapia hormonal posmenopausica y
la Ulcera péptica en mujeres posmenopausicas
Exploramos mds a fondo la asociacién entre la terapia
hormonal posmenopausica y la prevalencia de la UPP en
las mujeres con menopausia (Tabla 4). Los resultados
mostraron que las mujeres con menopausia natural que
recibieron terapia hormonal posmenopausica tuvieron
una prevalencia significativamente mayor de UPP que las
gue no recibieron terapia hormonal posmenopausica
(OR ajustado por edad, 1,49; IC del 95%, 1,21 a 1,83; p <
0,001, y OR multivariable, 1,37; IC del 95%, 1,11 a 1,70; p
= 0,004). Sin embargo, no se encontré una asociacion
significativa entre la terapia hormonal posmenopausica y
la Ulcera péptica entre las mujeres con menopausia
quirurgica (OR ajustado por edad, 1,18; IC del 95%, 0,82 a
1,71; p = 0,369, y OR multivariable, 1,10; IC del 95%, 0,75
a161;p=0,622).
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TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PARTICIPANTES DEL ESTUDIO

Caracteristicas Premenopausicas ( n = 7840) Posmenopausicas (n=9620) | pag valor

Edad, afios 42,16+6,78 58,27 +5,49 <0,001

Anteced’er?tes de enfermedad 16(0,2) 150 (1,6) <0,001
renal crénica, n (%)

Historia de arritmia, n (%) 235(3.0) 592 (6.2) <0,001
Antecedentes de hiperlipidemia, n (%) 167(2.1) 978(10.1) <0,001
Antecedentes de hipertension, n (%) 288(3.7) 1553 (16.1) <0,001

Historial de diabetes, n (%) 107 (1.4) 647 (6,7) <0,001

Historial de depresion, n (%) 270(3,4) 405 (4.2) 0,009
Historia de depresion maniaca, n (%) 40(0,5) 59(0,6) 0,417
Historial de dependencia, n (%) 474 (6.0) 851(8,8) <0,001

Historial de experiencia con humo, n (%) 776(9,9) 438(4,6) <0,001
Historial de embarazo, n (%) 6561 (83,7) 9081 (94,4) <0,001
Historial de nacimiento, n (%) 6324 (80,7) 8972(93,3) <0,001
Historial de aborto, n (%) 3978(50,7) 5966 (62,0) <0,001
Historial de matrimonios, n (%) 6561 (83,7) 9225 (95,9) <0,001
Educacion, n (%) <0,001
<Elemental 115 (1,5) 1465 (15.2)
De secundaria a preparatoria 3271(41,7) 5288 (55,0)
>Collage 4454 (56,8) 2867 (29,8)
Habito deportivo, si, n (%) 2239 (28,6) 5632 (58,6) <0,001
IMC, kg/ m2 23,24+3,74 23,79+3,45 <0,001
Presion arterial sistdlica, mm Hg 108,75 + 15,51 121,21 +18,49 <0,001
Presion arterial diastélica, mm Hg 68,15 +10,37 72,06 +10,40 <0,001
Glébulo blanco, 103 /uL 6,04+1,64 5,67 +1,46 <0,001
Plaguetas, 103 /uL 266,80 * 61,56 236,77 £ 54,20 <0,001
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Hemoglobina, g/dl 12,68 +1,42 13,31+1,0 <0,001
Glucemia en ayunas, mg/dl 90,47 £15,54 97,31+20,14 <0,001
Colesterol total, mg/dl 186,02 +32,75 207,07 +35,29 <0,001
Triglicéridos, mg/dl 89,54 + 61,05 114,47 £73,95 <0,001
Colesterol HDL, mg/d! 57,70+£12,80 57,73+13,25 0,909
Colesterol LDL, mg/d| 113,68 +29,57 127,75+ 32,09 <0,001
SGOT, UI/L 21,16 +10,23 25,86+11,61 <0,001
SGPT, UI/L 18,56+ 17,50 23,08+16,61 <0,001
Creatinina, mg/dl 0,60+0,18 0,63+0,20 <0,001
Historia de Parkinson, n (%) 1(0.0) 12(0,1) 0,009

IMC = indice de masa corporal; HDL = lipoproteina de alta densidad; LDL = lipoproteina de baja densidad; BUN = glucosa en sangre.
Nitrogeno ureico; SGOT = transaminasa glutamico-oxalacética sérica; SGPT = transaminasa glutamico-piravica sérica

TABLA 2. ODDS RATIOS DE ENFERMEDAD ULCEROSA PEPTICA AUTOINFORMADA SEGUN ESTADO MENOPAUSICO

Premenopausicas ( n = 7840) Posmenopausicas (n=9620) | Valorp
Presenci de enfermedad ulceross 905 (11,5) 1616 (16.8)
péptica, n (%)
OR no ajustado (IC del 95%) 1.0 (referencia) 1,55(1,42-1,69) <0,001
OR ajustado por edad (IC del 95%) 1.0 (referencia) 1,23 (1,07-1,42) 0,004
OR multivariable (IC del 95%) 1.0 (referencia) 1,19(1,03-1,38) 0,022

OR =razdn de probabilidades; IC = intervalo de confianza.

El andlisis multivariable ajusta arritmia, hiperlipidemia, hipertension, depresién, depresién maniaca depresiva, Parkinson,
edad, dependencia, experiencia de tabaquismo, habito deportivo, embarazo, parto, aborto, presién sistdlica y diastdlica,
recuento de gldbulos blancos, recuento de plaquetas, nivel de hemoglobina, SGOT, BUN, alguna vez casado, estado
educativo, IMC, enfermedad renal crénica y menstruacion.
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TABLA 3. ODDS RATIOS DE ENFERMEDAD ULCEROSA PEPTICA AUTOREPORTADA SEGUN EL TIPO DE MENOPAUSIA

Tipo de menopausia ;:;T;C': ((;J)e enfermedad - uicerosa OR ajustado por edad (IC del 95%) pag valor OR“?::;‘;;/&;) e pag valor
Premenopausia 905 (11,5) 1.0 (referencia) - 1.0 (referencia) -
Menopausia natural 1269(16.3) 1,16 (1,00-1,35) 0,049 1,12(0,96-1,30) 0,153
Menopausia quirlrgica 347 (18,7) 1,42 (1,20-1,68) <0,001 1,38(1,16-1,63) <0,001

OR =razdn de probabilidades; IC = intervalo de confianza.

El analisis multivariable ajusta arritmia, hiperlipidemia, hipertension, depresion, depresion maniaca depresiva, Parkinson,
edad, dependencia, experiencia de tabagquismo, habito deportivo, embarazo, parto, aborto, presion sistdlica y diastdlica,
recuento de gldbulos blancos, recuento de plaquetas, nivel de hemoglobina, SGOT, BUN, alguna vez casado, estado
educativo, IMC, enfermedad renal crénica y menstruacion.

TABLA 4. EDAD Y RAZONES DE PROBABILIDADES AJUSTADAS POR VARIABLES MULTIPLES PARA LA ENFERMEDAD ULCEROSA PEPTICA AUTOINFORMADA SEGUN EL
USO DE HORMONAS POSMENOPAUSICAS EN MUJERES CON MENOPAUSIA

Uso de hormonas posmenopausicas OR ajustado por edad (IC del 95%) pag valor OR multivariable (IC del 95%) pag valor
Mujeres con menopausia natural 905 (11,5)
Nunca-usuarios 1.00 (referencia) 1.00 (referencia)
Usuarios de Ever 1,49 (1,21-1,83) <0,001 1,37(1,11-1,70) 0,004

Mujeres con menopausia quirdrgica

Nunca-usuarios 1.00 (referencia) 1.00 (referencia)

Usuarios de Ever 1,18(0,82-1,71) 0,369 1,10(0,75-1,61) 0,622

OR =razdn de probabilidades; IC = intervalo de confianza.

El analisis multivariable ajusta arritmia, hiperlipidemia, hipertension, depresién, depresién maniaca depresiva, Parkinson,
edad, dependencia, experiencia de tabaquismo, habito deportivo, embarazo, parto, aborto, presion sistdlica y diastdlica,
recuento de glébulos blancos, recuento de plaguetas, nivel de hemoglobina, SGOT, BUN, alguna vez casado, estado
educativo, IMC, enfermedad renal crénica y menstruacion.

enfermedad renal crénica, arritmia, hiperlipidemia,
hipertension, diabetes, depresién, enfermedad de

Caracteristicas clinicas de los participantes del estudio Parkinson, dependencia, tabaquismo, embarazo, partos,
De las 17.460 mujeres incluidas, 7.840 (44,9%) eran aborto, matrimonio y actividad fisica, y un nivel educativo
premenopausicas y 9.620 (55,1%) posmenopausicas. La mas bajo que las mujeres premenopausicas. Ademas, en
Tabla 1 presenta las caracteristicas clinicas de las comparacion con las mujeres premenopausicas, las
participantes del estudio. Las mujeres posmenopausicas mujeres posmenopausicas tenian un IMC mas alto,

tendian a ser mayores y tenian tasas mas altas de

J. res. appl. med., Volumen 2, Nimero 4, Articulo 7


https://www.researchandappliedmedicine.com/

Kuan-Chilh Chen et. al: Asociacidén entre menopausia, terapia hormonal postmenopausica, y Ulcera péptica en poblacion taiwanesa

presiones arteriales sistélica y diastdlica mas altas, un
recuento mas bajo de glébulos blancos, un recuento mas
bajo de plaquetas y niveles mas altos de hemoglobina,
glucosa en ayunas, triglicéridos, colesterol total, colesterol
de lipoproteinas de baja densidad, transaminasa
glutdmico-oxalacética sérica (SGOT), transaminasa
glutamico-pirdvica sérica, nitrdgeno ureico en sangre
(BUN) y creatinina.

Asociacion entre el estado de menopausia y la Ulcera
péptica Las mujeres posmenopausicas presentaron una
prevalencia mas alta de UPP (16,8%) que las mujeres
premenopdusicas (11,5%), con un OR no ajustado de
1,55 (IC del 95%, 1,42 a 1,69, p < 0,001) (Tabla 2).
Después de ajustar por edad, el estado posmenopausico
todavia se asocié con UPP (OR, 1,23; IC del 95%, 1,07 a
1,42; p = 0,004). Ademas, después de los ajustes
multivariables para arritmia, hiperlipidemia, hipertension,
depresidn, depresién maniaca depresiva, enfermedad de
Parkinson, edad, dependencia, tabaquismo, actividad
fisica, embarazo, partos, aborto, presiones sistdlica y
diastolica, recuento de gldbulos blancos, recuento de
plaquetas, nivel de hemoglobina, SGO T, BUN, haber
estado casado alguna vez, nivel educativo, IMC, ERC y
estado menstrual, el estado posmenopdusico todavia
estaba significativamente asociado con la UPP (OR, 1,19;
ICdel 95%, 1,032 1,38; p=0,022).

Asociacion entre los tipos de menopausia y la UPP

Tanto la menopausia natural (OR, 1,16; IC del 95%: 1,00 a
1,35; p = 0,049) como la menopausia quirtrgica (OR,
1,42; IC del 95%: 1,20 a 1,68; p < 0,001) se asociaron
significativamente con una mayor prevalencia de UPP en
el modelo ajustado por edad (Tabla 3). Después de
ajustes adicionales para el andlisis multivariable,
encontramos que la menopausia quirdrgica se asocié
significativamente con UPP (OR, 1,38; IC del 95%: 1,16 a
1,63; p < 0,001), pero la menopausia natural no (OR,
1,128; ICdel 95%: 0,96 a 1,30; p = 0,153).

Asociacion entre la terapia hormonal posmenopausica y
la Ulcera péptica en mujeres posmenopausicas
Exploramos mds a fondo la asociacién entre la terapia
hormonal posmenopausica y la prevalencia de la UPP en
las mujeres con menopausia (Tabla 4). Los resultados
mostraron que las mujeres con menopausia natural que
recibieron terapia hormonal posmenopdusica tuvieron
una prevalencia significativamente mayor de UPP que las
gue no recibieron terapia hormonal posmenopdusica
(OR ajustado por edad, 1,49; IC del 95%, 1,21 a 1,83; p <
0,001, y OR multivariable, 1,37; ICdel 95%, 1,11a 1,70; p
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= 0,004). Sin embargo, no se encontré una asociacion
significativa entre la terapia hormonal posmenopausica y
la Ulcera péptica entre las mujeres con menopausia
quirurgica (OR ajustado por edad, 1,18; IC del 95%, 0,82 a
1,71; p =0,369, y OR multivariable, 1,10; IC del 95%, 0,75
al,61;p=0,622).

Women between 30 to 70 years of age in the
Taiwan Biobank
(n = 17,592)

: Exclusion: Data about menopausal status and
confounders are not available [n = 132)

Study participants
(n = 17,460)

r *
Postmenopausal
(n = 9620)

; t
Premenopausal
[n = 7840)

Figire 1

Flewehart of study populatian

En este estudio, demostramos que las mujeres
posmenopausicas estaban significativamente asociadas
con la UPP en comparacion con las mujeres
premenopdusicas, en particular aquellas que se
sometieron a una menopausia quirdrgica. Ademas,
descubrimos que en las mujeres con menopausia
natural, la terapia hormonal posmenopausica estaba
asociada con una mayor tasa de UPP.

Nuestro hallazgo de que la menopausia se asocié con la
Ulcera péptica sugiere que la relacién entre |la
menopausia y la Ulcera péptica es multifacética, e
involucra fluctuaciones hormonales, cambios en la
respuesta inmune y potencialmente incluso alteraciones
en la funcién gastrointestinal (29). En general, se piensa
gue las mujeres posmenopdusicas son mds propensas a
desarrollar Ulceras pépticas, posiblemente debido a los
cambios dramaticos en los niveles hormonales durante
esta etapa de la vida (26). Por ejemplo, Kim planted la
hipdtesis de que la hormona sexual femenina estrogeno
aumenta la expresioén de proteinas de unidn estrecha,
sellando el espacio entre las células, reduciendo la
permeabilidad de la mucosa y estimulando la excrecién
de iones de bicarbonato en la mucosa duodenal 30 . Se
cree que estos mecanismos mejoran la defensa de la
mucosa contra entornos dcidos en el estdmago y el
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duodeno, previniendo asi la formacién de ulceras. En
ausencia de estrégeno, particularmente después de la
menopausia, este mecanismo protector puede
debilitarse, lo que lleva a una mayor susceptibilidad a las
Ulceras. Ademas, se ha demostrado que las mujeres
mayores tienen un mayor riesgo de sufrir lesiones en las
mucosas, posiblemente como consecuencia de
alteraciones hormonales inducidas por la menopausia,
incluidos niveles reducidos de estrégeno y progesterona.
(31,32). Esto es particularmente relevante porque el
envejecimiento es un factor de riesgo conocido para las
enfermedades gastrointestinales, y la menopausia puede
exacerbar este riesgo debido a los cambios hormonales
significativos que ocurren.

La inmunosenescencia, definida como el debilitamiento
gradual del sistema inmunoldgico con la edad, también
se ha visto implicada en esta mayor susceptibilidad 33,34
. Varios estudios han demostrado que los principales
efectos del estradiol estan mediados por dos receptores,
a saber, los receptores de estrégeno alfa y beta, ambos
expresados en una variedad de tipos de células, incluidas
las células inmunes, las células epiteliales y las células
musculares (33,35,36). Estos receptores ayudan a regular
las respuestas inmunes, y la disminucion de estrégeno
durante la menopausia puede perjudicar su funcién, lo
que lleva a una defensa inmune reducida contra
patdgenos gastrointestinales y una mayor vulnerabilidad
de las mucosas (37,38). Ademas, se ha demostrado que
el estrogeno regula muchas facetas de la respuesta
inmune, como la diferenciacién de células inmunes, la
produccion de citocinas, la regulacion de la movilizacién
de iones de calcio y la liberacion de la éxido nitrico sintasa
inducible en los leucocitos (39,40). Se cree que estos
efectos inmunomoduladores del estrégeno ayudan a
proteger contra el dafio de la mucosa en el tracto
gastrointestinal, y su pérdida puede contribuir a las tasas
mas altas de Ulcera péptica observadas en mujeres
posmenopausicas. Ademas, estudios previos también
han demostrado que los pacientes con sintomas
persistentes de Ulceras a menudo tienen una alta tasa de
anomalias gastrointestinales, como hiperémesis vy
recurrencia  de Ulceras después del parto,
particularmente dentro de los primeros 6 meses 10 . Este
hallazgo es intrigante porque sugiere una conexion entre
los niveles de hormonas reproductivas y la salud
gastrointestinal, lo que respalda la hipétesis de que las
fluctuaciones hormonales, particularmente las que
involucran estrégeno y progesterona, pueden
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desempefiar un papel importante en la patogénesis y la
curacion de las Ulceras. Ademas, Grossman informé que
el 88,2% de los casos se asociaron con la remision de los
sintomas de la Ulcera durante el embarazo, lo que
sugiere que los cambios hormonales pueden influir en la
salud gastrointestinal.

Riesgo de Ulcera péptica y recurrencia (8,32). Estos
hallazgos respaldan la hipétesis de que las hormonas, en
particular el estrégeno y la progesterona, desempefian
un papel en la patogénesis y la curacion de las Ulceras.
Otro hallazgo interesante de este estudio es que las
mujeres que se sometieron a una menopausia quirdrgica
tenian 1,38 veces mas probabilidades de desarrollar UPP
en comparacion con las mujeres premenopausicas. Pillay
y Manyonda informaron que la menopausia quirdrgica
(menopausia iatrogénica) ocurre cuando se extirpan
ambos ovarios antes de que la funcidon ovdrica se
“apague” naturalmente, y que esto podria causar una
insuficiencia ovdrica prematura que conduce a la
menopausia en mujeres antes de los 40 afos (41). Esto
puede conducir a una reduccién repentina y dramatica
en la produccién de esteroides sexuales ovaricos,
particularmente estrogeno y progesterona (42). La
menopausia natural comienza de 4 a 6 afios antes del
cese de la menstruacion, y las mujeres de mediana edad
experimentan un cambio progresivo en la actividad
ovdrica y un deterioro fisiolégico de la funcién del eje
hipotdlamo-hipdfisis-ovdrico  asociado con  niveles
hormonales fluctuantes (43). Esto indica que la pérdida
abrupta de hormonas ovaricas debido a la menopausia
quirargica puede tener efectos de amplio alcance en
varios sistemas fisioldgicos, incluido el sistema
gastrointestinal. Por ejemplo, la menopausia quirlrgica
se ha asociado con sintomas menopausicos mas severos
y prolongados, que incluyen cenizas calientes, cambios
de humor y alteraciones del suefio, que pueden
contribuir al estrés fisiolégico general y potencialmente
influir en la funcién gastrointestinal (44). Esto puede
influir ain mas en otros sistemas como el cardiovascular,
neurolégico, éseo y del tejido conectivo, y afectar la
calidad de vida debido a los sintomas vasomotores, el
estado de animo, el suefio y la funcién sexual 45,46 . Se
sabe que el sistema gastrointestinal es muy sensible al
estrés, y el estrés crénico se ha relacionado con un
aumento de la secrecién de acido gastrico, una reduccion
del flujo sanguineo de la mucosa y una alteracién de la
cicatrizacion de la mucosa, todo lo cual puede contribuir

al desarrollo de Ulceras pépticas. Algunos estudios han
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demostrado cambios fisiolégicos y conductuales
inducidos por la menopausia quirdrgica en relacién con
los cambios compositivos vinculados al estradiol en la
microbiota intestinal (29,47-49). Sin embargo, los
mecanismos exactos por los cuales la deficiencia de
estrégeno y la terapia hormonal afectan la comunidad
microbiana intestinal aun no se comprenden bien (47).
Hasta la fecha, ninguna evidencia directa sélida ha
vinculado la menopausia quirdrgica especificamente con
la UPP.

En este estudio, también descubrimos que la terapia
hormonal posmenopdusica en mujeres con menopausia
natural se asocié con una mayor tasa de UPP. Estudios
anteriores han informado asociaciones entre la terapia
hormonal posmenopausica y mayores tasas de
enfermedad por reflujo gastroesofagico y PUD (31,50).
Ademas, la terapia hormonal posmenopausica también
se ha
gastrointestinales como cdncer de eséfago, cancer
gastrico, enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome
del intestino irritable y cancer de colon (51-53). Close et
al. informaron que la relacién entre la terapia hormonal y
las afecciones gastrointestinales parece ser multifactorial
(50), involucrando tanto los efectos directos de las
hormonas en el tracto gastrointestinal como sus efectos
sistémicos en el metabolismo, la funcién inmune y las
respuestas inflamatorias. Coquoz et al. realizaron una
revision exhaustiva de la literatura y encontraron que la
progesterona tenia efectos dependientes de la dosis y del
sexo en el vaciamiento gastrico, y que ralentizaba la
motilidad gastrointestinal (54). Esta motilidad reducida
puede conducir a un vaciamiento gdstrico retardado, que
se sabe que contribuye a los sintomas de la enfermedad
por reflujo gastroesofagico y también puede aumentar el
riesgo de formacion de Ulcera péptica al prolongar la
exposicion de la mucosa gastrica a contenidos acidos.
Ademds de sus efectos sobre la motilidad

asociado con otras enfermedades

gastrointestinal, los efectos de la terapia de reemplazo
hormonal pueden variar segun el régimen utilizado, y las
complicaciones asociadas con la terapia de reemplazo
hormonal pueden depender de las hormonas especificas
administradas, su dosis y la duracién de la terapia (10,19).
Por ejemplo, estudios en diferentes especies animales y
humanos han sugerido que las hormonas sexuales
influyen en la secrecion de acido gastrico y contribuyen a
la integridad de la mucosa oral y gastroduodenal (32,54).
Varios estudios investigaron ratas hembras con ovarios
intactos o extirpados (ovariectomia) (22,36), y se
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determind la secrecién de acido gastrico en ratas con
Ulceras gastricas equipadas con estria gastrica crénica.
Los resultados mostraron que el tratamiento con
progesterona acelerd significativamente la curacion de
las Ulceras y aumentd el ujo sanguineo gastrico en los
madrgenes de estas Ulceras, enfatizando que las
hormonas sexuales tuvieron efectos opuestos en la
curacion de Ulceras preexistentes en el estémago (1,22).
Nuestro estudio demostré que la terapia hormonal
posmenopdusica se asocid con una mayor tasa de
Ulceras pépticas, lo que es contrario a los efectos
protectores esperados de la terapia de reemplazo
hormonal (55,56), ya que muchos estudios previos han
sugerido que dicha terapia deberia mitigar los problemas
gastrointestinales. Los hallazgos contradictorios sugieren
gue puede haber interacciones mas complejas entre la
terapia de reemplazo hormonal y la salud gastrointestinal
de lo que se pensaba anteriormente (22,25). Por lo tanto,
todavia no hay una explicacion clara de cémo la
menopausia aumenta el riesgo de desarrollar Ulceras
pépticas o retrasa el proceso de curacién en mujeres con
Ulceras preexistentes.

Este estudio es la investigacion poblacional mds grande
para investigar las asociaciones entre el estado
menopausico, el tipo de menopausia (quirdrgica o
natural) y la terapia hormonal posmenopausica con el
riesgo de UPP en mujeres taiwanesas. Este amplio
conjunto de datos ofrece informacién valiosa sobre el
vinculo potencial entre la menopausia y la salud
gastrointestinal en las mujeres, lo que proporciona
evidencia para estudios adicionales sobre el tema. Sin
embargo, también existen varias limitaciones. En primer
lugar, este fue un estudio transversal y no evaluamos la
duracién de la UPP. Por lo tanto, no pudimos evaluar las
relaciones causales entre estos factores con la UPP. Se
justifican estudios longitudinales adicionales para
investigar el riesgo de UPP incidente. En segundo lugar, la
presencia de UPP se obtuvo a través de cuestionarios sin
verificacién endoscdpica, y no se pudo determinar el tipo
y la gravedad de la UPP. Sin embargo, un estudio previo
en Taiwan que utilizé registros de reclamaciones informé
una concordancia moderada entre dichos datos y la
enfermedad renal autoinformada (57). Finalmente, los
participantes en el TWB son de etnia ching, lo que puede
limitar la aplicacién mdas amplia de nuestros hallazgos a
otros grupos.

En conclusién, el estudio encontré que la menopausia

estaba significativamente asociada con la Ulcera péptica.
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Ademas, la menopausia quirurgica ( en comparacion con
la premenopausia) se asocidé con un riesgo 1,38 veces
mayor de Ulcera péptica, y que la terapia hormonal
posmenopdusica en mujeres con menopausia natural se
asocid con un riesgo 1,37 veces mayor de Ulcera péptica.
Este estudio es la investigacion basada en la poblacién
mas grande para explorar las asociaciones entre el estado
menopausico y la terapia hormonal con la Ulcera

péptica en mujeres taiwanesas. Las investigaciones
futuras deberian tratar de identificar los mecanismos y
las posibles intervenciones para reducir la susceptibilidad
a las Ulceras pépticas en mujeres menopausicas.
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“gigante  transnacional” (79) vy calificando de
“vergonzosa” la conducta de los partidarios de
permanecer en la UE (80) .

Sea como fuere, en la era del Covid, los “expertos en
desinformaciéon”, con pocas credenciales en cualquier
campo sustantivo, estan dirigiendo talleres para capacitar
a los profesionales y al publico sobre cémo identificar y
combatir la  “desinformacién”, mientras que los
gobiernos les remuneran generosamente por sus
servicios (81,82) . Asi, un destacado académico
canadiense, Timothy Caulfield, licenciado en Derecho y
titular de la Catedra de Investigaciéon de Canadd en
Derecho y Politicas de Salud, fue investido recientemente
con la prestigiosa Orden de Canada por su trabajo en la
“lucha contra la desinformacion” (83) . Al responder a las
criticas sobre su ataque a la afirmacién del cardidlogo
britanico Aseem Malhotra de que el publico deberia
hacer preguntas sobre la vacunacion contra el Covid
dados sus efectos adversos documentados, Caulfield
tuited a sus miles de seguidores que “iHacer preguntas
[es] clave para una buena ciencia! Pero "simplemente
hacer preguntas" (también conocido como JAQing off) es
una estrategia de #desinformacién [cuyo objetivo real es]
“crear dudas y ruido" (84) . Al parecer, segin este
“experto en desinformacidon”, no se necesita ningln
conocimiento del sistema cardiovascular para dictar qué
preguntas sobre el tema son legitimas, ya que el Unico
criterio es que las personas e instituciones “de
pensamiento correcto” las aprueben. La ciencia se
tambalea cuando quienes desafian las narrativas oficiales
son atacados, censurados, cancelados vy, si resulta que
son médicos en ejercicio, amenazados con la pérdida o
privacion de su licencia de ejercicio si desafian la linea del
partido (85) .

El caracter orwelliano de la nociéon de “desinformacion”
quedd plasmado de forma convincente en la experiencia
de la directora médica de salud de la regidon de
Vancouver Coastal Health, la region sanitaria mas grande
de Columbia Britdnica, la Dra. Patricia Daly. El 15 de mayo
de 2023, una nueva organizacién de Columbia Britanica,
Protect our Province, escribié una carta y, junto con otros
firmantes de la UBC y otras universidades, pidid la
dimisi6n de  Daly, difundir
“desinformacion” (86) . Supuestamente, la Dra. Daly

acusandola de

habia afirmado que los jévenes sanos tenian un riesgo
muy bajo de sufrir malos resultados en el caso de la
COVID-19, que en esta fase la vacunacién masiva ofrecia
beneficios limitados y que la mayoria de los casos
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actuales de COVID-19 no eran peores que un resfriado,
todas ellas afirmaciones facilmente verificables. Ademas,
para apoyar algunas de sus opiniones, la Dra. Daly habia
cometido el pecado capital de citar una revisién de las
patrén oro”
en la literatura médica especializada) sobre el

Ill

Colaboraciones Cochrane (considerada e

enmascaramiento de lo que sus acusadores
presumiblemente consideraban “desinformacién” (87) .
Para estos cruzados, las afirmaciones que contradecian
sus creencias sobre la necesidad de seguir tomando
precauciones (incluso si estaban respaldadas por
Cochrane) equivalian a una herejia.

Nuestras investigaciones y andlisis indican que, en la era
de la COVID-19, la academia se ha unido a otras
instituciones sociales importantes para desestimar,
suprimir, estigmatizar y demonizar activamente cualquier
oposicién a la politica oficial de la COVID-19, alineandose
con medidas de salud publica innecesarias, ineficaces,
coercitivas y potencialmente ilegales (e incluso
superandolas). Ha enmarcado la politica oficial como la
Unica opcidn cientificamente informada y moralmente
aceptable (pese a su falta de base cientifica y su dudosa
moralidad), limitando las oportunidades de intercambio
abierto y debate civil, fabricando el pseudoproblema de
la “reticencia a las vacunas” y apoyandose en pruebas
unilaterales, supuestamente cientificas, la mayoria de las
veces falsas o engafiosas, y en el pseudocampo de los
“estudios de desinformacidon”, cuyo Unico propdsito
parece ser suprimir la disidencia del establishment. Esta
patologizacion de la disidencia, que continda hasta el dia
de hoy, nos parece muy preocupante. De hecho, es la
marca de los regimenes totalitarios mas que de una
institucion que pretende representar lo mejor de las
sociedades democrdticas.

Pero si este es el caso, entonces tal vez no sea
sorprendente que, en el curso de la imposicién de
politicas de salud publica a sus miembros, la academia
también haya restado importancia o ignorado principios
bioéticos criticos, como los derechos fundamentales de
autonomia corporal y consentimiento informado
consagrados en documentos histdricos (88-90) . Estos
cursos de accidn solo pueden socavar la transparencia y
la confiabilidad del propio proceso de formulacion de
politicas de la academia, e incluso mas alld. Como ha

revelado nuestra investigacion, los estudiantes que no
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