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INTRODUCCION

Clasicamente se ha descrito que el efecto beneficioso
potencial de laterapia estrogénica esta relacionado con
los sistemas cardiovascular, nervioso y 6seo (1) Es obvio
que existe un riesgo elevado de eventos cardiovasculares
en las pacientes en etapa posmenopausica cuando se
comparan con las premenopausicas (2, 3) y muchos
estudios indican que la ooforectomiabilateral en edades
tempranas de lamujer también aumentael riesgo de morir
por enfermedades cardiovasculares (4). Por otro lado, se
conoce que la administracion de estrégenos solos o
combinados con progestagenos gjercen modificaciones
en los lipidos sanguineos y en el sistema endotelial que
se mostrarian beneficiosos sobre €l arbol cardiovascular,
por lo que se han utilizado para prevenir enfermedades
vasculares del corazon o del sistema nervioso central
(1,3, 5). Sin embargo, también producen elevacion delos
triglicéridos y de la proteina C reactiva, sobre todo con
laadministracion oral de estrégenos conjugados equinos,
lo cual resulta ser un efecto negativo paratales circuns-
tancias (6,7) En laactualidad existe controversia en este
sentido y estudios recientes no avalan su uso en pacientes
posmenopausi cas para prevencion primaria o secundaria
de enfermedades cardiovasculares (8, 9). En diciembre
de 2003, el estudio sueco HABITS (por sus siglas en
inglés: Hormone Replacement Therapy After Breast
Cancer- IS. It Safe) que incluia 434 mujeres con cancer
de mama fue paralizado por la Comisién de Iniciativas
debido ala aparicion de 27 nuevos casos de cancer y 3
muertes en el grupo tratado y 7 casos nuevos con 2
muertes en los controles; inaceptables riesgos en los
resultados (10) Parece existir bastante acuerdo sobre los
efectos de proteccion de fracturas y osteoporosis, asi
como en dliviar los sintomas del sistema nervioso centra,
sobre todo |os relacionados a oleadas de calor, insomnio
y cambios en la conducta (6,9).

Existen receptores para estrogenos en 6rganos no
relacionados directamente con el aparato genital como en
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la piel, endotelio, ojo, y otros (Cuadro 1), con efectos
conocidos en mayor o menor grado, que han sido poco
publicados en las revistas especializadas (11), pero por su
interés clinico es interesante conocer. A continuacion se
mencionan algunas alteraciones que se asocian con la
deficiencia de |os estrégenos (Cuadro 2).

Cuadro 1
SITIOS EXTRAGENITALES DE RECEPTORES ESTROGENICOS
Piel Cerebro
Endotelio Corazén
Ojo Higado
Nariz Rifién
Dientes Vejiga Urinaria
Faringe Tejido Adiposo
Cuadro 2

ALTERACIONES ASOCIADAS AL DEFICIT DE ESTROGENOS

Gastrointestinales ~ Gastritis, esofagitis, colecistitis, colelitiasis,
hernia del hiato, hemorroides, fisuras anales,
diverticulitis, poliposis, cancer del colon.

Laringe Cambios en la voz, ronquera, disfonia
premenstrual
Salud Bucal Gingivitis, sequedad bucal, mal sabor, pérdidas

dentales.
Piel y Coldgeno Adelgazamiento y sequedad, arrugas, caida del
cabello y uifias, aparicién de “rollos”, acné,
disminucion de la masa muscular
Urogenitales Atrofia vaginal, prurito, dispareunia, distrofias
vulvares, prolapso genital, disuria polaquiuria,
urgencia miccional, incontinencia urinaria de
esfuerzo.
Efectos Visuales  Deterioro de la agudeza visual, sequedad de los
0jos, aparicion de cataratas, degeneracion de la
madcula.
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INTRODUCCION

Clasicamente se ha descrito que el efecto beneficioso
potencial de laterapia estrogéni ca esta relacionado con
|os sistemas cardiovascular, nervioso y 6seo (1) Esobvio
que existe un riesgo elevado de eventos cardiovasculares
en las pacientes en etapa posmenopausica cuando se
comparan con las premenopausicas (2, 3) y muchos
estudios indican que la ooforectomia bilateral en edades
tempranas de lamujer también aumenta e riesgo de morir
por enfermedades cardiovasculares (4). Por otro lado, se
conoce que la administracion de estrogenos solos o
combinados con progestagenos gjercen modificaciones
en los lipidos sanguineosy en el sistema endotelial que
se mostrarian beneficiosos sobre €l arbol cardiovascular,
por lo que se han utilizado para prevenir enfermedades
vasculares del corazon o del sistema nervioso central
(1,3, 5). Sin embargo, también producen elevacion delos
triglicéridos y de la proteina C reactiva, sobre todo con
laadministracién ora de estrégenos conjugados equinos,
lo cual resulta ser un efecto negativo para tales circun-
stancias (6,7) En laactualidad existe controversiaen este
sentido y estudios recientes no avalan su uso en pacientes
posmenopausi cas para prevencion primaria 0 secundaria
de enfermedades cardiovasculares (8, 9). En diciembre
de 2003, el estudio sueco HABITS (por sus siglas en
inglés: Hormone Replacement Therapy After Breast
Cancer- |IS. It Safe) que incluia 434 mujeres con cancer
de mama fue paralizado por la Comision de Iniciativas
debido ala aparicién de 27 nuevos casos de cancer y 3
muertes en el grupo tratado y 7 casos nuevos con 2
muertes en los controles; inaceptables riesgos en los
resultados (10) Parece existir bastante acuerdo sobre los
efectos de proteccion de fracturas y osteoporosis, asi
como en diviar los sintomas del sistema nervioso central,
sobre todo | os relacionados a oleadas de cal or, insomnio
y cambios en la conducta (6,9).

Existen receptores para estrégenos en 6rganos no
relacionados directamente con el aparato genital como en
la piel, endotelio, 0jo, y otros (Cuadro 1), con efectos
conocidos en mayor o menor grado, que han sido poco
publicados en las revistas especiaizadas (11), pero por su
interés clinico es interesante conocer. A continuacion se
mencionan algunas alteraciones que se asocian con la
deficiencia de | os estrégenos (Cuadro 2).
ALTERACIONES GASTROINTESTINALES

Es altamente conocido que existe unarelacion entre
|os cambios de la personalidad, emociones, ansiedad o
depresion con alteraciones del sistema gastrointestinal y
gue estos sintomas son frecuentemente hallados en la
mujer que envejece (12). También se sabe que las cole-

140

cidtitis, colelitiasis, gastritis cronicas no erosivasy laque
aparece como consecuencia de infeccion por Helicobacter
Pylori, esofagitis, hernias hiatales, diverticulitis o diver-
ticulosis del colon, las hemorroides, fisuras anales, poli-
posisy cancer del colon o de estémago son mas frecuentes
en |as etapas posmenopausi cas. Aungue no se ha eviden-
ciado que la carencia de la funcidn estrogénica esté
relacionada con este tipo de enfermedades, 1a obesidad,
hipertension arterial o la diabetes son frecuentes a estas
edades, algunas de ellas como la obesidad y la ingesta
de alimentos ricos en grasas se han asociado a colelitiasis
multiples (12).

El uso de contraceptivos combinados estroprogest&
genos o laterapia estrogénica de reemplazo pueden llevar
a un incremento del doble de riesgo de célculos en la
vesiculabiliar que parece aumentar con ladosisy duracion
y que persiste hasta 5 afios después y es mayor con la
administracion ora de estos medicamentos; aunque algunos
autores indican que este riesgo es nulo o de poco impacto
(112). El efecto litogénico de los estrogenos administrados
por viaoral, que parece ir en contra de la carcinogénesis
coldnica ha sido atribuido a la particularidad que tienen
de reducir la concentracion de écidos biliares con aumento
de la saturacion del colesterol (13).

LARINGE

L os cambios en lavoz clésicamente han estado rela-
cionados con los hormonales, en particular con los an-
droégenos que aumentan en la etapa puberal en ambos
sexos, coincidiendo con laaparicion y desarrollo del vello
sexual: pubico y axilar, lo que se ha denominado
“pubarquia’ 0 “adrenarquid’. Una de las primeras obser-
vaciones estd envuelta con €l hecho de que entre los afios
1727y 1749, cuando la pubertad se manifestaba ala edad
de 18 afios, habia coincidenciacon lanecesidad de cambiar
alos nifios del coro de Juan Sebastidn Bach de Leipzig;
pero para el afio 1978 lo hacian alos 13,5 época cuando
la pubertad aparecia.

Lalaringe humanaes un érgano “blanco” de esteroides
hormonales (14). Se producen cambios en lavoz en condi-
ciones fisiologicas de la mujer que coinciden con los
endocrinos durante lamenstruaci on, embarazo, menopausia
y en patol ogias endocrinas como enfermedades del tiroides,
suprarrenales, hipéfisis u ovariosy se hareportado corre-
lacion fuerte entre ladisfonia premenstrud y lainsuficiencia
delafase lutea (15).

Estudios poblacionales de mujeres en etapa pos-
menopausica han reportado cambios en la gravedad del
tono de su voz, hacialaronquera (16) que no se observan
en hombres de la misma edad. También se ha visto vari-
abilidad en la calidad de la voz cuando se utiliza terapia
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ardor, sequedad bucal y mal sabor; sin embargo en las
mujeres que tienen encias saludables no aumenta el riesgo
de enfermedad periodontal, la que puede ser prevenida
con cepillado dental adecuado, uso del hilo dental y una
dieta balanceada con pocos carbohidratos refinados (21).

Norderydy col. (22), en un estudio de 234 mujeres de
50 a 64 afios, en las que 57 de €ellas recibieron estrégeno-
terapia de reemplazo (ETR), logré disminuir lafrecuencia
de sangrado gingival, obtener placas dentales de menor
tamafio y menor pérdidade lafijacion del diente a hueso,
cuando se compar6 con las que no la usaron

La pérdida de los dientes aumenta segin la edad,
pasando de un promedio de 3.5 en los adultos jévenes a
16 en los de 65 afios 0 més, (21) aesta edad el chance de
perder todoslos dientes esde 3:1; pero hay gran incremento
alos 80, durante el cua esde 1: 2 (23). En Estados Unidos
de Norteamérica (EE.UU) un tercio de las mujeres han
perdido todos sus dientes naturales al final de la década
de los sesenta afios (24) y los costes por tratamiento de
las pérdidas dentales alcanzaron 1,5 billones de ddlares
cada afio (25).

Laaosteoporosis, muy comdn en lamujer posmenopausica
afecta a hueso maxilar, correlacionandose con la pérdida
0sea en lacolumna, caderay radio (26,27). Se ha propuesto
un modelo en el cual € déficit estrogénico puede intervenir
en laaparicion de severa enfermedad periodontal (28). Los
estrégenos regulan la remodelacion 6sea modulando la
produccion de citoquinas y factores de crecimiento espe-
cialmente la interleuquina 1 Beta (IL-1p), el factor de
necrosis tumoral afa (TNF-a), e factor estimulante de la
colonia de los granulocitos- macréfagos (GM-CSF) y €l
factor estimulante de la colonia de macréfagos (M-CSF)
desde el osteocito (29). LalL-1B y el TNF-a estimulan la
maduracién de los osteoclastos, modulan la produccion de
células 6seas e inducen reabsorcion del hueso in vivo
(30,31), esta mismas citoquinas junto con GM-CSF pro-
mueven € reclutamiento de osteoclastosy su diferenciacion
delos precursores de la médula 6sea.

Los precursores de los osteoblastos responden a la
pérdida estrogénica con lasecrecion deIL-6 € cua induce
osteoclastogénesis (32) LalL-13, el TNF-a, lalL-6, €
GM-CSF y el M-CSF contribuirian ala destruccion del
colégeno y alaresorcion Osea para causar severa perio-
dontitis (33). El tratamiento in vitro de monocitos humanos
con estrogenos ha demostrado que regulalalL-1B vy al
TNF-a (34).

Hay evidencias experimentales y clinicas de que la
suplementacion de estrégenos en la menopausia parece
tener un efecto protector sobre la severidad de enfermedad
periodontal y €l periodoncio y por lo tanto efecto benefi-
cioso en la retencion dental (35,36). Grossi (37) del
Departamento de BiologiaOral y € Centro de Investigacion
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de Enfermedad Periodontal de la Escuela de Odontologia
de la Universidad del Estado de NuevaYork en Bufalo,
demostré que la pérdida de fijacion del diente a hueso
fue 2 veces mayor en las que no recibieron ETR que en
su contraparte medicaday, tres veces mas que las preme-
nopausi cas, mientras que los porcentajes de dientes flojos
fueron 18,6% para las no usuarias de ETR, 11,6% para
las usuariasy 6,3% paralas premenopausicas. Cuando se
midié comparativamente la pérdida del hueso alveolar
hubo €l doble de pérdida de hueso enlasno ETR y cuatro
VECes Mas que las premenopausi cas.

PIEL Y COLAGENO

Lapiel y el endotelio vascular son reconocidos como
los 6rganos mas extendidos del cuerpo; se conoce que
cumplen funciones metabolicas muy definidas; por g emplo
se sabe del control de la pigmentacion cuténea por la
hormona estimulante de os melanocitos o de |os efectos
estimul antes de los andrégenos sobre las glandul as sebéceas
y algunos foliculos pilosos del [lamado “vello sexua”. La
piel comprende una gran variedad de células: las del
epitelio queratinizante, las fabricantes de grasa, las pig-
mentariasy las ddl tejido conectivo (fibroblastos, mastocitos
e histiocitos) productoras de la base de sustentacion.
Ademés existen fibrillas elasticas y de colageno y una
sustancia amorfaintercelular de soporte que corresponde
a glucosaminoglicanos, conocidos también como mucosa-
caridos o proteoglicanos, que son responsables de la
turgencia de la piel, que permiten la rapida difusién del
agua. Los componentes extracel ulares son sintetizados por
losfibroblastos que forman unared intrincada de sustancias
semiliquidas mezcladas con densas fibras para constituir
tejidos el ésticos, resistentes ala compresion y son respon-
sables de latension dérmica. En laepidermis se encuentran
los queratinocitos, melanocitosy las células de Langerhan;
enladermis, ademés de estos el ementos hay vasos linféticos
y sanguineos que se proyectan hacia la epidermis y son
los responsables del sonrojo durante |os calorones. Tanto
en el musculo liso como en la epidermis, y en los fibro-
blastos de la dermis hay receptores para estrogenos y
androgenos (38) especidmente en lapiel delacara, mamas
y muslos y con el envejecimiento tiende a adelgazarse,
perdiendo su elasticidad con tendencia a arrugarse (39).

También se conoce de los efectos que sobre la piel
produce € exceso o defecto de algunas sustancias de accion
endocrina; es clésicaladescripcidn delos cambios cuténeos
gue ocurren como consecuencia de la enfermedad de
Cushing o lade Addison.

Ahora se conocen |os efectos que estas sustancias
tienen sobre el adiposito, hoy considerado como una
verdadera glandula o los del endotelio como productor de
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sustancias con accion hormonal, o de las repercusiones
gue sobre él tienen diferentes hormonas: estrégenos y
progesterona entre ellas.

Con relacion a los estrogenos, desde hace mucho
tiempo se sabe que cuando se encuentran en exceso pueden
aparecer angiomas faciales sobre el tronco y extremidades
superiores y aparecen eritemas palmares muy visibles
durante el embarazo, enfermedades hepéticas o ingestion
de estrégenos (40). Estudios biogquimicos han demostrado
quelapiel, en especia laepidermis, es capaz de metabolizar
carbohidratos por vias similares a cualquier otro tejido, y
gue ademas existen procesos oxidativosy glicolisis anae-
rébica. Utiliza piruvatos, acetatos, algunos aminoéacidos
y glucosa como sustrato para sintetizar lipidos 'y acidos
grasos (40).

L as hormonas sexual es juegan un papel importante en
laaparicion y desarrollo de los caracteres sexual es secun-
darios, actlian sobre la actividad de las glandul as sebaceas
y €l crecimiento del vello. La piel es capaz de activar e
inactivar laaccion de los esteroides sexuales. Las glandulas
productoras de sebo (secrecion de las glandul as sebaceas
que proporciona lubricacion natural a la piel) son muy
sensibles a pequefias cantidades de andrégenos, antes dela
pubertad son pequefias y producen poca secrecion, pero en
lasfasesiniciales de la pubertad se dlargan y la produccion
sebacea se incrementa a un grado tal que es frecuente la
aparicion de acné a estas edades, en ambos sexos. En la
ooforectomia bilateral o durante la menopausia hay una
disminucion dela secrecion de sebo a pesar de laproduccion
suprarrenal de dehidroepiandrosterona; o mismo ocurre
con la administracion de estrogenos a hombres y mujeres
adtasdosis, yaque disminuyen el tiempo de recambio de
las células que o producen. Aumento del sebo se producen
en los cuadros clinicos que como €l sindrome de ovarios
poliquistico cursan con hiperandrogenismo (40).

L os estrogenos y posiblemente |a progesterona estimu-
lan el crecimiento del vello, iniciando |a fase de anagen
gue es aquella en la cual hay formacion y crecimiento
activo del foliculo piloso. En € periodo posmenopdusico,
coincidiendo con € descenso delos estrogenos plasméticos,
se produce disminucion de la grasa subcutanea de laregion
vulvar que puede causar atrofiay kraurosis con prurito;
con la disminucién de la grasa subcutanea los labios
mayores se aplanan y reducen su tamafio, €l vello pibico
se adelgazay aparecen las distrofias vulvares (41). Ocurre
ademés atrofia de la mucosa vaginal con pérdida de los
pliegues o rugosidades y disminucion de la cantidad de
moco cervical que ocasiona dispareunia, la que responde
alaadministracion local o sistémica de estrogenos (42).
Durante latransicion alamenopausiaes comin laaparicion
de canas y la perdida del cabello, la distribucién de la
grasa corporal se afecta, las mamas se hacen flacidas, l1a
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grasa abdominal se distribuye en forma de “pelotas o
rollos” modelando un aspecto poco estético (43).

En ocasiones se presenta el |lamado acné posmenopau-
sico que consiste en papulas'y pustulas de pequefio tamafio
y agunos comedones cerrados de baja severidad; aparece
con mas frecuencia en las mujeres que lo presentaron
durante la adolescenciay en laraza negra. Se ha utilizado
la vitamina A &cida en forma de cremas con buenos
resultados (44).

El dafio de la piel durante el envejecimiento esta
programado y determinado en primer termino por la
genética, acelerado por la menopausia (45) y, en segundo
lugar por factores externos entre los cuales |os rayos solares
son los esenciales y donde intervienen ademés la alimen-
tacion, cambios emocionales y habito tabaquico. Estos
eventos ocurren sobretodo en ladermis, que es el epitelio
de sostén.

Como resultado de la accion estrogénicalasintesis de
acido hialurénico seincrementa, lo que permite aumento
del contenido hidrico delapi€l; durante el déficit estrogé-
nico las mujeres se quejan de adelgazamiento, sequedad
y descamacion, lesiones con leves traumatismos, se presenta
caida del cabello y las ufias se tornan muy fréagiles, se
adelgazan y se rompen con facilidad o pueden crecer
exageradamente. Esto Ultimo lo hemos observado con
mayor frecuencia en las ufias de los pies que adquieren
un aspecto de “pico de loro”. Ocurre también intolerancia
al frio. (41, 46,47).

En los primeros 5 afios después de la menopausia se
pierde aproximadamente el 30% del tejido colageno de la
piel (48). Esta disminucion parece similar ala que ocurre
en € tgido 6seo yaque puede ser prevenido, mas no detenido
con laterapia sustitutiva de estrogenos (49,50). Las arrugas
son inevitables y asi deben aceptarlo las mujeres que
envejecen. El estrogeno oral, local o por inyecciones no
tienen efecto sobre las arrugas que ya existen; no obstante
los estrégenos inyectables o administrados por via oral,
pueden reducir larapidez con que se desarrollan (51). Las
queratosis senilesy actinicas representan cambios asociados
al paso delos afios y a dafio solar.

L os cambios anatdmicos del ovario que envejece estan
relacionados a engrosamiento de intima de las arteriolas,
con disminucion o ausencia de los foliculos de la corteza
ovaricay un incremento de la porcién estromal, que trae
como consecuencia disminucion de la produccion de estro-
genosy un relativo incremento de los andrégenos 'y no es
raro observar lapresenciade vello facial, cambios en lavoz
haciael tono gravey en algunas mujeres un inusua aumento
delalibido que puede traer como consecuencia promiscuidad
0 la busqueda de relaciones sexual es extramatrimoniales,
aunque por lo general con las pruebas con que se cuentan
sugieren que la satisfaccion sexual no disminuye en la
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menopausica con el paso del tiempo (52,53).

L as manifestaciones cutaneas del déficit estrogénico
pueden ser prevenidas con la administracién de estrogenos,
aun cuando no puede ser considera como laterapiaideal.
Produce mejoria del brillo'y del color del cabello, dela
turgencia e hidratacion del cutis, mayor actividad de los
foliculos pilosos y glandulas sebaceas y sudoriparas,
crecimiento de las ufias, recuperacion del color rosado en
lacara. Se hadescrito desaparicién parcial de las arrugas
con estrégenos transdérmicos 'y hastamejoriaen ladistri-
bucion de la grasa corporal en las mujeres bajo terapia
hormonal (TH) (54,55).

En hombresy mujeres que envejecen existe disminucion
delafuerzay masamuscular (56) y seguin algunas publica-
Cciones parece que seretrasaen las mujeres que son sometidas
aterapiaestrogénica, y contribuye con los efectos protectores
delapérdida éseay de laaparienciafisica (57).

Mucho se habla en referencia a uso de la pildora
anticonceptiva combinada con estrégenos paralasalud y
el cuidado de la piel; a este respecto el Dr. Kitsner (51)
apunta: “Ningun efecto de la pildora ha recibido tanta
publicidad como su presunta capacidad para crear un cutis
hermoso. La pildora, particularmente su contenido de
estrégeno, ha sido motivo de bombo respecto a que es capaz
de prevenir y aln disipar arrugas'y, por lo tanto, mantener
lapiel delamujer “siemprefemenina’... y luego sentencia:
“ Tanto la industria cosmética como algunos médicos ya
Sea por un concepto erréneo o por codicia, se han enrique-
cido, infortunadamente, engafiando a mujeres haciéndolas
creer que una pildora de estrégeno-progestina es un camino
répido e indicado hacialajuventud y labelleza”.

SUENO

Es una queja comun de la edad avanzada la presencia
de trastornos en €l inicio y la finalizacion del suefio, del
despertar y delareduccion del nimero de horas del mismo.
Estasintomatol ogia coincide con |os vaporones que ocurren
mas frecuentemente por las noches y ha sido sugerido
como el causante de €llo. Esta sintomatol ogia vasomotora
trae como consecuencia en las mujeres que trabajan durante
el dia, la pérdida de su habilidad para la eficiencia y
efectividad en sus quehaceres. Poco se sabe de la causa
de estas molestias que no pueden ser explicados por
completo como consecuencia de las oleadas de calor.

Algunos autores sefialan que los estrogenos y la pro-
gesterona poseen efectos sobre las catecolaminas del
sistema nervioso central, actlian sobre receptores de estro-
genos hipotalamicos, del area predptica o del hipocampo
gue estan involucrados en lafisiologia de los vaporones.
(58,59). Desde hace mucho tiempo se conoce de los efectos
hipnéticosy “depresores’ de la progesteronaen el sistema
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nervioso central y se ha reportado somnolencia o modorra
durante su administracion (60), de tal manera que algunos
meédicos han sugerido que los progestédgenos contenidos
en los anticonceptivos orales combinados pueden ser
soporiferos o seainductores del suefio (51). Laprogesterona,
administrada en altas dosis a animales puede realmente
inducir suefio hasta el punto de que han podido realizarse
intervenciones quirurgicas con su administracion (51). No
existe duda de que laETR o TH liberan a la mujer en
transicién ala menopausia de |os sintomas vasomotores
gue causan insomnio; pero muy poca atencién se le ha
dado a los efectos de esta terapia sobre la calidad del
suefio. Polo- Kantolay col. (61) en unaregion de Finlandia,
realizaron una investigacion muy bien disefiada en un
grupo de 62 mujeres posmenopausica con trastornos del
suefio, logrando analizar algunas de estas alteracionesy
los efectos de la administraci én transcutanea de estrogenos.
Estos autores utilizaron polisomnografia paralamedicion
delasfases de suefio y del despertar, €l ectroencefal ogramas,
electrooculogramas, electromiogramas mandibulares,
electrocardiogramas'y un pequefio dispositivo que corres-
ponde a un sensor de movimientos, no invasivo, en el que
no se utilizan electrodos corporales, y que esmuy utilizado
en los paises escandinavos para estudios de |a apnea del
suefio, obstruccion parcial de vias aéreas superiores y
movimientos de |as caderas en la cama, y que evallalos
movimientos respiratoriosy corporales, asi como loslatidos
cardiacos (62).

Laapnea del suefio es poco comun en lamujer preme-
nopausica, pero se ha establecido un incremento en la
menopausicarel acionado con las hormonas (63); sin embargo
en el estudio realizado por Cistulli y col. (64) no pudo
demostrarse efectos beneficiosos significantes con relacion
alaapnea obstructiva del suefio y € uso de TH.

SINTOMASUROGENITALES

L os mecanismos de continencia urinaria son bastante
compleos; se necesita que existaintegridad estructural y
correlaciones anatémicas normales, sin embargo, €l regui-
sito esencial es quelapresion uretral excedalapresion de
lavejiga en todo momento, excepto durante la miccion.
Todos | os €l ementos anatémicos que son validos para que
ocurra €l cierre uretral estén bajo la influencia de los
estrégenos.

No hay duda de que los estrégenos influyen en la
sintesisdel colageno tipo 1 del tgjido conectivo del sistema
urogenital bgjo; el querodealavaging, lauretray € cuello
delavejiga urinaria. También es cierto que lamaduracion
del epitelio vaginal es como consecuencia del efecto
estrogénico, de formatal que los estrégenos intervienen
en el “trofismo” vaginal, vesico-uretral y en menor grado
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del epitelio vulvar; sin embargo durante el envejecimiento
la vulva también pierde la mayor parte de su colageno,
adiposidad y capacidad para retener agua, por lo cual se
aplanay se adelgaza. Durante el periodo reproductivo los
estrogenos estimulan los receptores del musculo liso
arteriolar produciendo vasodilatacion y acciones sinérgicas
con prostaciclina, catecolaminas, péptido intestinal e
histamina que son vasoactivos (65). El trigono, la uretra
y la vagina son derivados embriol 6gicamente del seno
urogenital y poseen las mas altas concentraciones de
receptores para los estrogenos. Los tejidos vaginales,
incluyendo el musculo liso expresan principal mente recep-
tores estrogénicos del tipo alfa-ER a- (66). Por otro lado
se ha sefidado € efecto que tienen para suplementar 6xido
nitrico ala musculatura pélvico-vaginal y de esta manera
favorecer €l aporte sanguineo al sistema urogenital (67).
En las etapas que siguen ala menopausia se establece una
disminucion del flujo sanguineo hacia €l tracto urogenital
bajo que explica los cambios hacia la atrofiay que trae
como consecuencia una disminucién en la cantidad de
células superficiales e intermedias del estrato escamoso-
estratificado e incremento de las células basales y paraba-
sales, quelo adelgazan, disminuye la produccion de bacilos
de Doderlein, aumentael pH vagina, aumentala sequedad
por disminucion de las secreciones de las glandul as acce-
sorias alavagina causando prurito, escozor, dispareunia.
Lavaginase acortay adelgaza, las paredes se hacen menos
elasticas y palidas, desaparecen los pliegues y el meato
uretral que estaba orientado a 180 ° desde lasinfisis pubica,
cambia su aberturaa un gje de 90 °, colocando € orificio
uretral més cercadel introito. A menudo estos cambios se
asocian aprolapsos del Utero, cistocele o rectocele, mientras
tanto, se van sucediendo cambios similares en la vejiga
urinaria, dificultandose € cierre del orificio uretral anivel
del trigono, con hipertrofiay trabecul aciones del misculo
detrusor y, al disminuir los glucosaminoglicanos del tejido
de sostén, aumenta el riesgo de infecciones locales, se
produce una disminucion de la sensibilidad de la muscu-
latura ala estimulacion adrenérgicay pueden presentarse
petequias, telangiectasias, equimosis, fisuras, ulceracion,
granulacion, craurosis o liquenificacion (47, 68)

Las cremas vaginales que contienen estrogenos han
sido utilizadas paratratar la atrofia debida a déficit estro-
génico ya que se consiguen altas concentraciones locales.
Las hay de diferentes preparacionesy se utilizan hastaque
hayan revertidos | os sintomas atroficos lo que ocurre 3 6
4 meses después; aconsegjamos una crema de estrégenos
conjugados vaginales de 1-2 g cada dia por tres semanas
con una de descanso. Se han utilizado anillos y 6vulos
vaginales liberadores de estrégenos (69,70).

Estos cambios propios del envejecimiento, junto con
el déficit proteico, la multiparidad joven y lainadecuada
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asistencia de | os partos son los que clésicamente se han
asociado ala pérdida del soporte pélvicoy alaaparicion
de las relgjaciones pélvicas, prolapsos genitales e inconti-
nenciavesical alaorina

Entre los cambios urol 6gicos que se suceden como
consecuencia del hipoestrogenismo se mencionan las
infecciones recurrentes, disuria, polaquiuria, nicturia,
urgencia miccional, incontinencia urinaria de esfuerzo, y
el llamado sindrome uretral. Puede decirse que después
de 5 a 8 afios de menopausia, mas de la mitad de las
mujeres se quejaran de sintoma urogenitales.

Laincontinencia urinaria ha sido definida por la So-
ciedad Internacional de Continencia Urinaria como una
condicion en la cua se pierde involuntariamente la orina
cuando se esta consciente y que provoca un problema
higiénico y social (71). Se ha estimado que ocurre en el
30% de las mujeres menopdusicas, €l 12% presentando
incontinencia por estrés, 8% por urgenciay € 10% incon-
tinencia mixta por urgenciay estrés (72). Samsioe y col.
(73), en cambio encontraron 24% de incontinenciagenuina,
49% por urgenciay 27% mixtas. Cuando se afectan los
medios de sostén y fijacién de los 6rganos pélvicos como
consecuencia de lafalta de estrégenos, se pierde € soporte
del tgjido conectivo vaginal y vesical con separacion de
l[aunion uretrovesica y su angulo posterior, disminuyela
resistencia 'y la presion uretral debido a la atrofia del
urotelio y cuaquier aumento brusco delapresion abdominal
favoreceria la salida involuntaria de la orina. Podemos
inferir que la incontinencia genuina de orina en la mujer
posmenopausica es de carécter complejo: no siempre se
evidencia que los cambios urinarios sean resultado de la
deficiencia de estrégenos y hasta cuando se le pueden
atribuir al envejecimiento y, en consecuencia, a veces es
poco |o que se gana con €l tratamiento estrogénico en las
mujeres que ain conservan funcion ovarica o las que
presentan anormalidades anatémicas que seria mucho
mejor la correccion quirdrgica. En la etiologia de la
incontinencia urinaria se han atribuido otros factores,
incluyendo malanutricion, inadecuada asi stencia obstétrica,
aumentos bruscos de la presion abdominal (tos, estornudos,
correr o levantar objetos pesados) y lapérdida del trofismo
urogenital como consecuencia del envejecimiento.

Escontroversid s € uso de estrdgenos en lamenopausia
puede mejorar o curar € “estrés de incontinenciaurinaria’
por efecto directo sobre la mucosa uretral; aunque se ha
argumentado que no lo afecta, consideran que la mejoria
del tono con estrégenos es sblo un mito (11,13). Samsioe
y col. (73) reportaron mejoria de la incontinencia por
urgenciay mixtacon el uso de estriol; pero no encontraron
diferencias con € placebo en laincontinencia por estrés.
Se hadescrito mejoriacon e uso de estrégenosy € agonista
afa-adrenérgico fenilpropanolaminatanto en los sintomas
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de urgencia, frecuenciay nicturia como en la verdadera
0 genuinaincontinencia urinaria (74,75, 76). En un meta-
nalisis reportado por Fantl y col. en 1992 (77), se encontro
que el 64% de las pacientes con incontinencia urinaria de
estrés, mejoraban con la terapia hormonal.

En resumen, debe establecerse el diagndstico correcto
mediante el examen médico y las pruebas urodindmicas,
yaque € tratamiento especifico dependerade la causa. Se
puede establecer que la terapia estrogéni ca puede aumentar
la resistencia uretral, mejorar el umbral sensorial de la
vejiga, aumentar la sensibilidad de |os receptores o del
musculo liso uretral y através de estos mecanismos mejorar
los sintomas de urgencia, incontinencia por urgencia,
frecuencia, nicturia o disuria, pero que por si sola no
soluciona laincontinencia por estrés.

EFECTOSVISUALES

El inicio de la menopausia puede estar asociada con
un ndmero de sintomas oculares: deterioro de la agudeza
visual y sequedad son los mas prevalentes. Otros, como la
aparicion de cataratas, degeneracion de lamacula, aumento
delapresion intraocular y glaucoma, oclusién de las venas
retinianasy la presencia de orificios o agujeros maculares
también se han asociado al déficit estrogénico; estos sinto-
mas ocul ares aparecen aproximadamente en el 35% de las
mujeres (78). En € estudio de Metkay cal. (78) queincluyo
a 1287 mujeres menopausicas, 430 presentaron problemas
CoN sus 0jos 'y aparecieron 19 tipos diferentes de sintomas
oculares. Noventa 'y ocho de las pacientes que fueron a
evaluacion oftalmol dgicarecibieron TH ciclica por 3 meses
y a final del periodo la mayoria se encontro libre de
sintomas, aumento el contenido de légrimasy hubo mejoria
delaagudezavisual, la convergencia ocular y lafusion de
|as iméagenes también mejoraron.

Como se comentd, la sequedad de los ojos es una de
las quejas mas comunes por 1o cual la mujer climatérica
acude al especialista: la queratoconjuntivitis seca —0jo
seco”— (Queratoconjuntivitis Sicca) se presentaen el 35%
de ellas (44). Se trata de una afeccion que esta relacionada
con ladisminucion en lacantidad delas lagrimas producidas;
aungue en muchas oportunidades las pacientes presentan
lagrimeo abundante presumiéndose que eslacalidad de la
I&grimay no lacantidad laqueinterviene en e padecimiento.
Recientemente se han identificado 2 mediadores inflama-
torios que podrian estar relacionados alaetiologia: laenzima
degradadora de lamatriz (MMP-9) y la citoquina proinfla-
matoriallL-1, con aumento en laactividad de laprimeraen
la peliculalagrimal de los ojos secos (79). Los sintomas
son muy molestosy se presentan mas que todo en lamafiana
al despertar, enlaque el 0jo “se pegad parpado”, se hace
dificil y muy dolorosos abrirlos, con sensacion de cuerpo
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extrafio tipo arenillay enrojecimiento de los ojos.

Aunque hasta 1995 no se habia demostrado receptores
de estrogenos o de progesterona en la conjuntiva humana,
existen agunas evidencias que sugieren que las glandulas
lagrimalesy los tejidos superficiales del 0jo son sensiblesa
los cambios en € nivel de estrogenos circulante. La ooforec-
tomia en conejas produce cambios histol 6gicos en los tejidos
glandulares y en las conjuntivas oculares; se encontraron
variaciones ciclicas en lamaduracion del epitelio conjuntival
paralelamente alos del ciclo menstrual en premenopéausicas
(80) laterapia restitutiva estrogénica mejora la produccion
de I&grimas en la hipoestrogénica (78).

A medidaque se aproximalavejez es comun laaparicion
de opacidades del cristalino (cataratas) y es mas frecuente
en mujeres que en hombres de la misma edad; estos datos
se confirmaron en el estudio de ojos “Beaver Dam Study
Eyes’ en el cua se analizaron 4926 mujeres de 43 a 84
afos. L as que tuvieron menarca més tempranatenian menos
esclerosis nuclear y las que Ilegaron ala menopausia més
tardiamente tuvieron menos opacidades corticales. Los
hallazgos de este estudio sugieren un efecto protector dela
ETR paralas cataratas y una disminucion de la severidad
de la afeccién: a mayor duracion de la terapia, menos
severidad: 20 afios de uso, 65% menos de riesgo (81). Otro
estudio en el que setratd de conocer s habiarelacion entre
el uso de estrogenos y la aparicion de cataratas corticales,
nucleares o subcapsulares posteriores fue el de la Montafia
Azul de Australia (82); alli hubo resultados variables; no
se encontro relacion entre estrogenos y cataratas; pero en
las usuarias actuales de 65 afios y més, larazon de proba-
bilidades fue 0,4 y las que tenian menopausia no quirdrgica
que estaban bajo TH tuvieron probabilidad de cataratas
subcapsulares posteriores, de 2,1.

La autofluorescencia de la corneay el cristalino: un
fendmeno que reduce latransmision delaluz alaretinay
que se produce por acumulacion de sustancias fluorescentes
fuertemente asociado ala cataratogénesis y envejecimiento
del cristalino, fue medida en 19 mujeres posmenopausicas
quienes usaron TH por mas de 4 afios y en 20 que no la
usaron. La autofluorescencia del cristalino fue significati-
vamente masbgjay latransmision més ataen las medicadas,
lo cual sugiere un efecto protector de los estrégenos en la
transmision luminosa del cristalino (83) La aparicion de
glaucoma se harelacionado a aumento de la presion intra-
ocular, pero aparece en 16,6% de personas con presion
normal (84). Aproximadamente de un 0,4 % aun 1,6% de
las mujeres de més de 40 afios tienen a guna afeccion visua
relacionada al glaucoma (44) Un estudio de 284 casos de
glaucoma de angulo agudo mostro un riesgo de 2,47 en las
usuarias de estrogenos exégenos cuando se compard a 625
controles (85); aunque se ha establecido disminucion de la
presion intraocular con ETR/TH (86). El glutamato se ha
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incriminado recientemente como factor de la génesis de
glaucoma, este neurotransmisor estimulala muerte celular
de neuronas cuando se produce en exceso. L os estrégenos
parecen tener un efecto protector sobre la toxicidad del
glutamato (87,88). Una delas causas principales de pérdida
de lavision en la edad madura es la oclusion de la vena
central delaretina (OVCR). Ladiabetes, |a hipertension
arterial y el glaucoma se asocian con frecuencia a esta
afeccion. Hay estudios contradictorios en su aparicion.
Dodson y col. (89), después de analizar los factores pre-
disponentes encontraron que de 99 enfermas de OVCR,
4 eran usuarias de anticonceptivosy 3 bgjo ETR, mientras
que no hubo en 40 pacientes controles. Sin embargo el
Grupo de Estudio Multicéntrico de Casos-Controles de
Enfermedades de los Ojos que analizé 258 pacientes con
OVCRYy 1142 controles, mostrd una disminucion estadis-
ticamente significativaen las usuarias de ETR, actuales o
pasadas (90). Otro estudio, el de Kirwan y col. (91), no
aporto datos estadisticamente significativos.

Otro aspecto relacionado con los estrégenos en € ambito
de los érganos de la vision es lo que se conoce como
“orificios 0 agujerosidiopéaticos de laméaculd’, unacondicion
mas frecuente en mujeres que en hombres, asociada a
hipertension arterial y enfermedades cardiovasculares, y
que algunos o relacionan al uso de estrogenos (92,93), otro
no (94) y hay quienes reportan disminucion significativa
de su aparicién en posmenopausicas que han usado TH
(95). Otra afeccion que causamas del 60% de cegueralegal
en los Estados Unidos de Norteamérica es la degeneracion
de la méacula relacionada con la edad, que aparece en €l
35% de la poblacion de 75 afios 0 mas y también es mas
frecuente en mujeres de raza blanca que en hombres de la
misma edad. En un estudio realizado en Rotterdan, en las
mujeres que presentaron méas tempranamente su menopausia,
€l riesgo de su aparicion fue de 90%, muy alto comparado
con las que presentaron la menopausia tardiamente (96).
Las fases tardias u oxidativas de la degeneracion macular
son las que conducen con mayor frecuencia a la ceguera
(97). Su causa es desconocida, no hay tratamiento médico
y €l quirdrgico es a menudo inefectivo.

Algunos estudios sugieren que la administracion de
estrogenos puede reducir €l riesgo de aparicion de la
degeneracién de la mécula relacionada con la edad (98),
otros encontraron una reduccion poco significativa en
etapas tempranas y tardias de la enfermedad (99)

Durante la época de los afios 50 se inicio la era de
desarrollo de los compuestos con actividad antiestrogénica
con el uso del MER 25 (100), que es un derivado estructural
dd triparanol (MER 29) utilizado paradisminuir los niveles
plasméticos de colesterol. Esta droga se utilizé hasta el
afno 1962 porque produce acumulacion de desmosterol,
gue causa cataratas (101). Lamayoria de esos compuestos
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incluyendo clomifeno, trioxifeno, toremifeno, idoxifeno,
raloxifeno y tamoxifeno se han utilizado en ginecologia
como inductores de la ovulacion, antitumorales mamarios
0 parala prevencion de osteoporosis. El uso prolongado
de estos compuestos puede ocasionar opacidad ddl cristalino
en mayor o menor grado (102,103,104), que pudiera estar
relacionado ademas a su efecto antiestrogénico y, si tal
relacion es cierta, puede inferirse que también existe una
correspondencia entre las concentraciones plasméticas de
estrogenos y lafuncion visual. El tamoxifeno, de amplio
y prolongado uso para tratamiento del cancer avanzado
de mamay/o para su prevencion, a dosis habituales de 10-
20 mg/dia (o ain mas bajas), puede producir cambios
corneales, cataratas y retinopatia (105,106). Estadroga ha
sido asociada a otros trastornos oculares como disminucion
delaagudezavisua, edemadelaméaculabilateral, aparicion
de puntos blanco-amarillentos en lafoveay €l area para-
meacular, y opacidades corneales, por 1o tanto debe redizarse
el seguimiento continuo de las pacientes a fin de evitar
dafios irreparables en la vision (107). Existen ciertas
afecciones que se asocian con el uso de |os estrégenos
(Cuadro 3) y que se describen a continuacion:

ARTRITISREUMATOIDEA, ARTROSIS
Y ESPONDILITISANQUILOSANTE

El répido desarrollo de la inmunologia molecular ha
permitido laidentificacion de acciones pleiotrépicas de las
citoquinas que tienen un papel activo en lareproduccion al
punto de la aparicion de una gran ciencia: la neuroinmu-
noendocrinologia de la reproduccion (108). La castracion
de conejos machos trae como consecuencia un aumento en
el tamafio del timo'y, en e humano, la pubertad desencadena
apoptosisdelostimocitos einvolucion del drgano, y gparicion

Cuadro 3
AFECCIONESASOCIADASAL USO DE ESTROGENOS

Artritis reumatoidea

Artrosis
Espondilitis anquil osante
Lupus eritematoso diseminado
Otosclerosis
Cancer de mamay endometrio
Céncer de cuello uterino
Céncer de ovario
Céncer colorectal
Melanoma maligno
Porfiria
Asma bronquial
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de dimorfismo sexual en larespuestainmune. A medida que
se llega a la menopausia disminuye la maduracion de las
células T, es menor larespuesta a estimulos extrafios y més
aln alos autoantigenos. Los valores de citoquinas inflama-
torias del tipo IL-1, aumentan con la menopausia de tal
forma que, algunas enfermedades incluyendo la artritis,
pueden estar influidas por tales cambios. El uso de estrégenos
puede reducir la produccién aumentada de IL-1 y aumentar
ligeramente la concentracion de cortisol, esto Gltimo puede
causar inmunosupresion de las células T y de esta manera
mejorar sustancialmente a una enferma con artritis reuma-
toidea (13,109); por otro lado, la insuficiencia ovarica
prematura se ha asociado a artritis reumatoidea (110).

El efecto que los estrégenos puedan tener sobre la artritis
reumatoi dea permanece controversial ; 10s estudios europeos
muestran proteccion, mientras que |os norteamericanos no
y algunos sostienen que pueden modificar el curso de la
enfermedad al inhibir la progresion aformas severas; pero
no hay evidencias de que la estrogenoterapia agrave la
enfermedad (63). La osteoartrosis se presentamas en mujeres
gue en hombres y se incrementa dramaticamente durante
lamenopausia, se reportan casos de osteoartrosis de lamano
posmenopausica (111) y las que toman TH tienen menor
prevalencia de esta enfermedad que las que no toman
estrogenos (112) Existen datosindicativos de que la dismi-
nucion de los niveles de estrogenos endégenos juegan un
papel en el desarrollo de osteoartritis en las mujeres de
mediana edad y en |as que padecen de espondilitis anquilo-
sante activa; y se ha demostrado que la TH ha sido muy
efectiva en esta Ultima, mejora la artritis periféricay todas
las variables clinicas de |a espondilitis anquilosante (44);
aunque se han encontrado niveles elevados de estradiol en
liquido sinovial asociado a artritis de larodilla. El estudio
Framingham sobre |a osteoartritis en 1990 (114) mostro
efecto protector de la TH; pero estudios epidemiol 6gicos
posteriores no |o corroboraron (115).

LUPUSERITEMATOSO DISEMINADO (LED)

Speroff y col. (63) consideran que el uso de anticon-
ceptivos orales que contienen estrogenos estan contraindi-
cados en pacientes con LED que presenten enfermedad
vascular, porque pueden exacerbar 1as manifestaciones
clinicas, y sugiere el uso de pildoras que sdlo contengan
agentes progestacionales; sin embargo, Petri y col., citados
por el mismo autor (63), consideran la posibilidad de
utilizar los anticonceptivos de bajo contenido estrogénico
en las que tienen enfermedad inactiva o estable, sin dafio
rend o atas concentraci ones de anticuerpos antifosfol ipidos.
En conclusién, aunque e uso de estrogenos puede beneficiar
a pacientes con artritis reumatoidea, las portadoras de
lupus pueden empeorar (13,69,116,117).
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OTOSCLEROSIS

Se ha descrito que con el envejecimiento ocurre des-
mineralizacién de la cdpsula coclear coincidiendo con la
osteoporosis (63) y quienes tienen menos masa 6sea en €
cuello del fémur corren mésriesgo de pérdidadelaaudicion
(118). Los estrogenos al prevenir la osteoporosis pudiese
también prevenir las sorderas relacionadas a la edad,
actuando sobre la capsula coclear. Independientemente de
esto, se sabe que €l embarazo hace progresar rpidamente
lafijacion de labase del estribo causando otosclerosis en
las mujeres predispuestas.

La otosclerosis es una enfermedad del hueso de la
cdpsuladticay la causa masimportante de sordera progre-
siva del adulto con membrana timpénica normal; relacio-
nada a consumo de anticonceptivos orales que contienen
estrégenos, de manera andloga alo que sucede durante la
gestacion, presumiéndose que ocurra progresion de los
focos esclerdticos, produciéndose hueso neoformado e
inmaduro, que se dispone deformairregular, entremezclado
con numerosos canal es vascul ares agrandados, causando
anquilosis de la base del estribo (119).

RIESGOSDE CANCER

Tradicionalmente se hadicho que los estrégenos gjercen
efectos proliferativos sobre casi todos |os tejidos, particu-
larmente los del sistema urogenital; tal asociacion se ha
querido establecer por que los hidrocarburos hal ogenados
como los que se usan en lasindustrias de anilinay fabrica
de pinturas que tienen efectos cancerigenos poseen dentro
de susférmulas e nlcleo del ciclopentanoperhidrofenantreno
que es comin paracompuestos como | os estrégenos naturales
que pertenecen al grupo de los esteroides y derivan del
hidrocarburo estrano (120), asociacién similar que se le
atribuye a algunos compuestos del humo del cigarrillo. La
aparicion de publicaciones en revistas no médicas de los
beneficios del uso de estrégenos paraevitar € enveecimiento
en los afios 70 y que trajo como consecuencia un indiscri-
minado uso de estas hormonas con €l incremento paralelo
de la aparicion de cancer de mamas 'y de endometrio ha
permitido la realizacion de estudios para evaluar tales
riesgos, tanto del uso de estrogenos solo 0 en combinaciones
farmacologicas. Por ello, existe abundante bibliografia
médicaen relacion a uso de estrogenosy € riesgo de cancer
de mamay de endometrio, proliferacion endometrial hacia
lahiperplasiay aparicién de pdlipos uterinos.

Pocas drogas han sido estudiadas con tanta vehemencia
tratando de encontrar una asociacion o potencialidad de
aumentar o producir riesgo para canceres como lo han
sido los anticonceptivos oral es combinados estroprogesté
genosy han llamado la atencion de los investigadores por
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juzgar que estos farmacos no son considerados
“medicamentos’ por que se utilizan en mujeres “sanas’.

La asociacion del uso de estrégenos con carcinomas
cervicaes no hasido extensamente estudiaday existe poca
posibilidad de que la terapia de restitucion durante la
menopausiay como anticoncepcion hormonal, empeore
la condicion (63). Algunas publicaciones consideran que
Su UsO por mas de un afio incrementa el riesgo de cancer
in situ, lo mismo suele acontecer con lostumoresdel cuello
uterino en etapas invasores cuando su uso se prolonga por
més de 5 afios (121).

El cancer endocervical uterino estaincrementando su
aparicién si se compara con €l escamoso cervical, y en
|os paises desarrollados alcanza la frecuencia de un 10%
del total delosinvasores, probablemente por € tratamiento
precoz y preventivo de las lesiones preinvasoras del
exocérvix. Lo que poco se ha dicho es que parece existir
aumento de riesgo de 1.6 del adenocarcinoma cervical
con el uso de pildoras contraceptivas que contienen
estrégenos. Un estudio de casos- control realizado en la
ciudad de Los Angeles en California en 1994 llamé la
atencion sobre el particular y fue corroborado en un
analisis publicado en la Revista Americana de Epidemio-
logiaen 1996 y que abarco a 10 hospitales de 12 paises
(122) y elementos contradictorios en las publicaciones
cientificas cuando han tratado de relacionar la aparicion
de cancer de ovarios con €l uso de estrogenos durante la
menopausia; algunos metaanalisisy estudios de cohortes
prospectivos han dado como resultado que existe aumento
de riesgo de morir con el uso prolongado de estrégenos
(123,124); otros no han encontrado tal aianza (125,126);
otros han encontrado riesgo reducido (127,128,129); pero
como no hay uniformidad en los hallazgos, no es posible
sostener tal asociacion (63,122).

Vale la pena comentar sobre lallamada “teoria de la
ovulacion incesante” (127,130) que hatratado de explicar
el mecanismo de carcinogénesis ovarica argumentando
que larupturafolicular en repetidos ciclos ovulatorios, sin
periodos de descanso que proporciona los embarazos
induce traumatismo y reparacion inadecuada del sitio de
laovulacion, los cual es sucesivos ataques de apoptosis y
regeneracion del epitelio superficial del ovario incitan a
inestabilidad genética que predispone a la formacién de
tumores. En las vacas se ha comprobado que en €l sitio
de la ovulacion se produce dafio oxidativo del DNA,
expresion de p53'y apoptosis en las células superficiales
de sus ovarios. Al mismo tiempo existe "sobreexpresion”
de sistemas antiapoptéticos como €l Bcl-2'y delaenzima
polimerasa-beta en las mérgenes del foliculo roto (131).

Después de laexfoliacion de las células en lazonamés
elevada del foliculo ovulatorio se inicia la replicacion
celular en las margenes y la migracion al sitio de la
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cicatrizacion (132). Lasobrevivenciay posterior expansion
de clonacion de células del epitelio superficial con dafio
gendmico no reparador y exaltacion de la sobrevida puede
representar un factor de riesgo para carcinogénesis ovarica.
Ademés en cada ciclo ovulatorio se aumenta el nimero
de células alteradas genéticamente que se acumulan en €
sitio de rupturafolicular. Estudios en ovejasy en humanos
han mostrado potencial tumorogénico en efusiones reco-
gidas de células de |a superficie ovérica que poseen expre-
sion anormal de p53 que como se sabe juega un papel en
laregulacion del DNA induciendo dafio y apoptosis (133).

Esta teoria pudiese ser sostenida por sucesos biol 6gicos
como €l de las gallinas ponedoras que mueren frecuente-
mente de cancer ovarico, €l efecto protector delasupresion
ovulatoria durante los embarazos y periodos de lactancia,
pero esté en contra el hecho de que € carcinomade ovario
aparece con frecuencia en la perimenopausiay se ha
asociado ala menopausia tardia. Existen evidencias epi-
demioldgicas de incremento cuando se utilizan drogas
inductoras de la ovulacion y en aguellas mujeres con
embarazos multiples obtenido con estas drogas (4,135).

L os estudios realizados en Estados Unidos de Norte-
américay €l Reino Unido sugieren que en las usuarias de
anticonceptivos oraleslos canceres de endometrio y epitelial
ovarico se producen con la mitad de la frecuencia que
entre otras mujeres (136). El estudio sobre cancer y hor-
monas esteroideas de los Centros para el Control de las
Enfermedades de EEUU (CASH) revel 6 que lareduccion
del cancer de endometrio persiste por bastante tiempo
después de dgjar de tomarlos 'y que la proteccién duraba
por 1o menos 15 afios. (137).

Estudios iniciales sefialaron que los ACO pueden
proteger de cancer epitelial del ovario (138,139), y €l
mismo estudio CASH (137) report6 que las usuarias de
11 pildoras de ACO reducian su riesgo aun 40% y dismi-
nuia mas cuando €l uso se prolongabay aln si o descon-
tinuaban (138, 122).

Esto también parece ser valido para aguellas mujeres
gue presentan mutaciones de los genes BRCA 1y 2, ta
como reportaron Narod SA y colaboradores en 1998 (140),
quienes analizaron un grupo de 161 pacientes con positi-
vidad para estos genes, que como se sabe son de riesgo
paracancer de mama, y de ovarios, ellos|ograron obtener
disminucion significativa del riesgo de cancer de ovarios
comparandolos con los grupos controles que no utilizaron
anticonceptivos orales; aunque se le ha cuestionado la
metodologia del estudio. El riesgo de este tipo de cancer
de ovarios familiar persiste, hasta 2 a 3 veces mas, aunque
lamujer haya sido sometidaa ooforectomiabilateral (141).

El cancer colorectal ocupa latercera posicion entre
las afecciones malignas de las mujeres en los Estados
Unidos de Norteamérica. El estudio de salud de las
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enfermeras reportd una reduccion del riesgo de este tipo
de cancer en las pacientes que ingieren estrégenos (63).
El efecto protector parece que se prolonga con Su UsO.
Lo mismo pudiese acontecer paralaaparicion de grandes
polipos colorectales. Se ha especulado que este efecto
protector estaria dado porque | os estrogenos disminuyen
los &cidos biliares con aumento en la saturacion de
colesterol, que favorece la produccion de calculos y
reduce la de cancer colonico e inclusive producen un
efecto supresor sobre el crecimiento de las células de la
mucosay de las secreciones (8,63), otra posible explica-
cion por lo cual los estrogenos pueden proteger del cancer
de colén es porque se ha demostrado que el receptor
estrogénico en la mucosa colénica es del subtipo beta -
ER b-, los cuales estan en menor proporcion en los
tumores colénicos de lamujer (142).

Algunos estudios observacional es han tratado de esta-
blecer que existe aumento de riesgo de aparicién de
afecciones malignas de la piel en particular del melanoma
maligno con la utilizacion de estrégenos y de anticoncep-
tivos hormonal es. Aunque lamayoria de | as publicaciones
encuentran esta asociacion, no todas lo han hallado, tam-
poco lo revelan los estudios suecos (63), ni €l gran estudio
colaborativo de que sobre Neoplasias y Contraceptivos
Hormonales realizé la Organizacion Mundial de la Salud
en 1989 (143).

INTERACCION CON OTRASDROGAS

Hay reportes anecd6ticos de que laingesta de algunos
antibi 6ticos reducen la efectividad de |os anticonceptivos
orales combinados con estrégenos y se atribuye a que
algunos como la griseofulvinay la rifampicina inducen
enzimas hepéticas y otras disminuyen la circulacion ente-
rohepatica del etinilestradiol como las penicilinas y sus
derivados, las tetraciclinas, sulfonamidas, nitrofurantoina
y metronidazol (122). Otras sustancias que inducen la
produccion enzimética hepéatica pueden disminuir la efec-
tividad delosACO, tales como las hidantoinas, barhitdricos,
primidona, carbamazepina. Algunos medicamentos pueden
ser potenciados en sus efectos como € diazepan (Valium),
el clorodiazepoxido (Librium), antidepresores triciclicos
y las teofilinas.

Un andlisis extensivo de datos publicados en 1988 no
logro revelar disminucion de laefectividad delosACO de
bajas concentraciones estrogénicas ni interaccion con la
mayoriade las drogas utilizadas (144).

Laingestion de antioxidantes, como los flavonoides,
que contienen naringenin y quercetina que aparecen en
altas concentraciones en las frutas citrica, inhiben el
metabolismo de los estrogenos, aumentando su biodispo-
nibilidad al inhibir la hidroxilacién'y a citocromo P450
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que es €l sistema que cataliza la hidroxilacién de los
estrégenos, permitiendo un exceso relativo de ellos en la
circulacién; de tal suerte que seria conveniente en las
usuarias de TRH que hacen dietasricas en estos el ementos,
lautilizacién de los estrogenos en horas nocturnas, antes
de dormir (145,146).

También se ha reportado con el uso de HTR ataques
agudos de porfiria, corea reversible en pacientes con
historia de corea de Sydenhan, asi como incrementos de
los ataques de asma bronquial (143).
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