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INTRODUCCION

Actuaimente [a mujer cursa un tercio de su existencia en estado postmenopausico, con el
meremento de la esperanza de wvida, han aumentado las enfermedades degenerativas
inherentes a la edad avanzada asi como a los procesos neoplasicos malignos Ante la
constante intencion de mejorar la calhidad de vida, se ha incrementado el tratamuento de
reemplazo hormonal (THR) Demostrando un beneficiose 1mpacto sobre la carencia de
estrogenos, considerada come una auténtica endocrinopatia, expresada con franstomos
vasomotores, psiquicos, cognoscitivos graves, incapacitantes e irreversibles como la
osteoporosts (3, 5,44,59,)

Desde hace 60 afios se inplement6 el TRH { terapia hormonal de reemplazo), mediante el
uso de estrégenos comugados, conociéndose los efectos secundarios, contraindicaciones,
restringiéndose practicamente a pacientes en buen estado de salud Tres décadas después,
ante la relacion causa-efecto con hiperplasias y neoplasias endometnales, canceres
estrogeno dependientes, se propuso adicronar al estrogeno, la oposicion de un
progestigeno, En base a las experiencias climcas y metodologia de deteccion, el TRH se
extendid a la paciente enferma, amplhiando diversas alternativas, estableciendo las
contramndicaciones formales En la filttma década, el TRH para pacienies con carcinomas
hormonodependientes y sobrevivientes al tratarmuento integral es actualmente discutido,
ante el temor de las recurrencias o de nuevos carcinomas primaries en detnimento de la
cahdad de vida Los canceres 1dentificados con receptores hormonales estrogénicos mama,
endometno, sarcoma uterino v ovano constituyen una contraindicacion absoluta, el uso de
TRH, sin embargo, el reemplazo hormonal es controversial en sobrevivientes a estas
neoplasias Frecuentemente el tratamiento de cancer ovarico afecta a mujeres en etapa
reproductiva y perimenopausicas, induciendo un climateno post-castracion y excepcional el
carcinoma de células germmales avanzado mvolucra a pacientes premenarquicas y
adolescentes que requieren la induccidon del desarrollo fisico y caracteres sexuales
secundarios con TRH mmediato y a largo plazo (4, 6, 7, 21, 37, 47, 59)

Es motivo del presente andlisis, comunicar la experiencia del TRH en la Clinica de
Tumores de Ovario del Hosprtal de la Mujer, de la Secretaria de Salud, En un lapso de 30
afios con pacientes sobrevivientes, debidamente documentadas, con un control a largo
plazo, propomendo las condiciones y protocolo de segurmiento optimo de este
controvertido tema

MARCO TEORICO
[-ANTECEDENTES

Con los avances técnicos de la humanidad en todos los campos y particularmente en la
medica, la esperanza de vida se ha incrementado notablemente, sin embargo,
paralelamente se ha acrecentado los procesos degenerativos mtrinsecos del envejecimiento,
mcidiendo negativamente en ia cahdad de vida, con repercusiones graves en ia mujer, en su
auteestima, 1mpacto social, problemas médicos y econdomicos, dificuitades que se han de
afrontar cficazmente en el imcio del nuevo milenio (12, 42, 44,53)
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Se afirma que en el periodo paleolitico (30,000 a. C ), la esperanza de vida de la mujer era
de 29 afios; de 35-36 afios, en la Grecia del 630 a. ¢-120d C y de 30 afios en el pnmer
tercio de Iz edad media En la Europa del siglo XIX, era de 37 afios Aungue
excepcionalmente y sin dejar de sorprender, las biblicas Sara, Isabel, y Ana, tuvieron
funcion reproductiva en la penimenopausia y la rmsma Maria segin la radicion, vivig 62
afios(18, 19, 36, 44, 53)

11 -DEFINICION DE MENOPAUSIA Y CLIMATERIO

WhiuaTsTAG - Peldafio de escalera Epoca de [a vida de la mujer, entre la madurez y la
senectud caracterizada por la declinacién de la funcion ovanca sefialando el fin de la etapa
reproductiva y en el cual se presenta la menopausia (18, 53, 55)

11 -ETAPAS DE LA MENOPAUSIA

EI. CLIMATERIO PUEDE DIVIDIRSE EN VARIAS FASES

LA PREMENOPAUSIA fase que precede a la falla ovarica defimtivé Generalmente
asmtomanco en ella se mician los cambios hormonales y en ocasiones los cambios del
patron menstrual, puede comenzar unos 10 afios antes de la menopausia y terminar con ella.

LA PERIMENOPAUSIA Empieza con la smtomatologia vasomotora, principalmente
sofocos, unos 3 a 4 afios antes de la amenorrea y termina a los 12 meses de ella Se
acompafia de alteraciones menstruales en un 90% de los casos

LA MENOPAUSIA Es el cese defimtive de las menstruaciones, su fecha sélo puede
determinarse retrospectivamente tras la ausencia de regla duranie 12 meses consecutivos

Se ha realizado una subdivision de la menopausia en

A)MENOPAUSIA PRECOZ La que ocurre antes de los 40 afios
BYMENOPAUSIA TARDIA La que ocurre después delos 55 afios

LA POSTMENOPAUSIA Es el periodo que sigue a la menopausia clasicamente se
extiende hasta los 65 afios, memento en que se micia la senectud FEn la actualidad la
postmenopausia se subdivide en

A)POSTMENCPAUSIA TEMPRANA Periodo de los 5 a los 10 primeros afios de
amenortea, ,
B)POSTMENOPAUSIA TARDIA A la etapa postentor a los 10 afios sin catamema (17%)
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IV -TEORIA DEL ENVEJECIMIENTO

La especic humana es imica por el hecho de que la mujer experimenta un micio
relativamente  temprano de 1nsuficiencia del aparato reproductor (menopausia) en
comparacion con otros aparatos y sistemas organicos La fecundidad de la pareja depende
mucho mas de la edad de la mujer que del hombre La eficacia maxima del aparato
reproductor fememino es a los 24 afios aproximadamente, cuando se encuentra el maximo
potencial de fecundidad, y después hay una declinacion general que se intensifica a partir
de los 35 afios

A los cinco meses de edad fetal, la mujer ya recibi¢ su maxima dotacién de foliculos
primordiales, que se calcula en casi dos mmllones El numero de foliculos en la corteza
ovarica declina gradualmente desde este momento en adelante, hasta s6lo unos cuantos con
reaccion relativamente mala en el momento de la menopausia. Suceden solo 500
ovulaciones en el periodo de la vida de la muer normal Se desconoce el mecanismo
fisioloégico de esta pérdida progrestva de foliculos con la edad, pero parece ser la muerte
celular programada (apoptosis)

Durante el envejecimrento reproductivo existen cambros en la ciclicidad menstrual, la
duracion promedio del ciclo menstrual se acorta progresivamente El hallazgo enddécrino
mas constante en numerosos estudios de envejecimiento reproductivo ha sido un
meremento sutil en la concentracion de FSH, no acompaiiado por aumento de LH
{incremento monotropico de FSH )

A nrvel ovano y sus esteroides hay cambios en las dimensiones del ovano, en el ovario
premenopdusico normal va de 3 5x2x1 5cm,y en la menopausia temprana (1-2 afios) va de
2x1 5x0 5cm, v en la menopausia tardia (2-5 afios) de 1 3x0 75x0 75cm Las caracteristicas
endocrinas de la perimenopausia se han dilucidado mediante varios estudios descriptivos,
longrtudinales,pequeios que revelan que conforme la mujer se acerca a la menopausia hay
periodos de hipoestrogenemia similares a los observados en la postmenopausicas,
entremezclados entre periodos ovulatorios y anovulatorios de secrecion de estrogenos

La inhubina es una hormona péptica secretada por el ovario, que mhibe de manera selectiva
. a FSH Estudios de mujeres en la perimenopausta y postmenopausia, han demostrado que la
inhibina ‘Immunorreactiva total disminuye en perimenopausicas y al final se hace
indetectable después de la menopausia

Vanos estudios han 1dentificado pruebas de envejecimiento generalizado dentro del ovano

Por ejemplo, la frecuencia de mutaciones del DNA mitocondnal identificadas en el ovario
después de la ampliacion con la reaccién en cadena de polimerasa, aumenta conforme
avanza la edad (12,16,49)

EDAD DE APARICION DE LA MENOPAUSIA

La edad de apancion de la menopausta es muy vanable, al 1gual que sucede cn la

menarquiz Habitualmente la menopausia tiene lugar a los 50 afios De forma aproximada

podemos establecer que tiene lugar entre los 45 y 55 afios
3




El climaterio suele miciarse unos aitos antes de la menopausia y se extiende bastante afios
después de desparecida defimtivamente la menstruacion Comprendiéndose asi que la
duracién del climaterio sea prolongada y desde luego muy vanable, en algunos casos su
duracién puede alcanzar hasta 20 afios (14)

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA EDAD DE LA MENOPAUSIA

Los factores que pueden influrr sobre la menopausia son

A)HERENCIA Ocurre a una edad aproximada en una misma famiha.

B)RAZA Y CLIMA. Las razas mediterraneas ¥ africanas tienen menopausia a edad mas
bajas que las nordicas Las que viven a altztudes de més de 2 000-3 000 mts sobre el nivel

del mar tienen menopausias de 1 a 1 5 aftos antes de las que viven a 1 000mts

C)ESTADO CIVIL Y PROFESION Las muperes que trabajan son menopausicas antes y
que el estado mantal retrasa la edad en la menopausia

DINUTRICION Las mujeres de regiones mas deprimidas son menopausicas antes
E)PARIDAD Las nuliparas son menopaustcas antes y que la edad se eleva con la panidad.

FY)TABACO La menopausia sobreviene antes en las mujeres que fuman segin McKanlay
puede anticiparia 1 7 afios

G)ALIMENTACION VEGETARIANA Se menciona que puede retardarla (48)

Estudios realizades en México estiman la edad de presentacion de la menopausia es de 39-
59 afios con una media de 45 Safios(50*)

Despuss de los 50 afios de edad, las mujeres sufren cambios provocados por tres procesos
dficiles de separar

1 -La pérdida de esteroides ovancos

2 -La senectud

3 -El efecto acumulativo de la morbilidad de las enfermedades cromcas, degerativas,
metabolicas y tumorales

En la época de los cmcuenta afios encontramos un escenario favorable para la patologia
oncoldgica, sobre todo de carcinoma cervicoutertno y de mama

El chimaterto es un proceso fisioldgico mvolutive de transiciéon que procede a la senectud
en ¢l cual es una etapa de envejecimiento y regresion (50%)



V -ESTEROIDOGENESIS, METABOLISMO
LOS OVARIOS

Los ovanoes son gliandulas complejas, las cuales hasta hace poco s¢ pensaba que
funcionaban en forma pasiva a expensas de la estimulacion hormonal hipefisiana Sin
embargo, cada vez es mas convincente el hecho de que son ios componentes directrvos del
sistema hipotalamo-hipéfisis-ovano

ANATOMIA

Los ovanos de forma ovoidea, localizados en Ia pelvis, ha ambos lados del ftero, unidos a
este por los ligamentos utero-ovancos y, a la pared pélvica, por los nfundibulo pélvicos
Con una consistencia sélido-quistica, tienen una corteza, donde se encuentran las umdades
funcionales Los foliculos en diferentes estadios de desarrollo En la parte nterna, la
meédula, porcion central de células heterogéneas, el hilio, en donde se encuentra el paquete
vasculo-nervioso a través del ligamento infundibulo pélvico

EMBRIOLOGIA

La parte fundamental de estos drganos la constituyen los ovocitos o células germinales
mtrafoliculares, que son el producto final de las células germinales primordiales que se
originan en ¢l endodermo del saco Yolk, cerca del extremo caudal del embrion desde la
tercera semana de gestacion De este siho migran hacia las crestas genitales y son
inchspensables para la induccion del desarrollo gonadal Al llegar a la cresta gemtal, las
céiulas germunales se convierten en oogomas (quinta semana) miciandose la prohiferacidn
mitética entre la sexta v séptima semanas, y activandose apartir de la octava semana los
procesos de merosis (que queda detemida en profase) y atresia para contrarrestar el proceso
de multiphcacion. A pesar de estos mecamsmos frenadores, el nimero de células
germinales alcanza de seis a siete mullones a las 20 semanas

Después, las oogonias tienden a desaparecer hacia el séptimo mes de vida intrauterina
dando lugar a la “racion genética” de ovocitos que a su vez van desapareciendo
progrestvamente de la corteza ovarica a lo largo de 50 afios por medio del proceso de
atresia folicular que se 1mcia desde el sexto mes de 1a gestacion (59)

TRANSFORMACION FOLICULAR
Gougeon propuso una dinamica de crecimiento folicular en el humano que comprende tres
fases preantral, penaniral y exponencral (13, 53, 56)
1 -Fase de crecimento preantral Comprende la transformacion del foliculo pnmordial en
secundanio  El foliculo primordiai evoluciona a foliculo primario por crecimiento y
transformacion cuboides de sus células pregranulosas Al proliferar las células de la
granulosa del foliculo primarnio, se forma el foliculo secundano
2 -Fase de crecimiento periantral Comprende el crecimento del foliculo secundario hasta
su etapa de madurez y va desde la clase I preantral, hasta la clase IV antral, previa al
reclutamiento  Es necesanio que el foliculo alcance su estadio de foliculo secundario
maduro {(clase V antral o terciano)para que sea apto de ser reclutado en la sigwente fase de
crecimiento
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3 -Fase de crecimento exponencial Consta de cuatro eventos que se llevan a cabo
alrededor de 15 a 19 dias (reclutamiento, seleccion, domnancia y ovulacion) En esta fase
de crectmiento rapido comprende la evolucion de los folicules de la clase v ada VIII

RECLUTAMIENTO
Los foliculos que alcanzan la fase Hifea tardia de un ciclo (dia 25 a 28)siendo clase V, son
los que forman la cohorte de la cual el foliculo destinado 2 ovular en el sigutente ciclo, s¢

va a seleceionar

SELECCION

En la fase folicular media (dias 5 a 7) uno de los foliculos reclutados, probabiemente al
azar, ha adquindo una circulacion perifolicular mds eficiente, sus células tecales captan
mayor cantidad de LH circulante

DOMINANCIA '

El folicule asi seleccionado, produce entonces la mayor cantidad de E2 al final de la fase
folicular (dias & a 12) al captar la mayor cantidad de FSH circulante El foliculo dominante
desencadena una ordenada secuencia de eventos en los que ia FSH y el E2 estimulan en
forma simérgica su crecimiento & través de la mitosis acelerada de células de la granuiosa,
el aumento del liquido folicular en ¢l antro y 1a apancién de receptores LH (37*)

VI -PATOGENIA

FISIOLOGIA DE LA PERIMENOPAUSIA
A) A NIVEL OVARICO

1 -El mimero de foliculos se reduce y estos permanecen menos sensibles a la estimulacién
de gonadotrofinas

2 -La maduracién folicular dechina, ia ovulacion es menos frecuente

3 -La fertihidad es marcadamente reducida

B)A NIVEL ENDOCRINOLOGICO

1. -La produccion de inhibina por €l ovanio depende del mimero existente de ovocitos y por
ello es reducida
2 -La FSH se mcrementa como resultado de la disrmnueidn de los miveles circulantes de
mhibina por pérdida del feedback negativo a la ipofisis
3 -La LH su secrecién escapa al feedback negativo de la mhibina, por lo que sus niveles
no son afectados
4 -El estradiol se mantiene con mveles dentro de 1o normal
5. -La progesterona sus muveles fluctian dependiendo de la presencia y adecuada ovulacién
y son frecuentemente bajos durante la transicion
6. -Los androgenos declman sus mveles durante este periodo
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C)A NIVEL DEL CICLO MENSTRUAL Los cambios a mivel del ciclo menstrual reflejan
cambios en la funcién ovarica y en los miveles de esterowdes ovaricos y genadotrofinas
hipofisianas. y podemos encontrar .

1. -Ciclos largos, normales, cortos o prolongados.
2. -Anovulacién

FISIOLOGIA DE LA MENOPAUSIA

A) A NIVEL OVARICO

-Los receptores de FSH son ausentes a nivel celular

-La producci6n de estradiol por el ovario depende de la estimulacién de la FSH

-La estrona es un estrégeno menos potente y es producido por el ovario posmenopaustco
. -La produccién de andrégenos contimia en ia postmenopausia por el ovano

o B —

B)A NIVEL ENDOCRINOLOGICO

1. -Los miveles de FSH se elevan 10 a 20 veces, sobre los valores premenopausicos, €stos
vuelven a bajar 1 a 3 afios después de la menopausia

2. -Los mveles de LH unas 2 veces su mvel, bajando nuevamente I a 3 afios de la
menopauslia

3. -La testosterona periférica disrninuye a pesar del incremento en la produccion del ovano
de ésta

C) A NIVEL DEL CICLO MENSTRUAL

1 -La menopausia es un diagndstico en retrospectiva y se menciona cuando esta ausente ¢l
ciclo menstrual 12 meses (57)

ENDOCRINOLOGIA GENERAL DEL CLIMATERIO

Los aspectos endocrinos vinculados a los esteroides ovaricos y a las gonadotrofinas, son de
mstalacion lenta, paulatma, progresiva con vanaciones individuales, llegando a
mamfestarse los primeros efectos de la deplecion cuando es de presentacidén natural
alrededor de los 40 afios En esta estapa hay modificaciones en las concentraciones de
endorfinas, catecolammnas, secundanas el hipoestrogenismo e hipergonadotropismo

Los mveles de prolactina pueden disminwr por la nterrelacion de ésta con los estrogenos
El ovario postmenopausico y la suprarrenal continian produciéndose androgenos (48)
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VII -MANIFESTACIONES CLINICAS DEL CLIMATERIO

Consideramos al climateno como un sindrome que incluye dentro de su estructura clinica
cuatro subsindromes, que son

-Menstrual

-Vasomotor.
. -Metabdlico

-Psicologico

W B =

Cada una de estas entidades se van a manifestar de acuerdo con la etapa que cursa esta
época, come se muestra de la siguiente manera

ETAPA SUBSINDROMES

Penmenopausia Transtornos menstruales, vasomotores v psicologicos
Postmenopausta Transtornos vasomotores, metabdlicos y psicologicos
Temprana

Postimenopausia Transtornos vasomotores, psicoldgicos y metabolicos

(1)

La simtomatologia del chmaterio puede dividirse segiin su forma de presentacion en aguda,
subaguda y crémca Otros criterios de clasificacion son” segin su forma de apancién (a
corto, mediano o largo plazo, o segin el organo afectade Los sintotnas agudos parecen
estar asociados con el chmaterio ,ya que su incidencia aumenta en forma notable durante
este periodo

SUBSINDROME MENSTRUAL

Los trasnstornos menstruaies mamfestados durante la etapa de la perimenopausia son de
indole muy wvarmada, mcidndose frecuentemente con los del upo opsomenorrea,
hipomenorrea y oligomenorrea y son debidos al mpoestrogenismo, en el que primero se
manifiesta la disfuncion ovanca del tipo anovulatorio y posteriormente progresa esta
decadencia funcional del ovano, continia con el hipoestrogenismo hasta que finalmente
esta hormona deja de ser producida por el ovano la disminucion del estrogeno va a
repercutir en una baja estimulacion del endometrio con todos los transtormes ya sefialados
hasta que finalmente ocurre la menopausta, la cual se corrobora 12 meses después de
haberse presentado una hemorragia, catalogada como ilttma menstruacion que en reahdad
s una hemorragia por privacion hérmonal (13,34,40) —
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SUBSINDROME VASCMOTOR

Los sintomas predormnantes en la penmenopausia son los vasomotores, es decir los
sofocos, las sudoraciones y las palpitacrones Los sofocos suelen aparecer unos afios antes
de la menopausia

Los sofocos son una sensacion desagradable y pasajera de oleada de calor en la piel que
suele comenzar en la parte baja del cuerpo y va subiendo hacia la cabeza. Puede ir
acompafiada de palpitaciones y sensacion de angustia Dura de 30 segundos hasta media
hora, vanas veces al dia, 0 una o dos veces por mes Lo puede desencadenar una bebida
caliente, estrés, alcohol, o sin alguno de estos factores Todo esto se produce como una
respuesta del sistema nervioso a un supuesto aumento de la temperatura corporal,
provocando vasodilatacion, aumento del flupo perfénco y sudoracion para perder calor
peniféricamente y chisminuir asi la temperatura corporal ceniral Este mecamsmo de
vasodilatacion se produce por una alteracion transitoria y aguda del centro termorregulador
hipotalamico, en la que el mvel normal del termostato desciende y la temperatura corporal
es considerada segim ese descenso como clevada, lo que desencadena los mecamismos antes
citados de disipacion de calor Estas mamfestaciones dominardn el afio que sigue a la
menopausia

SUBSINDROME PSICOLOGICO

Los sintomas psicoldgicos son frecuentes durante esta etapa, adquirtendo una mayor
mmportancia en el afio que precede al cese de las mensiruaciones durante esta etapa las
pacientes suelen gquejarse de ansiedad, nerviosismo, existe una respuesta aumentada al
estrés

La mujer se encuentra irntable, nerviosa y tensa La falta de concentracion, dismanucion del
rendimiento, pérdida de la memona, dismunucion de la capacidad de decision ,falta de
autoestima, labilidad emocional, el animo deprimido, tristeza, melancolia

Los estrogenos endégenos estan implicados en el bienestar emocional a través de su
relacion con fos neurotransmisores del SNC, especialmente con la serotonina, ya que dichos
neurofransmsores tienen un efecto positivo sobre el humor y los estrégenos son parte
responsable del mantenimiento cerebral de miveles adecuados de neurotransmisores
Ademas de la fuerza vital se pierde el nterés en el sexo y se disfruta menos con él Es
frecuente la apancién de transtornos del suefio (33, 35,39,40)

SUBSINDROME METABOLICO

Para las mujeres la pnmera causa de muerte es la enfermedad cardiovascular,
especialmente la enfermedad coronana y los accidentes cerebrovasculares(EVC) Todo lo
anterior sugiere que tambén la menopausia, la deficiencia estrogémea, es un factor de
niesgo para EVC La causa mas frecuente de EVC es la aterosclerosis y la menopausia se
asoc1a con una sene de alteraciones que pueden favorecerla



1 -Limdos y lipoproteinas' En la postmenopausia se produce un aumento de los mveles
plasmaticos de tngheéndos(TG), colesterol(Col) y LDL-Col y una disminucion de HDIL-
Col

2 -Glucosa e nsulina: En la menopédusia se asocta con una menor respuesta pancredtica a la
glucosa y con un aumento plasmatico de vida media de la msulina Posteriormente se imicia
un aumento progresivo de la resistencia a ella y con una disminucién también progresiva de
su eliminacion

3 -Homeostasis y fibrmolisis se piensa que después de la menopausia se produce un
aumento en Ia actividad de los factores de la coagulacion VII, Vlle y fibrindgeno y del
inhibidor -1 del activador del plasmindgeno (PAI-I) y una disminucion de la antitrombina
II1 Tiene un efecto sobre la pared artenal, inlibiende la oxidaciéon de LDL y el deposito de
colesterol en la pared apartir del LDL-Col, evitando de este modo los pasos imciales de la
aterosclerosis Sobre el tono artenal, mduce la vasodilatacion local, por la produccion de
ox1do nitrico ¥ un factor relajante del endotelio por parte de los esteroides (12, 17, 24, 38,
51)

TRATAMIENTO

El cimmateno constituye una etapa fisiolégica en la vida sexual y reproductiva de la mujer
Por ello parece paradojico hablar de tratamiento en estas condiciones

Sin embargo hemos expuesto que frecuentemente aparecen sintomas que resultan muy
molestos, y que asi rsmo es frecuente la apancién de complicaciones localizadas en el
aparato gemtal o de tipo general

Parece por tanto, loable mtentar 1) el tratamiento de los sintomas indeseables y2) prevenir
las postbles complicaciones

El objetivo médico-principal en la postmenopausia, es lograr la mejor calidad de vida
posible, con medidas preventivas que incluyen aspectos nutricionales, ejercicio fisico,
suspens16n de adicciones, empleando cuando se requiera diversos recursos farmacolégicos
hormonales y no hormonales, los cuales pueden tener implicaciones terapéuticas

Por mas de cinco décadas de aplicarse se ha usado la terapra hormonal de reemplazo(THR)
v se puede considerar como clasica

La TRH clasica estd integrada basicamente por dos compuestos que se administran por via
oral, los estrégenos equunos conjugados (EEC) a dosis de 0.625mg diarios o mayores y el
estradiol 2 mg al dia En la actualidad también se cuenta con estradiol combinado con
progestinas Cuando hay franca dismunucion de la libido se agrega algim tipo de androgeno,
estando 1integrada en estos casos la THR CLASICA por estrégenos, androgenos,
progesterona o progestinas orales s1 se tiene utero, o solamente estrogenos / andrdgenos si
hay antecedente de histerectomia (1, 7, 17, 33, 35, 37*,50, 56, 59)
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TERAPIA ESTROGENICA EN LA POSTMENOPAUSIA

Hasta afios recientes se considerd que la actividad celular estrogénica era mediada a través
de un solo receptor nuclear (alfa), la 1dentificacion de un segundo receptor (beta) ha
modificado el concepto de la actividad estrogénica

Las hormonas de fipo estrogénico pueden integrarse en cuatro grupos principales

1. -Estrogenos humanos 17 Beta estradhol y valerato de estradiol

2 -Estrégenos no humanos o estrogenos equinos conjugados(EEC)

3 -Analogos sintéticos con substrato esterotdeo como el etrnilestradiol

4 -Andlogos smtéticos sin componente esteroideo, los cuales en la actualidad son
obsoletos, ejemplo dietilestilbestrol

Las vanantes de estrogenos exogenos para uso terapeutico por diversas vias son estradiol,
EEC estniol, enmlestradiol, estrona y estrogenos estenficados

A)VIAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS

Las vias de uso de estrogenos son Oral, transdérmica (parches), percutinea (gel), vaginal
(cremas, ovulos, tabletas, anillos) intramuscular, subcutinea (1implantes) v nasal (aerosoles)

B)RIESGOS DE LA ESTROGENOTERAPIA

Los principales riesgos estan en relacion a procesos neoplasicos mamarios y endometniales
y a padecimientos fromboembdlicos

C)EFECTOS ADVERSOS DE LA ESTROGENOTERAPIA

Algunos se deben al componente progestacional de la THR y otros son mas especificos de
los estrogenos

-Sangrado vaginal 1rregular

-Hipertensi6n artenal

~Intolerancia Gastrica s1 se utiliza la via oral, prurito en la transdérmica
-Mastodimia, colecistitis cromica calculosa, hipertriglicendemia

BRI eI

D)CONTRAINDICACIONES DE LA ESTROGENOTERAPIA
Estas pueden ser absolutas y relativas, como se muestran a continuacion

*ABSOLUTAS

1 -Hepatopatias graves

2 -Enzimopatias hepaticas

3 -Ictericia idiopatica del embarazo y prurito grave

4 -Tumores hormonodependientes(asi también cdncer de mama y endometrio)
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-Tromboembolismo agudo o reciente
-Antecedente de patologia vascular cerebral
-Diabetes grave con lesiones vasculares

. -Hiperlipemias e hipertrighcennemias.

9 -Embarazo

10-Sangrado genital inexplicado

11-Inmovilizacién prolongada

G0~ Th

*RELATIVAS

-Miomatosis uterna

-Endometnosis

-Enfermedades bengnas de la mama MFQ

-Edema de origen renal o cardiaco y pancreatitis

-Epilepsia v cefaleas persistente a pesar de tratamiento
-Antecedente de tromboembolismo

-Antecedente de EVC

-Infarto agudo al miocardio reciente (12, 17, 24, 38, 50*, 51)

G0~ G Lh o L) O s

ESTROGENOS A DOSIS BAJAS Y COMPUESTOS CON ACCION ESTROGENICA
DEBIL

Una de las explicaciones para no miciar o para descontinuar la THR son los efectos
colaterales del estrogemsmo, para 1ntentar disminwirlos se han usado diversos recursos,
entre ellos

A)Dosts menores a las habituales
B)Compuestos con menor achvidad estrogenica

Para que un compuesto estrogénico brinde un adecuado reemplazo se considera que el
estradiol sénco debe estar en un promedio de 40-50pg/ ml, lo cual se logra con las dosis
clasicas

INDICACIONES

Existen pacientes posmenopausicas que pueden requenir THR a dosis menores, entre ellas
las que presentan

1 -Obesidad

2 -Leiomiomatosis uterina
-Endometriosis

-Tabaquismo o alcoholhismo
-Imicio dela THR a edad avanzada
-Atrofia urogenital

[= IR R
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7 -Mayor aceptaci6n de dosis hormonales bajas

8 -Antecedente de THR por periodos largos, requinendo disminuir fa dosis

9 -Intolerancia a dosts clasicas de estrégenos

10-Hipertrighcendema, antecedente de enfermedad vesicular, HTA, o diabetes.

COMPUESTOS CON ACCION ESTROGENICA DEBIL

Son estriol, estrona y aquellos que no siendo estrégenos como tibolona e 1soflavonas, tienen
actividad estrogémica menor comparada con estradiol o EEC (50%)

LA TIBOLONA

Aunque es un esteroide derivado de la progesterona, también tiene capacidad androgénica
y estrogénica débil Es un derrvado de la 19 nortestosterona, se¢ conoce como
gonadomimético por tener los tres efectos antes comentados

A) INDICACIONES

1 -Toda paciente posmenopausica por mas de un afio Con o sin itero con osteopenta u
0steoporosts, con o sin sinfomas de chimaterro

2 -Pacientes que requieren de TRH

3 -Pacientes que no acepten o toleren estrogenos

4 -Pacientes con antecedentes de endometriosis

5 -Pacientes que sufren de sangrados irregulares con otros medicamentos

6 -Miomatosis uterina, ya que fiene mayor efecto progestacional que estrogénico

7 -Ante la disinucion importante de la libido

8. -Pacientes con elevacion de los trighcéndos

9 -Pacientes con antecedentes de trombosis que requieren TRH Por su accién
antitrombotica

B)DESVANTAJAS
1 -Usar solo en la menopausia

2 -Menor rapidez de mejoria de los sintomas 1 T‘ESIS CON

3 -Leve disrmnuci6n de HDL F ALL A DE ORIGEN

C)DOSIS

1 -Tabletas diana de 2.5mg V O

D)EFECTOS COLATERALES

1 -Transtornos digestivos Nauseas, dolor abdominal o vomito

2 -Aumento de peso es controvertido

3 - En ocasiones aumento del vello corporal, acné, migrafia (50*)
13



FITOESTROGENOS

Los fitoestrégenos corresponden a una amphia gama de compuestos & mcluyen sustancias
naturales no esteroides con estructuras diversas que producen algunos efectos estrogénicos
al unirse a receptores para estas hormonas predommantemente a los beta, lo que le confiere
accion tsular especifica, Se origina en algunas plantas o se derivan del metabolismo 1n vivo
de precursores presentes en vegetales al ser ingenidos (8,46,54)

Los fitoestrogenos son metabolizados por sistemas anaerdbicos facultativos de la flora
intestinal, activandolos al removerles una molécula de carbohidratos, transformandose en
compuestos brolégicamente activos y con crerta stmilitud estrogénica.

Hay vanas clases de fitoestrogenos entre elias

1 -Isoflavonas
2 -Lignanos
3 -Cumestanos

Las dos primeras tienen actividad biolégica para seres humanos y ios cumestanos se
consumen mas por los ammales

A) PROPIEDADES

Por su manera de actuar, se considera a los FE como una vanante natural de los
moduladores selectivos de receptores estrogémcos (SERMs), pues se le atribuyen
propicdades estrogenucas sobre aparato cardiovascular, hueso, cerebro y con accién
aparente antigstrogénica sobre iitero y mama

Sobre las neoplasias se les han considerado acciones sobre mama, endometrio, préstata,
pulmon, aparato digestivo Algunas de las propiedades antineopldsicas descritas a los
fitoestrogenos son

1 -Disminucion de las mutaciones

2 -Efecto antroxidante

3 -Inhubicion de la angiogéness, actividades enzimadticas, expresion de oncogenes y
actividades de DNA topoisomerasa y trrosincinasa (FTK)

B)PRESENTACION

1 -Alimentos naturales y enriquectdos

2 -Tabletas extracto de soya o cimicifuga racemosa
Denvados del trébol 1ojo
Otros

3 -Percutaneo; Cremas topicas (16, 50%)
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PROGESTERONA Y PROGESTINAS EN LA TERAPIA HORMONAL DE
REEMPLAZO

El término progesterona s¢ aplica para el esteroide de 21 carbonos, sintetizado a partir de
precursores en ovarios, testiculos, suprarrenales, placenta y células ghales del sistema
nervioso central, sus receptores se localizan entre otros sitios en utero, SNC, mama e
hipofisis

A)INDICACIONES

1 - Dismnuir el resgo de cancer endometnal relacionado con la terapia estrogentca
2 - Control del sindrome vasomotor

3 -Dismmuyen la pérdida dsca.(a dosis altas)

B)VIAS DE ADMINISTRACION
Se adminisiran por via oral, transdérmica, percutdnea, vaginal, intramuscular e mtrauterina.

C)EFECTOS ADVERSOS
1 -Aumento del parénquima mamano

2 -Afecta ¢l metabolismo de los lipidos

3 -Afecta el flyo sanguineo

4 -Interfiere en la mejoria de la respuesta al estrés

5. -Retencion de ligmdos

6 -Mastodmia, cefalea, mareo, somnolencia, distension abdominal, edema,

7 -Aumento de peso corporal, acné, piel oleosa, anstedad, 1rritabihdad, agresion,
& -Sangrados transvaginales

DICONTRAINDICACIONES

Las mismas que para los estrogenos (3, 33, 50%)
MODULADORES SELECTIVOS DEEQECEPTORES ESTROGENICOS (SERMs)

Conocidos también como andlogos de estrogenos, corresponden a varios tipos de
compuestos no esteroideos con diversas estructuras, que interactiian con el receptor
estrogénico alfa o beta, de manera agorrsta o antagonsta segim ¢l drgano blanco y el
ambito hormonal A continuacién se comentan los SERMs

1 -Isoflavonas
2 -Benzottofenos
3 -Cromanos
4 -Benzoprranos
5 -Tnfeniletilenos
6 -Naftalenos
7 ~Otros
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A)CLASIFICACION Y MECANISMO DE ACCION

Hay varios tipos de SRMs y se han clasificado de diversas maneras, entre ellas como

1 -Tipe1 Son antiestrogenos puros, los cuales no se conocen en la actualidad.

2 -Twpo II Son antiestrégenos cast puros como el ICI 164,348

3-Tipo II Agonistas estrogénicos parciales en clertos drganos, con efectos
antiestrogénicos en otros, glemplo raloxifeno

4 -Tipo IV Estabihzadores del receptor estrogénico, que permite la transcripcion en un
cierto nimero de receptores como tamoxifeno

Por la secuencia de su aplicacion climca los SERMs también se puede clasificar en pnmera,
segunda v tercera generacion

De prnimera generacién estd el clomifeno, tamoxifeno y los fitoestrogenos, de segunda
generacion esta el raloxifeno, de tercera generacion esta el toremifeno, droloxifeno e
wdoxifeno (6, 9, 50%)

DEHIDROEPIANDROSTERONA (DHEA) Y OTROS ANDROGENOS

El empleo de andrégenos se puede considerar como parte de la THR cldsica Apartir de la
tercera década de la vida se inicia la dechmacién de los esteroides sexuales femeninos,
Después de la menopausia la biosintesis de estrogenos disminuye mas del 80%, pero la
produccidn androgémica baja en menor proporcion tanto a mivel ovarico como suprarrenal
En la postmenopausia se mantienen como fuentes de andrdgenos, Los ovarios que
continfian produciendo testosterona en proporcién cercana a la habrtual, Asi como la
suprarrenal, el resto provienen del metabolismo

A)INDICACIONES

Hay evidencia de que el reemplazo con androgenos puede contnbuir al control de algunas
manmfestaciones posmenopédusicas, entre ellas El sindrome- vasomotor, mejoran la
sensacion de bienestar e incrementan la energia, a mvel de hueso estimula Ia
osteoformacion, a mvel sexual en la pérdida del deseo sexual, asi como en mejorar la
conducta, memona y aprendizaje

B)VIAS DE ADMINISTRACION

Hay diversos androgenos o compuestos de accién androgénica para administrarlos por
1 -Via oral

-Subcutdnea

-Transdérmica

-Sublingual

-Intramuscular

h f b2

C)EFECTOS ADVERSOS Pueden ser miltiples, de estos
1 «Cuténeas, acné, seborrea, hirsutismo, alopecia,
2 ~Dnsfonia
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3 -Hipertrofia muscular o clitoromegalia
4 -En el perfil hipidico, dismmuyen las HDL, LDL y tnglicéndos

DYCONTRAINDICACIONES
Son similares al uso de otros esteroides (50%)

VI -EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE OVARIO
INCIDENCIA Y PREVALENCIA

El carcinoma epitelial de ovario es la pnmera causa de muerte por cancer ginecologico en
los paises industmalizados, y la quinta causa de muerte por cancer en general, por detras del
cancer de mama, pulmon, colorrectal y de los linfomas / leucermas (52%)

En Estados Umdos la incidencia s¢ calcula en unos 22,000 casos nuevos por afio, 6 149
por 100,000 mueres y afio En Inglaterra v Gales se diagnostican alrededor de 4200 casos
nuevos El nimero de muertes debida a esta neoplasia, en Estados Umidos, aumento de
1983 a 1993 en un 15.6% pasando de 11 500 a 13 300 por afio, con una tasa de mortalidad
que oscila entre 84 y 77 descesos por 100 000 mujeres v afio en el periodo de 1973 a
1995 Se puede explhicar esta elevada mortalidad el que la mayoria se diagnostiquen en
estadios avanzados de la enfermedad, con un 63 7 0 67% de estadios III-IV de un total de
2 854 casos (23)

La incidencia y los indices de mortalidad se incrementan rapido con la edad hasta la sexta
década de la vida, después de la cual comienza a establecerse una meseta(52*) Esta
neoplasia ocupa el tercer lugar de las malignidades de la cavidad pélvica después de cérvix
y endometno. En México ocupé el octavo lugar, después de carcinoma de cérvix, mama,
prostata, endometrio, hinfaticos, estémago, traquea, bronquios y pulmén con 2000 casos
(2 4%) en 1996 en el registro histopatolégico de neoplasias malignas, con una tasa de
mortalidad de 2x100 000 mweres (27, 28, 50, 57, 59.)

EDAD

La incidencra del cancer de ovarnio aumenta con la edad, llegando a un pico maxime en el
intervalo de los 80 y84 afios La mayoria de los casos de este po de ncoplasia se
diagnostican entre los 40 y 70 afios, con una edad media al diagnéstico cercana a los 60
aftos (23) En el Hospital de la Mujer de la S8, el 80% de los tumores ovaricos son
bemignos y 20% mahgnos El 57 7% de los malignos, se observan en pacientes entre los 31
y 50 afios de edad y el 42 2% entre 11 y 30 afios El 19% coiciden con embarazo y el 7 7%
se presentan ¢n nifias y adolescentes y de estas, el 19% son malignos Ante esta
compleyidad se concluye que las neoplasias ovaricas requieren un programa terapéutico
miegral (58,59)
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RAZA

La mcidencia del cancer de ovario en Estados Unidos es supertor en las mweres de raza
blanca, con 15 7 casos por 100 000 por afio, frente a las mujeres de raza negra, con 106
casos por 100 000,las de origen asidtico, con 107 casos por 100 000,0 las de orngen
hispane, con 11 8 casos por 100 000 (23)

IX -POTENCIAL NEOPLASICO DEL OVARIO

La causa primera que produce el cancer de ovario se desconoce, pero existen datos que
sugieren que el imicio y progresion de la enfermedad se necesitan mdlnples factores La
mayoria de los canceres de ovano se producen apartir de la transformacion maligna del
epitelio de superficie del ovano

La observacion de que ¢l cancer de ovano es mas prevalente en mujeres nuliparas puso las
bases para postular la hipitesis de que la ovulacidn incesante es el agente etrologico mceial
en ¢! cancer de ovario La hipotesis defiende que la superficie del ovario sufre
traumatismos menores con cada ovulacion, y que el efecto acumulativo de estas lesiones
puede desembocar en una neoplasia (6*,22,,52)

El mecamsmo patogénico por el que se produciria la malignizacion en ¢l cincer de ovano a
apartir de la ovuiaci6n incesante se iniciaria con la formacion de un quiste de inclusién por
el atrapamiento del eprtelio de superficie dentro de la estroma ovanca En segundo lugar, se
productria un estimulo directo o mdirecte de la prohiferacion de este epitelio ncluido por
parte de diferentes moléculas regulatonas Estos estimulos a las células de forma autocrina,
endocrina o paracrina Las evidencias directas son limitadas, pero existen datos indirectos
sobre la existencia de estos factores de crecimiento, como la determinacion de receptores
en células normales y en las transformadas Asi, se ha demostrado la existencia de
receptores de estrégenos en células de ongen epitehial transformadas Como se ha
comentado, la incidencia del cancer de ovano aumenta con la edad, o que ha mnducido a
que se postulen teorias spbre la posible acc16n de las gonadotrofinas (foliculo estimulante o
FSH y la hormona lutemizante o LH) y su elevacion constante durante algunos aiios
después del climaterio en la génesis del cancer de ovario (23,28,31,32)

X -SOBREVIDA DEL CARCINOMA DE OVARIO

En Inglaterra y Gales, sole 25% de las mujeres con esta enfermedad sobreviven hasta cinco
afios después del diagnostico, aunque las mujeres jévenes sobreviven mas 40% de aquellas
que se encuentran entre 35 y 44 afios de edad en el momento del diagnéstico sobreviven por
cinco afios en comparacién con [7% de aquellas cuyas edades se ubtcan entre 65 y 74 afios
(23)
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X1 -RECEPTORES ESTROGENICOS EN EL CANCER DE OVARIO

La accion hormonal se desarrolla a nivel celular a través de umon a proteinas especificas,
que van a encargarse de hacer liegar el mensaje de la hormona en cuestién 2 las estructuras
mtracelulares 1nteresadas Esas proteinas especificas son denominadas receptores
hormonales, y su identificacion en un tejido determinado es la base para denominar a ese
tendo como diana de las hormonas para las cuales se ha 1dentificado receptores

En el caso de ls terapia hormonal de reposicion, que constituye la base del tratarmento en la
mujer posmenopausica, buena parte de la controversia que aparece en la literatura cientifica
producida en relacién a esa terapia se fundamenta en el estudio de su accion desarrollada
sobre 6rganos que se suponen <iana (hueso, pared vascular)por cuanto hay una accidén
biologica evidente de los esterodes gonadales, pero no hay una maquinana receptora
demostrada en las células implicadas, existen pruebas sobre la existencia de receptores para
estrogenos y progesterona en trompas, cuerpo uterino, vagina y cérvix uterino, que se
encuentran a mve} del nficleo celular Se habla de receptores para androgenos, los estudios
para estos dan positivo débilmente en Gtero y en vagina (15)

Hasta afios recientes se considerod que la actividad celular estrogénica era mediada a traves
de un solo receptor nuclear (aifa), Ia 1dentificacion de un segundo receptor(beta), ha
modificado el concepto de la actividad estrogénica Los receptores de estrogenos alfa y beta
tignen estructuras diferentes y se expresan de manera distinta en cada teyido, la afimdad de
un compuesto no necesariamente correlaciona con capacidad estrogémica, ya que los
hgandos modifican las posibilidades de umoén de los receptores, asi mismo la unon
ligando/receptor no es reconocida en la misma forma en todas las células y por otra parte
pudtera haber mds vanantes de receptores de estrogenos (50%)

Desde mediados de 1970 la hteratura ha publicado la existencia de receptores para
estrogenos y progesterona, y su actividad en pacientes con cancer de ovano (22)Un
pequefio pero definido numero de pacientes con cancer de ovano se benefician con la
terapna hormonal Sin embargo el significado de receptores de estrogenos y progesterona en
el cancer de ovario no ha sido establecrde Comparado con el tejido ovdrico normal, los
tumores ovéancos malignos se han notade mas frecuentemente positivos para receptores de
estrogenos y progesterona (11, 21, 37, 42, 47, 48*, 52)

X1I -CLASIFICACION CITOGENETICA DE LOS TUMORES DE OVARIO
(Organizacion Mundial de 1a Salud)
De acuerdo a la clasificacion histogenética, el 70% de los tumores ovaricos son de origen

epitelial, el 18% de células germinales y el 10% del estroma gonadal El resto corresponde
a las demas categorias (58)
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* TUMORES DEL EPITELIO
A Tumores serosos

1)Benignos
A)Cistoadenoma y Cistoadenoma papiiar
B)Papilar Superficial

C)Adenofibroma y Cistoadenofibroma

2)Tumores del tipo borderiine (Carcinoma de bajo potencial maligno o de lenta acti-
vidad maligna)

Limitrofes

A)Cistoadenoma y Cistoadenoma Papilar

B)Papilar Superficial

C)Adenofibroma y Cistoadenofibroma

3)Malignos

A)Adenocarcimoma, Adenccarcinoma Papilar y Cistoadenocarcinoma Papilar
B)Carcinoma Papilar Superficial

C)Adenomafibroma mahgno y Cistoadenofibroma maligno

B Tumores muctnosos

1)Benmgnos
A)Cistoadenoma y Cistoadenoma Papilar
B)Adenofibroma v Cistoadenofibroma

2)Tumores del tipo borderline (Carcinoma de bajo potencial maligno o de lenta
actividad maligna)

Limitrofes

A)Cistoadenoma

B)Adenofibroma y Cistoadenofibroma

3)Maligno
A)Adenocarcinoma y Cistoadenocarcinoma
B)Adenofibroma y Cistoadenofibroma maligno

C Tumores Endometrioides

1)Bemignos
Aladenoma y Cisteadenoma
B)Adenofibroma y Cistoadenofibroma

2yTumores de tipo borderline (Carcinoma de bajo potencial maligno o de lenta
actividad malhgna)
Limitrofes
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A)Adenoma y Cistoadenoma
B)Adenofibroma y Cistoadenofibroma

3)Malignos
A)carcinoma

(DAdenocarcmoma
(Il)Adenoacantoma
(JI)Adenofibroma maligno y Cistoadenoma maligno

B)Sarcomas del estroma endometrial
C)yTumor muxte (Mullenano) mesodérmco mahigno, homélogo y heterdlogo

Tumor de Células Claras (Mesonéfricos)

1)Benignos.
A)Adenofibroma

2)Tumores de tipo borderhne (Carcinoma de bajo potencial maligno o de lenta
actividad maligna)

3)Malignos

A)carcinomas
B)adenocarcinomas

Tumores de Brenner
1)Bemgnos

2YTumores de tipo borderline (proliferantes)
3Malignos

Tumores Epitehiales Mixtos
1)Bemgnos

2)Tumores de tipo borderline
3)Malignos

Carcinomas Indiferenciados

Tumeores Epiteliales No Clasificables
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* TUMORES DEL ESTROMA DE 1.OS CORDONES SEXUALES

A

C

D

Tumores de Células del Estroma-Granulosa

1)Tumor de células de 1a granulosa
2)Tumor del grupo de Tecoma-Fibroma

A)Tecoma

B)Fibroma

C)nclasificable

Androblastoma. Tumores de Sertoli-Leydig

1)Bien Diferenctado

A)Androblastoma tubular, Tumores de células de Sertoli (Adenoma tubular de Pick)
B)Androblastoma tubular con lipidos intracitoplasmatico, Tumores de las células de
Sertol1 con lipidos intracitoplasmaticos (Foliculoma lipidico de Lecéne)

C)Tumor de células de Sertol1-Leydig (Adenoma tubular con células de Leydig)
D)Tumor de células de Leydig, Tumor de células hiliares

2)De Diferenciacion Intermedia

3)Pobremente Diferenciado (Sarcomatoso)

4)Con Elementos Heterélogos

CGanandroblastoma

Inclasificable

* TUMORES LIPOIDICOS (CELULAS LIPOIDEAS)

IV -TUMORES DE CELULAS GERMINALES

A
B
C
D

E

Disgermnoma
Tumor de senos endodérmicos
Carcinoma embrionario

Poliembrioma

Coriocarcinoma
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F Teratomas
DInmaduro
2)maduro
A)Solido
B)Quistico

{D)Quste dermoide (teratoma quistico maduro)
{INQuiste derrmode con transformacion maligna

3IMonodérmico vy altamente especialhizados
A)Struma ovaril
B)Carcinoide
C)Struma ovarr y carcimotde
D)Otros
G Formas mxtas

V -GONADOBLASTOMA

A)Puro
B)Mezclado con disgenminoma o con otras formas de células germimales

VI -TUMORES DE TEIIDOS BLANDOS NO ESPECIFICOS AL OVARIO
VII -TUMOCRES NO CLASIFICABLES

VII -LESIONES NO TUMORALES Y QUE SE CONFUNDEN CON TUMORES DE
OVARIO

A)Luteoma del embarazo

B)Hiperplasia del estroma ovarico e hiperplasia

C)Edema masivo

D)Foliculo quistico solitanio y cuerpo l0tee quistico
E)Muluples foliculos (Ovartos poliquisticos)

F)Muttiples quistes foliculares lutemizados y/o cuerpo liteo
G)Endometriosis

H)Quistes de inclusion del epitelio superficial (Quiste de inclusién del epitehio
Germinal

DQuistes simples

JLesiones mflamatonas

K)Quustes paraovirnicos (58)
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CLASIFICACION POR ETAPAS DE LA FIGO PARA EL CANCER OVARICO

ESTADIO

I

Ia

b

Ic

Ila

I

Il

DESCRIPCION

Crecimento limitado a los ovarios

Crecimiento hmitado a un ovarto, no hay ascifis que contenga células malig-
nas, hay tumor en las superficies externas, capsula mntacta

Crecimiento hmitado a ambos ovartos, no hay tumor en las superficies exter-
nas, capsula intacta

Tumor en estadio Ia o Ib, pero con tumor en la superficie de uno o ambos
ovarios, o con la capsula rota, o con ascitis que contenga células malignas, o
con lavados peritoneales positivos

El crecimmento afecta uno o ambos ovarnos con extension pélvica.
Extension y/o en utero y salpinges
Extension a otros tejidos pélvicos

El tumor en estadio Ha o b, pero con tumor en la superficie de uno o ambos
ovarios, ¢ con capsula rota; o con ascitis que contenga células malignas, o
con lavados peritoneales positivos

El tumor afecta a uno o ambos ovarios con implantes peritoneales fuera de la
pelvis y/o ganglos retroperitoneales o iguinales positivos, las metastasis he-
paticas superficiales equvalen al estadio IIT, tamor iimitado a la peivis verda-
dera, pero con extension maligna al imtestino delgado o epiplon, comprobado
histologicamente

Metastasis peritoneales microscdpicas

Tumor en uno o ambos ovanos, imnplantes en las superficies peritoneales ab-
dommales histologicamente comprobados, ninguno de los cuales supera a
los 2 cm de drdmetro, ganglios negativos

Implantes abdominaies de 2 cm de drametro y/o ganghos retroperitoneales o
Ingutnales positivos

Crecimiento que afecta a uno o ambos ovarios con metdstasis a distancia, si
hay derrame pleural, los resuitados de ias pruebas citologicas tienen que ser
positivos para inclwir un caso en el estadio IV, las metastasis en un parénqui-
ma hepético equivalente al estadio IV (58)
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JUSTIFICACION

La ablacion ovanca, el sindrome chmaténco pernmenopausico y postquirirgico,
consecuencia del tratamiento de cdncer ovanco, constituye una endocninopatia,
excepcionalmente la castracién quirargica en etapas tempranas de la vida en
premenarquicas y adolescentes, requieren induccién del desarrolio fisico y psicosexual La
deficiencia endécrina conduce a una sene de alteraciones especificas sindrome vasomotor,
atrofia genital, funcidn congnocitiva, nesgos cardiovasculares y osteoporosis, por tanto es
indispensable el reemplazo hormonal para mejorar la calidad de vida después de la
sobrevivencia al carcinoma de ovarto

OBJETIVOS

1 -Observar las repercusiones de THR en sobrevivientes de cancer ovarico

2 -Conocer el impacto de reemplazo hormonal a largo plazo en pacientes tratadas de
neoplasia ovarica maligna

3 -Estructurar un programa de THR especifico para diversas estirpes histologicas de cancer
OVArico

4 -Establecer las condiciones e indicaciones de restitucion hormonal después de la

terapéutica integral

5 -Proponer un protocolo de THR en milas y adolescentes sometidas a castracion
quirirgica por neoplasia ovirica mahgna avanzada

6 -Protocolizar los parametros clinicos y paraclinicos de seguimiento

7 -Analizar la experiencia de la Climca de Tumores de Qvario en este controvertido tema

PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Influye el TRH en la sobrevida de pacientes ooforectomizadas por carcinoma ovarico?

HIPOTESIS

La TRH favorece la sobrevida de pacientes ooforectormzadas por carcinoma ovérico, sin
repercusion en la respuesta al tratamiento del cancer primario
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MATERIAL Y METCDOS

SOBREVIVIENTES DE CARCINOMA QOVARICO

El estudio se realizd en pacientes que sobrevivieron al tratamiento protocolizado de cancer
ovarico en todas las épocas de la vida de la mujer premendrquicas, adolescentes, edad
reproductiva, prechmaténicas, postmenopausicas y senectud con climaterio postqurirgico
bajo THR observadas en la Clinica de Tumores de ovario del Hospital de la Muger, de la
Secretaria de Salud, durante el periodo comprendido del 1° jumo de 1971 al 31 de mayo del
2001 (30 afios)

TIPC DE ESTUDIO

La mvestigacion es. Retrospectiva, observacional, transversal, descriptiva y critica
correspondiendo a una encuesta descriptiva retrospectiva (26* 44, 56*)

ESPECIFICACION DE LAS VARIABLES

EDAD Tiempo transcurndo desde el nacimiento Variable de tipo numérica expresada en
afios

HISTORIA GINECOOBSTETRICA Se refiere a Jos eventos de la vida reprodetiva de la
mujer, menarca, embarazo, nulipandad, baja paridad una o dos gestaciones, muitrparidad
mas de tres partos, gran multipandad seis o mas partos

Nifas y adolescentes en etapa premenarquica hasta la edad de 21 afios

Etapa reproductiva De 22 a 35 afios

Climaterio temprano de 35 a 45 afios

Penmenopausia de 46 a 55 afios, incluye la menopausia cese de la menstruacion
Clmmateno tardio. de 56 a 65 afios

Senectud. linea divisoria entre edad media y vejez, después de los 65 afios (53)

CLASIFICACION HISTOLOGICA

Basada en la histogénesis de las neoplasias ovancas Orgamzacidon Mundial de la Salud.
{OMS)

CLASIFICACION POR ESTADIOS
Extensién de la enfermedad por etapas, sancionada por la Federacion Internacional de

Gmecologia y Obstetricia (FIGQ)
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CIRUGIA PROTOCOLIZADA DE CANCER OVARICO

Linearmentos para establecer la extension de ia enfermedad, reseccign de los focos
primarios de la neoplasia, HTA-SOB, reseccion de los depositos secundanos,
apendicectormia y omentectomia

CITORREDUCCION

Cirugia para reseccion de Ja masa tumoral lo mas ampliamente posible sin comprometer
drganos vitales o hemorragia intensa

TERAPIA ADYUVANTE
Se refiere a la quumioterapia y radioterapra complementana
CIRUGIA DE SEGUNDA MIRADA

Laparotomia de segunda observacion después de tratammento quirirgico, terapia adyuvante
y sin datos elinicos, 1conograficos, marcadores tumorales de actividad neoplésica

SOBREVIDA-SEGUIMIENTO

Tiempo que transcurre desde el tratamiento del cancer ovanco a cinco afios y seguimiento a
largo plazo (18)

CRITERIOS DE INCLUSION

-Muyyeres de coalquier edad

-Con diagnostico de cancer ovarico

-Tratadas con crrugia HT A-SOB, omentectomia, apendicectomia o citorreduccién
-Estudio histopatolégico dogcumentado

-Clasificacion por estadros(FIGO)

-Bajo THR (andrégenos/estrogenos/progestagenos /combinados)

-Sobrevivientes con seguimiento

CRITERIOS DE EXCLUSION

-Pacientes sin confirmacion histolégica debidamente documentada
-Con actividad tumoral

-Pacientes sin THR

-Abandono del tratamiento

PROCEDIMIENTO
Andlisis de expedientes climcos y registros de la Clinica de Tumores de Ovano, tratadas

del 1° de jumo de1971 al 31 de mayo de 2001
27



FUENTE DE DATOS

Archivo Clinico del Hospital de la Muger, Secretaria de Salud

ANALISIS DE LA INFORMACION

En el estudio se utilizaron procedimrentos de estadistica descriptiva
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RESULTADOS

En el periodo de estudro fueron sometidas a tratanuento quiriirgtco por neoplasia de ovario,
un total de 2943 pacientes (100%), en 2335 el reporte histopatoldgico fue de bemgnidad
(79 34%), en 566 (1923%) se demostré maligmidad, en 42 poriadoras (143%) el
diagnostico fue de tumor Iimitrofe Tabla ntiimero 1

TABLA NUMERO 1

TUMORES DE OVARIO 1971-2002 UN TOTAL DE i
2943 CASOS

566

B bemgrgj
|®mahgno |;
O hmitrofe ‘

—_—
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En el cuadro nimero 2 se expresan las neoplasias ovéaricas malignas, considerando su

estirpe hustologica )
TABLA NUMERO 2

ESTIRPE CASOS PORCENTAJE
Epitelzal 317 56.01%
Células Germinales 115 20 32%
Estroma Gonadal 68 1201%
Metastaticos 66 11 66%

Total 566 100 00%

CTO HOSPITALDE LA MUJER 8 S
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La sobrevida a cinco afios de las diferentes estirpes histologicas se expresa en la tabla

nimero 3 ]
TABLA NUMERQ 3

SOBREVIDA DE CARCINOMA OVARICO

1971-2001
ESTIRPE CASOS SOBREVIDA PORCIENTO
Eprtehal 317 140 44 16%
Células Germmnales 115 57 49 57%
Estroma Gonadal 68 57 83 82%
Metastaticos 66 6 8 82%
Limitrofes 42 42 100 00%

CTO HOSPITALDE LA MUJER S 8

Del total de sobrevivientes considerando todas las estirpes histologicas 302 pacientes
(100%), en 83 (27%) fueron sometidas a THR al concluir su protocolo de tratamiento
quirirgico con terapra adyuvante qumoterapia (QT), vy excepcionalmente radioterapia
(RT) complementana

TABLA NUMERO 4

SOBREVIDA EN PACIENTES CON THR DE CANCER |
OVARICO loatos™ |

®NUMERO DE

25- PACIENTES

1
R —————

20

15

1 3 5 7 g 1 13 15 17 |
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La edad de las pacientes se documenta por decenios en la tabla nimero 4,fluctuando esta
entre fa edad mimma 11 afios y la edad mayo de 80 afios

TABLA- NUMERO 5

CARCINOMA DE OVARIO 1571-200

J EDAD :
' iEtntaf de pacientes 83 fi
| |
% 20 i }

£ 20 19 - o

| |

Q ' |

< 156 + }

: |

o 10 + |

: :

3 5 .

0

a a a a a a a
20 30 40 50 60 70 80

DECENIOS
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. ~EE
11 21 31 41 51 61 71 %
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|
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Mismas que se clasifican segun la etapa de su vida como se manifiesta
en la siguiente tabla ,
TABLA NUMERO 6

l L. CARCINOMA DE OVARIO 1974-2001 ETAPAS
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Una paciente resulté premenarquica y dos mas en postmenarca inmediata, mismas que se
sometieron a TRH para inducir sus caracteres sexuales secundarios

Respecto a los antecedentes obstétricos, fueron nulipara 25 pacientes (30 %), con baja
paridad 15 (18 %), en 12 se registro multiparidad (14%), ¥ en 31 casos gran multiparidad
(38 %), tabla nimero 7

) TABLA NUMERO 7

CARCINOMA DE OVARIO 1971-2001 !
PARIDAD

TOTAL DE PACIENTES

e N 83

ke 0 v he)
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El analisis de la estirpe histologica demostré los sigwentes resultados

TABLA NUMERO 8

CARCINOMA DE OVARIO 1971-2001 TUMORES
EPITELIALES DE UN TOTAL DE 52 1

1
f

| @ cistoadenocarcmoma ¢
seroso papilar

| W estoadenocarcinoma |
! muatnoso

1 0
{ Oesstoadenocarcinoma
| endometnoide |

49% Ocistoadenocarcinoma
mudo

Wtumor de células
| claras

i
'
1
|
i
1
i
|
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De los 5 casos de cistoadenocarcinoma endometriorde, uno fue doble prnimario con
€arcInoma Cervicouterino

TABLA NUMERO 9

CARCINOMA DE OVARIO 1871-2001 TUMORES
GERMINALES DE UN TOTAL DE 20

Ddisgerminoma

Rteratoma inmaduro

5%

© 5% %%

Omixto

Dtumor mahgno de
céfulas germinales

25%

Wnclasrficable

L
i

|
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De los 11 casos de disgerminoma, uno se presentd con embarazo en el primer timestre,
habiéndose efectuado HTA en blogque, SOB, omentectomia, y apendicetomia, con
sobrevida de siete afios, y THR de seis afios Se reportd un cancer de mama con metastasis
a ovano, a continuacion se muestra el porcentaje de los tumores del estroma gonadal
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TABLA NUMERO 10

CARCINOMA DE OVARIO 1971-2001 TUMORES DEL '
ESTROMA GONADAL EN TOTAL DE 10

{:lﬂtumor de !a granulosa !
|@tecoma
Otecoma-fibroma

O Sertoli-Leydig .

CTO. HOSPITAL DELA MUJER S §

Respecto a la terapéutica quirirgica, s¢ realizaron diversos procedimientos dependiendo de
la estirpe histologica, estadio, y edad de la paciente, con ¢ sin terapéutica coadyuvante,
basada en quimioterapia y radioterapia, se documentaron los casps que ameritaron una
laparotomia de segunda mirada, la tabla siguiente expresa estas intervenciones

TABLA NUMERQ 11

PROCEDIMIENTO NUMEROQ DE PACIENTES

HTA +S0B 06

HTA+SOB+0O+A 15 -
HTA+SOB+0Q+A+QT 16

HTA+SOB+O+A+RT 12

HTA+SOB+Q+A+2* 04

HTA+SOB+O+A+QT+2° 19

SOU COMPLEMENTARIA 06

CIRUGIAS COMPLEMENTARIAS 06

CTO HOSPITALDE LA MUJER § §
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La extension de la enfermedad, de acuerdo con la clasificacion para los tumores de ovario
de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia(FIGO), se muestra en la tabla
12 los sigwientes datos obtenidos

TABLA NUMERO 12

1,

¥ DI SEGUN LA FIGO EN SOBREVIVIENTES DE

4

BT
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Uno de los casos del total de las 83 pacientes presentd un tumor doble primario, un
cistoadenocarcinoma endometriorde y un carcinoma cervicouterine, en un estadio Ifle y IV
respectivamente Como terapia adyuvante quimioterapia, mas radioterapia Superviviente
por siete afios, y THR por seis afios, sin recurrencia,

La terapéutica de restitucion hormonal utilizada en los 83 casos de pacientes ya refenidas
antenormente, fue onentada de acuerdo a la estirpe histologica, 1a edad de la paciente, 12
época, los resuitados se muestran a continuacién
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TABLA NUMEROQ 13
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De la terapia de reemplazo hormonal que se utilizé en los 83 casos notificados, de esta se
graficd en cuanto al ttempo utihizado de la misma, mostrando la tabla sigutente

TABLA: NUMERO 14

TIEMPO DE THR EN SOBREVIVIENTES A CANCER
OVARICO

NUMERC DE
PACIENTES

ANOS (

L
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Para la evaluacion Postoperatonia y segummiento se efectuaron diversos estudios, que se
muesiran én la tabla 15

TABLA. NUMERO 15

ESTUDIO NUMERO DE PACIENTES
USG PELVICO 83

PAP 83
MASTOGRAFiA 80

USG DE MAMA 03

TAC 32

SERIE OSEA

METASTASICA 83

CTO HOSPITAL DE LA MUJER § 8§

En control y segmimiento no se detectaron efectos nocivos de THR, en una enferma se
observé recurrenca a los dos afios de] tratamiento, suspendiéndose el THR, se efectué una
citorreduceién  secundana confirmando actividad tumoral, concluyéndose carcinoma
refractano a quumioterapia y desceso de la paciente Enptre la totalidad de [as pacientes no se

registraron otros cdnceres primarios
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DISCUSION Y COMENTARIOS

Los tumores de ovano malignos, persisten como uno de los mayores problemas en
@necologia oncologica, por carecer de metodologia de deteccion, dificl diagndsuco,
complejo tratamiento, himmitada sobrevida, 1ncierto prondshico, etiopatogema, ¥
epidemiologia aun no determinada (6*,9, 58)

Aungue la tasa de sobrevida a cinco afios es superior al 90% en etapa [, cuando es estadio 11
confinado a la pelvis es de 70%, Sin embargo en estadio avanzado la sobrevida es menor de
30%, las supervivientes requieren un proyecto de seguimiento para considerar las mejoras
en la cahidad de vida, deteccidn de salud y TRH, ya que la enfidad que nos ocupa se observa
en todas las épocas de la vida de Ia muer ( 3, 5, 11, 12, 21, 58, 59 ) No se ha observado
vinculo de TRH con carcinoma ovarnco epitehial sin embargo recientes mvestigaciones (6,
20, 25, 39, 41, 42, 47, 48*% 50, 52) han demostrado receptores estrogémicos y
progestacionales, (75-50%}) asi como de 50% en carcinoma de células germinales Es por
tanto controvertido su empleo en sobrevivientes (11, 21, 37, 42, 59) motive de nuestra
investigacién

El estudio presente muestra el analisis de 2943 neoplastas ovdncas tratadas en la Clinica de
Tumores de ovario del Hospital de Ia Muyer, de la Secretaria de Salud, en un lapso de 30
afios, con 566 maligmdades con una sobrevida global de 302,(53%)incluyendo tumores
metastaticos (8 82%), entre las cuales solo 83 mujeres afectadas (27%) recibieron TRH en
diversas modalidades

S6lo se mcluyeron los casos que termunaron su protocolo de tratarmento completo, que
lleva un afio en promedio, después de cirugia, terapia adyuvante con segunda mirada, y
como condicion sing qua non, libre de actvidad tumoral, con métodos climcos,
iconograficos, y marcadores tumorales especifices segun estirpe histogenética Se
excluyeron los casos de tratarmento hormonal paliativo en enfermedad avanzada(50.9.6*)

El analisis de la edad permite confirmar [a inctdencia en nuestro ambiente de carcinomas
ovaricos en pacientes jovenes, observados sélo en la hiteratura en personas afectadas de
carcinoma de células germinales Es impresionante el porcentaje (73 49%) de enfermas
menores de 50 afios y por tanto requirteron la extirpacion de ambas gdonadas, por lo extenso
de la enfermedad, no stendo factible la cirugia conservadora motive por el cual en este
grupo es indispensable la THR, haciendo énfasis en tres pacientes perimenarquicas que se
sometieron a régimen estrogenos-progesterona para inducir el adecuado desarrollo fisico y
caracteres sexuales secundanos En esta experiencia no existe parangén en reportes
internacionales, aunque la tendencia actual es efectuar tratamiento conservador en vista de
la buena respuesta con quimioterapia adyuvante, particularmente esquemas del tipo PAC
(platino-adriamicina-ciclofosfamida) para epitehiales y BEP (bleomicina-etopésido-platino)
para germinaies, ademas de topotecan, doxorrubicina, y pachtaxel para las recurrencias
(6* 9,10, 11, 27, 28, 29, 58, 59) El resto de los casos (26 51%), Ia THR estuvo sustentada
en aspectos conducentes a los factores preventivos y terapéuticos del sindrome chimaténco,
perrmenopéusico tardio, y atn en la senectud (39, 43)
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A pesar del sefialamiento en diferentes reportes de factores de nesgo como la nulipartdad, y
baja panidad, asi como la proteccion del embarazo como preventivo, esta vanable revela en
este estucdio, el poco impacto en la meidencia, pues la mitad de tedos nuestros casos son
multiparas, y grandes multiparas, por tanto epidemiologicamente no tienen sigmficancia
(6*, 28, 31)

Todos los reportes enfatizan la alta incidencia de carcinomas epitehales, sigmendo los de
células germinales y en menor cuantia los del estroma gonadal, También asi lo demuestran
el umverso de las estirpes basadas en la clasificacion histogenética, con los sefialamsentos
de 1a OMS (28, 36) Son de particular interés el grupo de neoplasias del estroma gonadal
por ser productores de esteroides, con repercusiones eén los oOrganos diana y por su
indispensable conocimiento para la TRIL (25,47, 48%)Los estrogenos, progestigenos, y
androgenos constituyen los marcadores tumorales de estas interesantes neoformaciones

Bésicamente el tratamiento del carcinoma ovarico epitehal es fa cirugia que wnvolucra la
histerectomia abdomnal, salpingooforectoria bilateral, omentectomia, apendicectomia, y
reseccion de los depdsitos secundarios, sin olvidar ia tendencia de este tipo histoidgico a
mvadir fundamentalmente por via transcelomica, con el mismo cmterio se abordan
gquirirgicamente os canceres de ¢élulas germinales, sefialando su tendencia metastizante
por via [infitica por lo cual se ha mvolucrado Ia hnfadenectomia complementana en ambos
tipos Para las néoplasias del estroma gonadal habituaimente es suficiente la HTA y SOB
por su tendencia a la invasién directa y limitada capacidad metastizante Definrtivamente la
crrugia conservadora solo se contempla en mfias, adolescentes, v jovenes con
requenmiento de conservacidn de funcion gonadal y reproductiva

Este cniterio quirirgico se llevéd a efecto en la casuishica mostrada, msistimos en la
responsabilidad de establecer ngurosamente la extension del padecimiento, mediante el
estudio preoperatonio pretocolizado, historra climica, examen clinico cwidadoso, estudio
1conografico, colpocitologia, biopsia endometrial y marcadores tumorales

Durante la laparotomia, el examen pélvico-abdomnal, visceras intraperitoneales,
diafragmas, retropentoneo, zonas linfoportadoras, toma de muestra de ascitis y en ausencia
lavado pentoneal para estudio citologico, que permita la clasificacion por estadios, terapra
adyuvante y prondstico, mdispensable ¢l estudio histopatoldgico transoperatorio, que
oniente la extension de la cirugia La segunda murada ¢s actualmente discutida por no
incidir en la sobrevida, sin embargo permite determinar enfermedad residual para continuar
con una segunda linea de quirmoterapia

Del total de sobrevivientes 57 pacientes (68 67%) se encontraron en estadio [, que imphica
un buen prondstico y por lo mismo una buena confianza para THR, Respecto a los estadios
avanzados 17 (20 48%) existe buena respuesta al tratamiento primario con THR msttuido,
y solo detectamos una recidiva dos afios después de la terapéutica, merece especial
mencion un caso de doble prmario, carcinoma cervicoutrermo etapa IV y
cistoadenocarcinoma  endometriowde bilateral estadio 1Illctratada con cirugia
crorreductora,Qt y Ri,siete afios de sobrevida THR con androgenos cornbinados por cinco
aflos y uno con estrogenos-progestagenos en buen estado de salud, v sin actividad tumoral a
la fecha y con 39 afios de edad
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Basados en experiencias clinicas con hormonoterapia paliativa y supresiva en canceres
ginecolégicos, mama y endometrio (7) mds recientemente con la identificacion de
receptores hormonales especificos, en muetras tisulares normales y con mas precisién en
carcmmomas, defimdos por tanto como estrogeno dependientes, se instituyd la terapéutica
apoyada en androgenos y progestigenos, iniclaimente paliabva y posteriommenie
adyuvante, a continuacidén se utthzaron los antiestrogenos para evolucionar a los
moduladores de receptores estrogénicos especificos (SERM) ,como €l tamoxifeno y en la
segunda generacion, el raloxifeno (4, 6, 7,9, 20, 21, 25, 26, 37, 39, 41, 42, 47, 48*_ 50,
52)

Desde el advenimiento de la estrogenoterapia para el chmateno, hace ya 60 afios, se
observaren algunos riesgos, destacando las hiperplasias endometniaies (20-30%) atipicas,
ahora designadas como complejas, adenocarcinoma de endometrio, mncremento de cancer
mamarto, que en reportes observacionales es controvertido

En cancer ovanico los estudios observacionales son diversos, sin embargo no se ha
gstablecido mingtn vincule de THR con esta neoplasia

Con la presencia de receptores hormonales se ha puesto en duda la utilidad de THR,
creandose controversias al respecto y las experiencias en la liferatura son muy exiguas y
muy postblemente, por la histona natural de esta neoplasia en que se afirma que el 70% de
los casos se encuentra ¢n etapa avanzada al momento de solicitar su atencion y ante el
niesgo de recurrencia € mcidencia en la pobre sobreviviencia, es que la TRH es estas
pacientes se ha hmitado

Como se advirtio en el analisis de la edad en mas de dos tercios de las afectadas, resultaron
menores de 50 afios, dando como consecuencia un sindrome chimaténco postquirurgico
flondo, con temprano requertmiento de THR y aun mas ostensible en mujeres jovenes para
el adecuado bienestar bio-psico-sexual

En conclusidn, la THR esta indicado, practicamente en todos los casos, con el fin de ahviar
el sindrome vasomotor, déficit agudo de estrogenos, para ia carencia cromica, considerada
como una endocrinopatia manifiesta por atrofia génito-urinaria, transtornos cognoseitivos,
enfermedad de Alzheimer, alieraciones psico-emocionales, problemas metabélicos,
destacando las dislipidemias y sus consecuencias, enfermedad cardiovascular y més
tardiamente la osteoporosis

Se pueden sintetizar los objetivos de THR en tres aspectos

1 -Mantener la salud de las pacientes climatéricas sanas Disminuir los sintomas agudos y
croncos de hipoestrogenisino, retrasar la enfermedad vascular y osteoporosis

2 -En pacientes enfermas, las nusmas intenciones anteriores, sin exacerbar sus transtornos
de base

3 -En sobrevivientes de cancer, los mismo objetivos, evitando las recurrencias del tumor
primario y prevencidn de nuevas ncoplasias
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Las guias terapéuticas uttlizadas en este estudic observacional se enumeran de la sigwente
manera

1 -Androgenos combinados Enantato de testosterona 50mg con valenanato de estradiol
4mg IM, cada 30 dias, substitwrdo ¢n la ulzma década por enantato de prosterona 200mg
con 4mg de valeranato de estradiol IM, cada 30 dias por cinco afios, después de ios cuales
y sin  contraindicacién, continuar con estrogenos combinados orales Esquema
recomendable para cancer ovanco eprtelial, carcinoma de células germinales y tumores de
la teca~granulosa. (femimzantes)

2 -Estrégenos combinados Por via oral, estrogenos naturales conjugados 0 625mg con
medrogestona 5mg, en pacientes tratadas de tumores del estroma gonadal vinlizante del
ttpo androblastoma (Sertoh - Leyding), de células hihares y de células hipoides Tambien
mdicado después del uso de androgenos por 5 afios, antes sefialado y sin evidencia de
actrvidad tumoral, el programa se exticnde hasta los 65 afios de edad y bajo control dptimo
a largo plazo

3 -Tibolona 25mg denvado de 19 nortestosterona, pacientes con intolerancia o
contraindicaciones de estrégeno También como alternativa de andrégenos parenterales

4 -Estrogenos naturales conjugados locales Dada a pacientes después de 65 afios y/o datos
de atrofia gemito-uninana y dispareunia

5 -Andrégenos locales En etapa de senectud y en atrofia vulvar, craurosis y prurito vulvar,
no omitir é[ diagndstico de NIV y carcinoma vulvar No existe preparado en ¢l comercio, se
recomienda el uso de proptonato/femipropionato/isocaproato/decanoato de testosterona
250mg en emuls10n con 100mg de vaselina solida, para aplicacion vulvar diartamente

CONDICIONES

Conclur ¢l tratamiento protocolizado del carcinoma ovanico y terapta adyuvante, sin
actividad tumoral, descartando otras neoplasias primarias y contraindicacion para TRH
generales

CONTRAINDICACIONES PARA TRH

Hay contraindicaciones metabolicas primordizles, como la alteracion de la funcion
hepatica Los estrogenos son fragmentados en el higado, se excretan por bilis y se
reabsorben en el mtestino (circurto enterohepatico), otra es la falla renal por depuracion,
immdiendo Ia elumnacion final Una alternativa es el uso de TRH transdérmicos, sin
embargo existe el nesgo del paso directamente a los Organos diana por via sanguinea, sin
proteina fijadora de hormonas sexuales, por tanto, es obligado evaluar riesgo beneficio

En las dishpidemias, se conoce el efecto protector de TRH, incrementando las lipoproteinas
de alta densidad (LAD) y disnunucién de hpoproteinas de baja densidad (LBD)En
pacientes con tnighicéndos altos en particular hipertnglicenidemia grave (mas de 250mg/dl)
se produce pancreatitis y los estrogenos precipitan esta complicacion
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En la tromboflebitis aguda y en Ia trombosis venosa profunda y por accion vasodilatadora,
dafic endotelial e hipercoaguiabilidad, el nesgo de tromboemboha pulmonar (TEP)
alteractones comunes en enfermedad vascular, diabetes mellitus y canceres ginecoldgicos,

se incrementa notablemente este riesgo

Se ha sefialado como contramdicaciones la migrafia y transtornos convulsivos La cefalea
vascular por vasodilatacion de arterias cerebrales, mas comun en la mujer, la expeniencia
clinica demuestra que los estrogenos el tono vascular y su privacion exacerba la migraria, se
recomienda a la estrogenoterapra, agregar progestagenos entre 4-12 semanas después de
instituido el tratamiento

Contraindicaciones formales son la presencia de neoplasia hormonodependiente sin el
tratamiento especifico y sin la evaluacion del estado de salud en general, siempre tener en
mente que el beneficio supere el nesgo y ofrecer una mejor calidad de wida.

PROTOCOLO DE VIGILANCIA OPTIMA

Considerando el controversial problema, en la Clinica de Tumores de Ovarno, se ha
estructurado un protocolo de segummiento a largo plazo, que ha permitide conocer ia
SUpEervivencia en carcinomas ovancos con una vigilancia tnimestral después del tratamiento
integral, con investigacidon clinica, iconografia y marcadores tumorales para detectar
recurrencias del cancer, otras neoplasias y salud en general Después del tercer afio la
consulta es semesiral y el seguimiento es de por vida Es por constgwiente que se conoce a
las sobrevivientes por mas de 20 afios

Finalmente la TRH en base al estudio observacional, presentado es utill en pacientes que
han superado el impacto nocivo del cancer ovanco, ofreciendo nuevas perspectivas de vida,
basado en un adecuado conocimiento informado asi como decisiones conjuntas,
comumcando nesgos, beneficios y compromisos para un cambio de vida que involucra
otros aspectos de la salud como dieta de reduccion, frutas y verduras para peso éptimo,
calcio suplementario, cambio de conducta eercicio, evitando consumo de tabaco y
alcohol (8, 33, 35, 45, 46, 54)

Solo se mmplemento en TRH al 27% de pactentes que sobrevivieron al cancer ovarico, por
diversas causas entre las que destacan Contraindicacién como la insuficiencia venosa,
tromboflebitis profunda, a una de las cuales se le msertd un filtro de Greenfield dos
semanas antes de la miervencion quinirgica y admmmstracion de anticoagulantes En otras
instancias por edad avanzada, alto costo de medicamentos y no aceptacion del reemplazo
Es razonable mencionar que algunas de estas pacientes, resultaron afectadas tardiamente de
problemas atréficos urogemtales, como vagintis  atréfica, ncontinencia urinana de
esfuerzo, que se han mvolucrado al protocolo de TRH con estrégenos conjugados naturales
locales
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PROSPECTIVOS

Se hace hincapié en la necesidad de ivestigar los factores epidermolégicos, riesgos y
patogenia del cancer ovanco que conduzca a promover proyectos de prevencién, asi como
una metodologia sistematizada para un diagndstico precoz de esté que persiste como el
mayor problema en oncoléga ginecoldgica (31, 57)

Queda el campo abwerto a la mvestigacién para €l uso de moduladores de receptores
estrogénicos especificos, y €l estudio en el teyido neoplasico de receptores hormonales que
favorezca el empleo de hormonoterapra adyuvante, v la confiabilidad, motivo de esta tesis
del TRH en sobrevivientes de cancer ovinco (4, 6, 20)

CONCLUSIONES

1 - El THR en sobrevivientes de cancer ovanco no presenta repercusiones nocivas en el
estudio observacional en pacientes a largo plazo

2 -El reemplazo hormonal a largo plazo mejora las condiciones de vida, en las pacientes
con seguimiento de hasta 22 afios,

3 - El THR especifico para estirpe epitelial y germmales es convenlente el uso de
andrégenos por 5 afios, sustituido por estrogenos combinados a largo plazo Los del
estroma gonadal vinlizantes de primera mtencién el uso de estrégenos combinados

4 - La condrci6n sme qua non es haber concluido un protocolo terapéutico ntegral, y sin
datos de actividad tumoral

5 - La induccton del desarrollo fisico y caracteres sexuales secundanios en pacientes
penmenarquicas, se induce con estrégenos progestagenos de manera secuencial, temprana y
al concluir el tratamiento de carcinoma

6 - La vigilancta éptima en sobrevivientes de cancer de ovano con THR incluyé vigilancia
continua, estudio iconogrifico, marcadores tumorales especificos de acuerdo a estipe
histologica, y deteccidn de otras neoplasias primanas

7 - En Ia Clinica de Tumores de Ovario se establecié segmmuiento de 83 pacientes con

THR, con seguuniento de 2 a 21 afios Reportandose un solo caso de recidiva en 2 afios de
THR
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RESUMEN

El TRH ha demostrade un beneficioso impacto en los sintomas del chimatenio, en el
sindrome vasomotor, atrofla urogenial, funciones cognoscitivas, cardiovasculares y
osteoporosis Se ha implementado el tratamiento a pacientes enfermas con la misma
intencion, sin alterar el padecimiento de base El TRH para sobrevivientes de cénceres
gmecologicos ha sido controvertido, esta nvestigacién retrospectiva, observacional
descriptiva y critica, se realizd en una sene de 2943 casos de neoplasias de ovano tratados
en el periodo del 1° de juo de 1971 al 31 de mayo de 2001, en la Clinica de Tumores de
Ovario del Hosprtal de la Mujer, de la Secretaria de Salud

En estos 30 afios resultaron 566 maligmdades con sobrevida de 302(53%), ai tratamento
protocolizado con cirugia v terapra adyuvante Se involucré la reseccion de ambas gonadas,
HTA, omentectomia, apendicectomia y extirpacion de los depositos secundanios del cancer
Se mstituyo TRH a 83 pacientes (27%) sin actividad tumoral, ¢l 73% de los casos
correspondieron a mujeres menores de 50 afios, tres de ellas perimendrquicas La estirpe
eptelial se observo en 52 afectadas, en 20 pacientes, carcinoma de células germmales y en
10 con tumor del estroma gonadal, y un metastasico de ovario primario en mama También
se registré un caso de carcimmoma doble primano, carcinoma endometrioide con carcinoma
cérvico uterno, estadio Il y IV respectivamente Se emplearon androgenos combinados
parenterales en pacientes tratadas de carcinomas epiteliales, en cancer de células germinales
y del estroma gonadal del tipo ferinizante, después de cinco afios, fueron substitiidos por
estrégenos-progestigenos orales, con opcion hasta los 65 afios En instancias con tumores
del estroma gonadal virilizantes, se implanto TRH con estrogenos-progestigenos orales En
las tres pacientes perimenarquicas, se les indujo el desarrollo fisico y caracteres sexuales
secundarios c¢on estrogenos-progestigenos secuenciales, otras alternativas Tribolona,
estrégenos y andrégenos locales e establecié un protocolo optimo de segurmiento clinico
trunestral en los primeros dos afios y semestral después del tercer afio y a largo plazo,
estudios conograficos (USG, Mastografia, SOM, TAC, DMO), selectives y marcadores
tumorales especificos, para evalvar la salud general, recidivas, y la generacton de otros
canceres primarios Sélo se registré un caso de recurrencia llevandose a efecto una
citorreduccion secundarto, y quumioterapia de segunda linea El TRH es il para mejorar
la calidad de vida en sobrevivientes de cancer ovarico hasta por 22 afios en este estudip El
carcinoma de ovario persiste como un reto en oncologia ginecolégica
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IMAGENES

imdgen nimero ! Paciente postmenarquica inmediata

Imdgen numero 2 Tumor de Células Germinales Teratoma embrnonario

Imagen niimero 3 Carcinoma Eptichal

Imagen niumerc 4 Metastasis a epiplon

Imagen nimero 5 Metastasis a apéndice y linfaticos

Imagen nimero 6 Carcinoma Seroso con ruptura espontinea

Imagen numere 7 Invasion de epiplon y colon transverso

Imagen niimero 8 Carcinoma Seroso Papilar, con invasion a la capsula

Imagen nimero @ Obsérvese la intensa proliferacion al corte

Imagen nimero 10 Tumor de Células germinales Bilateral en adolescente

Imagen nimero 1 1. Al corte no se aprecia tejido ovérico sano
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