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TERAPIA ESTROGENICA EN LA MUJER CLEIMATERICA Y 

EL RIESGO PARA’ DESARROLLAR ENFERMEDAD 

AUTOINMUNE: LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.



OBJETIVO GENERAL 

Evaluar la relacién que la terapia hormonal de reempiazo con estrégenos 

tiene en el desarrollo de enfermedad autoinmune. 

OBJETIVO ESPECIFICO. 

Analizar los haplotipos del complejo mayor de histocompatibilidad de 

las pacientes bajo THR y de pacientes con diagnéstico de LES



ANTECEDENTES CIENTIFICOS 

Con la declinacion en la secrecién de estrégenos por el ovario el cual es 

un proceso lento y gradual que continua varios afios después que ha 

cesado la menstruacién aparecen los sintomas caracteristicos de la 

menopausia, que se ha visto son mas severos luego de eliminarse 

abruptamente el estrogeno como sucede en la ooforectomia. 

En otros casos fos sintomas vasomotores aparecen por primera vez 

o se hacen més intensos si los ovarios se extirpan después de la 

menopausia. Por otro lado la formacién de pequefias cantidades de 

estrogenos por tejidos no ovaricos apartir de precursores androgenicos, 

puede ser importante por que en algunos pacientes hacen mas lenta la 

reduccién de los estrégenos y el comienzo de los sintomas de la 

menopausia (1). 

El tratamiento con estrégenos ha demostrado ser especifico y 

efectivo, sin duda la terapia hormonal de reemplazo (THR) alivia los 

sintomas vasomotores asi como la vaginitis atrofica, sin embargo 
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aivunus medicos no son partiaarios de prescribir estrogenos en ia 

menopausia y otros solo prescriben estrogenos durante periodos de 

meses 0 de unos pocos afios, Los médicos con este punto de vista estan 

preocupados acerca de los posibles efectos secundarios menores y mas 

importantes de los estrégenos como son: el riesgo de trombosis venosa , 

hiperplasia y/o cancer de endometrio, cancer de mama, etc.(2-5). 

Estos autores argumentan: que no es aconsejable para todas las 

pacientes postmenopausicas el uso de THR ya que puede condicionar 

graves efectos adversos que no son justificados por la mejoria 

sintomatica, siendo sus principales indicaciones la prevencién de 

enfermedad coronaria y de osteoporosis (4,6,7). 

Como otro efecto adverso de la THR, recientemente se ha descrito 

que su uso en la postmenopausia se relaciona con un incremento en el 

riesgo relativo (RR) para ef desarrollo de lupus eritematoso sistémico 

(LES) (8), al respecto ya se han descrito las propiedades 

inmunoreguladoras y antiinflamatorias de los esteroides sexuales,



sugiriendo que poseen actividad moduladora de la respuesta inmune e 

inflamatoria (9, 10). 

Estudios in vitro han revelado que los estr6genos como grupo, 

poseen propiedades inmunosupresivas e inmunoestimuladoras. Como 

una muestra de la complejidad de efectos inmunoldgicos de los 

estrogenos Carlsten y cols. (Il) mostraron que en ratas MRL/Ipr (un 

modelo de lupus) la terapia con estrégenos incremento la activacién 

policlonal de células beta y elevo los niveles de anticuerpos anti DNA y 

los complejos inmunes circulantes, guiando a una forma mas severa de 

glomerulonefritis por complejos inmunes. No obstante los mismos 

animales tuvieron una disminucién de la inflamacién periarticular 

mediadas por células T , vasculitis y sialoadenitis. Estos resultados 

fueron interpretados como evidencia de que los estrégenos estimulan la 

inmunidad mediada por células B, pero suprimen la inmunidad mediada 

por células T.



Como resultado de estas aseveraciones algunos investigadores han 

intentado llevar cabo un entendimiento mas complejo de la etiologia y 

patogénesis de las enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide, LES 

etc.) a través de estudios de funcién inmunoendocrina, la comprensién 

de ello podria ayudar al clinico a predecir si un paciente mejorara o 

empeorara durante su estado de modulacién natural o iatrogénico de 

hormonas sexuales (embarazo, THR) y ha decidir el uso de esteroides 

sexuales como agente auxiliar o terapéutico, sin embargo la gran 

variedad de efectos inmunes no permite hacer una generalizacién de 

tales acciones, ademas muchos de los datos sobre estos efectos vienen de 

estudios in vitro y por fo tan tanto no son necesariamente aplicables al 

funcionamiento in vivo. 

El sexo femenino es considerado un fuerte factor para el desarrollo 

LES (12-14), la relacién mujer-hombre de LES varia con la edad de 

inicio o diagndstico y se incrementa con la pubertad de 2:1 a 

aproximadamente 6:1, con un pico maximo en fa cuarta decada de la



vida 8:1, disminuyendo en forma importante con la menopausia en la 

sexta década de la vida. 

Otras observaciones que apoyan la implicacién de los estrogenos 

en el desarrollo de enfermedades autoinmunes son los variados estados 

fisioldgicos y farmacolégicos que los incriminan en el desarrollo o fa 

exacervacion de la enfermedad como son:la administracién de 

estrogenos sintéticos mediante anticonceptivos bucales y la exacerbacion 

de LES (15-16), aparicién de LES con los tratamientos de induccién de 

la ovulacién (17), el efecto adverso de el embarazo sobre el LES (18-20) 

y la observacion de una alta incidencia de LES en los pacientes con 

sindrome de Klinefelter (21,22). 

Existen otros medicamentos que se ha visto son capaces de 

producir un sindrome similar al lupus sistémico (23-25). El farmaco que 

mas cominmente causa el cuadro es la procainamida que induce la 

aparicién de anticuerpos antinuclerares en un 50 a 75 % de los 

individuos en termino de meses, y hasta un 20% terminan por mostrar 

LES farmacoinducido y de tipo clinico. La hidralacina por su parte 
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induce la aparicién de anticuerpos antinucleares en un 20 a 25 % de los 

individuos y sintomas lupoides en 10%. Al igual que como ocurre con 

los estrogenos, e! lupus inducido por procainamida e hidralacina afecta 

con mayor frecuencia a mujeres. Todos los individuos con lupus 

inducido por farmacos muestran posibilidad en la deteccién de 

anticuerpos antinucleares y muchos tienen anticuerpos contra histonas, 

pero rara vez se detectan anticuerpos contra DNA _ e 

hipocomplementenemia, aspecto util para diferenciar el lupus farmaco- 

inducido, de el idiopatico (25).



TIPO DE ESTUDIO 

Longitudinal, retrospectivo, comparativo y andlitico. 

JUSTIFICACION 

La THR con estrdgenos es comin en las mujeres con sintomas 

climatéricos siendo sus principales indicaciones la prevencién de 

enfermedad cardiovascular y de osteoporosis. Recientemente de ha 

descrito la implicacién de la THR en la génesis del LES en la 

postmenopausia, tales observaciones contraindicarian su uso en 

pacientes con enfermedades autoinmunes particularmente aquellas del 

tejido conectivo. Resulta conveniente por ello determinar las 

caracteristicas de la poblacién expuesta a estrogenoterapia durante el 

climaterio, investigar sobre factores predisponentes y correlacionarlos 

con el tiempo de su administracién, los resultados de este estudio 

permitiran identificar pacientes de alto riesgo para desarrollar 

enfermedad autoinmune, en particular LES.



HIPOTESIS 

La THR con estrégenos en la postmenopausia predispone al desarrollo 

de enfermedad autoinmune (LES), lo cual probablemente este 

determinado por las caracteristicas génicas y ambientales del individuo. 

CRITERIOS DE INCLUSION 

- diagnéstico de menopausia natural o artificial. 

- edad entre 40 a 60 afios. 

- terapia hormonal de reemplazo por 6 meses o mas. 
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CRITERIOS DE ELIMINACION 

- antecedente o diagndstico actual de enfermedad autoinmune. 

- ingesta crénica de farmacos relacionados con LES, 

- tratamiento médico con esteroides. 

- hiperprolactinemia.. 

VARIABLES 

- edad. 

- tiempo de exposicién a estrégenos



ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION 

Se presenta en forma narrativa y en tablas utilizando nimeros y 

porcentajes. 

PACIENTES Y METODOS 

Durante febrero y marzo de 1997 en el Hospital Juarez de México se 

captaron 30 pacientes(grupo |) tratadas en el servicio de Biologia de la 

Reproduccién Humana, su edad oscilo entre 40 a 60 afios con una media 

de 56 afios, todas con un minimo de 6 meses de THR (estrégenos 

conjugados 0.625mgs/dia), sin antecedentes de enfermedad autoinmune, 

hiperprolactinemia o de haber estado expuesta a farmacos relacionados 

con LES



Se incluyo a un segundo grupo formado por 30 pacientes con 

diagnéstico establecido de LES con la finalidad de hacer un analisis 

comparativo de los haplotipos enconirados. A todas las pacientes del 

grupo | se les aplico un cuestionario (hoja de captacién de datos) para 

investigar datos clinicos sugestivos de LES, asi como tiempo de 

exposicién a los estrogenos. Los datos obtenidos fueron complementados 

con estudios de laboratorio dirigidos a identificar LES e incluyeron: 

biometria hematica completa (BHC), tiempo de protrombina(TP),tiempo 

de tromboplastina(TPT),velocidad de sedimentacion globular (VSG), 

VDRL, proteina C reactiva (PCR), factor reumatoide (FR), quimica 

sanguinea (QS), examen general de orina (EGO), proteina en orina de 24 

horas, células LE, componentes del complemento C3 y C4, anticuerpos 

antinucleares (ANA), y haplotipos del complejo mayor de 

histocompatibilidad (MHC). 

Los criterios utilizados para identificar o descartar LES fueron los 

del American College of Rheumatology (26). 
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HOJA DE CAPTACION DE DATOS 

  

NOMBRE EXPEDIENTE, 

EDAD TA PESO TALLA IMC 

ANTECEDENTE DE ENFERMEDAD AUTOINMUNE si ( ) noc ) 

TIPO. 
  

OTRO DIAGNOSTICO. 

FACTORES PREDISPONENTES PARA ENFERMEDAD AUTOINMUNE si( )no( ) 

anotar. 

ESTROGENOS, TIPO DE ESTROGENO 

‘TIEMPO DE EXPOSICION 
  

oposicion con progestinas tipo 

AMBIENTALES tipo 

TIEMPO DE EXPOSICION 
  

MANIFESTACIONES CLINICAS; 

SISTEMICAS 
  

MUSCULOESQUELETICO. 
  

CUTANEAS 
  

HEMATOLOGICAS. 
  

NEUROLOGICAS 
 



CARDIOPULMONARES 

RENALES OT 

GASTROINTESTINALES___ ene 

TROMBOSIS. 

TROMBOSIS 

OCULARES__ 

LABORATORIO. 

LEUCOCITOS(menos de 4000/mm3) si () no ( } 

LINFOCITOS (menos de 1500/mm3) si (—) no ( ) 

TROMBOCITOPENIA (menos de 100 000/mm3) si ( } no ¢ ) 

  

    

  

  

  

VDRL_. PCR FR _ 

Qs. EGO COLESTEROL ee 

TRIGLICERIDOS. PROTEINA EN ORINA DE 24 hrs. 

ANTI DNA nativo ANTI DNA desnatiuralizado 

ANTI RNP. ANTI Ro 

ANTI La ANTICARDIOLIPINA. 

CELULAS LE C3 C4 

HLA DR2. HLA DR3 - 

OTROS   
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RESULTADOS 

El andlisis de datos realizados en el grupo I. no mostro evidencia de 

entermedad autoinmune, el tiempo de exposicion a los estrogenos oscilo 

entre 6 meses a 5 afios, siendo la administracion via oral en todos 

casos. tabla I. Se encontré ademas que de 23 pacientes (76.6%) que 

manifestaron osteoartralgias antes del inicio de la THR, presentaron una 

mejoria significativa en 6 casos(26%).tabla II. 

Manifestaciones clinicas sistémicas, hematologicas, neuroldgicas, 

cardiovasculares, renales y oculares no fueron identificadas. Por su parte 

los estudios de laboratorio Unicamente mostraron incremento en la VSG 

en 11 casos (36.66%),pero sin relacién alguna con el tiempo de la THR. 

grafica 1. Otros dos pacientes (6.66%) tuvieron incremento aislado de la 

PCR. 

En relacion con los haplotipos del MHC del grupo 1, al 

compararlos con los identificados en pacientes del grupo 2, se pudo 
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observar que los pacientes del grupo | presentaron porcentajes mayores 

para algunos haplotipos: B5 (26% contra 5.3%), DR7 (21.9% contra 

10%), DQI (25.9% contra 2.3%), DOB (14.8% contra 4.6%). Mientras 

que a Ja inversa otros fueron mas frecuentes en el grupo 2: A28 (13.7% 

contra 4.3%), B35 (21.4% contra 4.34%) y DR4 (18% contra 4.8%). 

tablas Ill y IV. 

Otra observacion interesante es el hecho de que algunos haplotipos 

solo se identificaron en alguno de los dos grupos. Grupo | 

(A19,A24,B13,B18,DR3DR12 y DRI18), y grupo 2 

(A10,BW4,B6,DR14,DQ3,DQ7_—sy DQ9). Los halflazgos antes 

comentados muestran tnicamente la variada expresiOn y el polimorfismo 

que envuelve a el MHC. 
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CONCLUSIONES 

Aunque la etiologia del LES se desconoce, la aparici6n de un numero 

incontable de anticuerpos en estos pacientes contra componentes 

propios, indica que el defecto fundamental en el LES se halla en los 

mecanismos reguladores que conservan la autotolerancia inmunoldgica, 

es decir en la falta de reactividad a los propios antigenos del individuo, 

siendo que ahi radica la capacidad de vivir en armonia con nuestros 

propios tejidos. La patogenia del LES es poligénica e incluye factores 

genéticos, ambientales, farmacos y de hormonas sexuales. 

Los factores genéticos estan principalmente relacionados con el 

MHC, que en el humano se localiza en el brazo corto del cromosoma 6 y 

posee tres tipos de genes.(27,28). Los genes clase 1 mas conocidos son 

el HLA-A,HLA-B y el HLA-C. Estos codifican glicoproteinas 

expresadas en todas las células nucleadas del organismo y su estructura 

ha sido plenamente definida ,otros genes clase 1 son los genes HLA- 

E,HLA-F y HLA-G los que probablemente sean pseudogenes. 
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La regién clase HI tiene genes alfa y beta, asi como también otros 

pseudogenes (DO y DN).Los heterodimeros que si se expresan son: 

HLA-DR, DP y DQ. La expresién de los genes clase IT, esta restringida 

a ciertos tipos de células, tales como las células presentadoras de 

antigenos particularmente monocitos, macrofagos, linfocitos B, y 

linfocitos T activados. 

Los genes clase III se sittan entre fas regiones HLA-B y HLA-DR, 

y son los genes estructurales para los componentes del complemento C2, 

factor B,C4A ,C4B, asi como también los genes de la 21-hidroxilasa. 

Otros genes “clase 1V” son ef factor de necrosis tumoral alfa y beta 

(linfotoxina), proteinas de choque térmico (hsp 70), el gen RD (funcién 

desconocida) y 5 genes adicionales Hamados BAT (transcritos asociados 

al HLA-B). 
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Desde 197! se describieron asociaciones entre LES y el HLA-B8, 

posteriormente se describio en caucasicos la asociacién de LES con DR2 

y DR3, asi como deficiencias congénitas del complemento, sobre todo 

deficiencias del gen C4A al cual se le conoce como alelo nulo 

(27,29,30). Estudios mas recientes utilizando tipificacién de DNA , han 

identificado haplotipos asociados a fa enfermedad y han extendido esta 

asociacion inicial a otros grupos raciales, buscando con ello poder 

seleccionar los alelos que primariamente confieren la suceptibilidad o la 

enfermedad, observandose que el grado de asociacion varia 

considerablemente de un grupo étnico a otro, y por razones obvias en los 

estudios de asociacion con enfermedades se requiere que los individuos 

sanos que serviran de control, sean étnicamente parecidos a los 

pacientes. 

Otro fenédmeno importante es el desequilibrio genético, 

entendiendose por esto, la ocurrencia de dos alelos en un mismo 
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haplotipo con una frecuencia mayor a lo esperado de acuerdo a las 

frecuencias génicas individuales, y cuando los haplotipos muestran 

desequilibrio genético se les conoce como haplotipos extendidos. La 

asociacién de algunos haplotipos con grupos raciales especificos ya ha 

sido determinada, pacientes caucasicos con LES muestran incremento de 

haplotipos Al, B8, Csol, DR3 y DQ2; mientras que en pacientes 

espafioles con LES se ha observado principalmente A30, B18, CF130, 

DR3 y DQ2 (31,32). 

Recientemente se ha demostrado que en méxico-americanos que 

comprende un grupo de una mezcla predominantemente de espafioles y 

nativos americanos, los alelos predominantes asociados son HLA-DRBI 

y el alelo nulo C4A (33). Sin embargo el dato mas constante en todos los 

grupos estudiados hasta ahora (europeos, americanos, negros, 

mexicanos, griegos, japoneses y chinos) es la asociacién de los alelos 

nulos del gen C4A (regién clase II] del MHC). (27, 33). 
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En relacion a los resultados obtenidos en nuestro estudio, podemos 

decir que el encontrar en las pacientes de] grupo 1 una mayor frecuencia 

de algunos haplotipos o bien su ausencia, podria estar relacionado con 

algiin efecto protector para el desarrollo de LES, mientras que estos 

mismos datos traspolados al grupo 2 , nos podria estar indicando dos 

posibilidades: su frecuencia aumentada en relacion a una mayor 

susceptibilidad para LES, y su ausencia la perdida de algin efecto 

protector. Es obvio que existe un factor genético relacionado y nuestros 

resultados también muestran que la expresién de los diferentes 

haplotipos implicados como previamente se comento, dependen de la 

raza. 

Aunque ya se ha comprobado la participacién de otros agentes 

farmacolégicos en la génesis del LES, el papel de la THR con 

estrégenos durante la menopausia no ha sido plenamente estudiado, sin 

embargo la capacidad que tienen los esteroides gonadales para alterar el 
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curso de las enfermedades autoinmunes ha sido observado en un marco 

clinico de mas de 100 afios, pero la evidencia de tal modulacién 

hormonal ha sido circunstancial o anecdotica, sin embargo son muchos 

los estudios que han demostrado que los estrégenos facilitan la expresién 

del LES. Otros hechos que lo reafirman, es que los hombres 

hipogonadicos pueden tener una mas alta prevalencia de enfermedad 

autoinmune incluyendo LES (18,34,35), mientras que mujeres que 

padecen LES también se ha visto que poseen niveles de androgenos mas 

bajos que sus controles sanas (36). 

Actualmente esta plenamente comprobada la participacion que el 

embarazo y el uso de contraceptivos orales tienen en la génesis del LES, 

observandose que muchos de los casos de LES inician después de la 

administracién de anticonceptivos orales lo cual fo hace muy interesante 

por que ello, parece ocurrir principalmente en individuos predispuestos. 

Recientemente también se ha visto que otra hormona, la prolactina 

(PRL), participa en la génesis del LES pues posee un potente efecto 
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supre ia respuesta del sistema inmune (37,38), la importancia de esto 

radica en que la secreci6n de PRL es incrementada por la 16- 

hidroxiestrona y se ha observado que algunos pacientes con LES tienen 

una mayor 16 alfa hidroxilacion del estradiol.(39,40). 

Contrariamente a los hallazgos de Sanchez Guerrero (8), respecto a 

ia participacién de la THR con estrogenos en la génesis del LES, nuestra 

poblacién en estudio no mostré efecto deletéreo con la ingesta 

prolongada de estrégenos (hasta 5 afios), es probable que en estos 

resultados tenga importante influencia el factor racial , ya que el estudio 

inicialmente citado incluyo en su mayorfa a pacientes caucdsicas en 

quienes se ha comprobado ya Ja susceptibilidad genética para LES. 

En relacién a la eritrosedimentacién globular aumentada en 11 

pacientes, se considera que es un andlisis sensible pero inespecifico (41), 

el cual puede aportar los primeros datos de enfermedad, cuando otros 
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signos quimicos o fisicos aim son normaies pudiendo encontrarse 

significativamente incrementado en procesos inflamatorios, infecciosos 

y autoinmunitarios etc. Por otro lado existen otros factores que pueden 

alterar tos valores de la VSG acelerandola (42) como son: el no utilizar 

la cantidad exacta de anticoagulante, no mezclar adecuadamente la 

muestra, retardar su envio al laboratorio, hemdlisis y la constriccién 

prolongada con el torniquete que en ocasiones causa 

hemoconcentraci6n. 

En apoyo a nuestros resultados cabe comentar que los hallazgos de 

S4nchez Guerrero, ya han sido cuestionados en relacién a que dicho 

estudio fue prospectivo-observacional-omnibus y no una prueba 

disefiada para evaluar la asociacién entre la THR, y el riesgo para 

desarrollar lupus, lo cual probablemente Ilevo a la sobreestimacion de la 

enfermedad teniendo como principal explicacién el haber realizado una 

mala seleccién de las pacientes, pudiendose haber incluido a sujetos con 

otros padecimientos autoinmunes no reumaticos que pudieran verse 
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afectados por la THR, o bien el haber diagndsticado y tratado en forma 

errénea a pacientes con sindrome climatérico, realizandose en ellas un 

diagnéstico tardio de LES. 

Existen muchas evidencias clinicas y experimentales (modelos de 

lupus) que apoyan la creencia de que los estrégenos y el LES no se 

lievan, pero la hipdtesis de un papel determinante de los esteroides 

sexuales no ha sido atin probado en el humano; sin embargo son muchos 

los efectos de los estrogenos durante ja menopausia y toman importancia 

en el LES por lo siguiente: el riesgo incrementado de osteoporosis 

exagerada por la menopausia y glucocorticoides y la disminucion de 

hasta un 40% en el riesgo de enfermedad coronaria (44,45). 

Por lo expuesto previamente y con base en los hallazgos de nuestro 

estudio podemos concluir que no existe relacion entre la THR con 

estrogenos y la aparicién de LES en pacientes postmenopdusicas sin 

riesgo para enfermedad autoinmune (lupus) , y su aparicién podria estar 

determinada por otros factores involucrados en la génesis del LES. 
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