Rev Fac Med UNAM Vol .42 No.5 Se~ti=mbre-Octubr~ 1000

Monografia

Diversidad de estrégenos usados en la terapia de reemplazo
en la menopausia
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La terapia de reemplazo en la mujer posmenopdusica es
un recurso indudable para prevenir algunos casos de enfer-
medad cardioisquémica, accidentes cerebrovasculares, os-
teoporosis, cdnceres de colon y ovario y, aunada a otros fac-
tores de la enfermedad de Alzheimer; ademas se ha confir-
mado su utilidad para aliviar los trastornos vasomotores,
mejorar el estado psicoafectivo, restituir la hidratacién y
elasticidad de piel y mucosas, conservar la gratificacién
sexual, reintegrar funciones cognoscitivas y reforzar la auto-
valoracién personal. No obstante lo anterior, adn es relativa-
mente reducido el nimero de mujeres que reciben la terapia
hormonal de reemplazo, incluso es frecuente que haya re-
chazo a tomarla. Algunas mujeres que inician su tratamiento
pronto lo abandonan, probablemente por falta de informa-
cién que el médico debiera proporcionar. La aparicién de
efectos indeseables como son: turgencia mamaria, sensacion
de plenitud abdominal asi como reanudaci6n del sangrado
menstrual o irregularidad de éste son las causas por las cua-
les se abandona el tratamiento, muchas veces sin consultarlo
con el médico, Por dltimo el temor al cdncer mamario, tedri-
camente relacionado con “los estrégenos”, es otra razon de
resistencia a la terapia de reemplazo. Resulta importante
pues la actualizacién en las condiciones fisiolégicas de la
mujer menopdusica asi como en los adelantos de la farmaco-
logia y recientes datos epidemioldgicos que pueden iluminar
el escenario y despejar muchas dudas e inquietudes.

Versatilidad y pleiotropia hormonal

El concepto tradicional de hormona ha sufrido cambios
como resultado de los avances en los efectos a nivel molecu-
lar. Hasta hace poco la hormona se consideraba como un sim-
ple mensajero quimico que era sintetizado por un solo tipo de
¢c€lula, que tenfa que pasar a la circulacion sanguinea para al-
canzar especificamente cierto tejido y alli producir su efecto
biolégico. Ahora se sabe que: 1) una célula puede sintetizar
varias hormonas y una hormona se puede producir en diferen-
tes tipos celulares, 2) la hormona no necesariamente viaja por
la circulacién y tampoco sélo puede actuar a distancia, 3)

existe un polimorfismo hormonal, ya que existen prehormo-
nas, prohormonas ¢ isohormonas asi como la forma activa de
la hormona, 4) las hormonas tienen acciones bioquimicas y fi-
siol6gicamente diversas, 5) el efecto final de 1a hormona esté
regulado, modulado y determinado por otra molécula que es
el “receptor” y éste se encuentra alojado en la superficie o en
el interior de la célula efectora. En suma, 1la hormona continda
siendo un mensajero intercelular, pero es ubicua, versitil, po-
liforme, pleitropica, y anfipdtica. Una pieza clave en el siste-
ma endocrino es la molécula que funciona como receptor y
que es el sitio en donde atraca la hormona que transporta el
mensaje; este receptor sintoniza, modula y controla la sefial
biolégica, determinando la intensidad y duracién del efecto
hormonal. Con base en este principio se han desarrollado de
manera artificial y sintética compuestos quimicos que, por po-
seer algunas semejanzas estructurales con alguna hormona en
cuestion, son capaces de engafiar al receptor para bloquearlo o
desbocarlo y asi es posible manipularlo farmacoldgicamente.
Estos compuestos son denominados como “agonistas” y “an-
tagonistas” de acuerdo con su efecto estimulador o inhibidor
respectivamente, y en la actualidad son ampliamente utiliza-
dos en la experimentacién cientifica y en la terapéutica.'

{Qué es un estrogeno?

Es pertinente tratar de definir un estrégeno para establecer
el marco de referencia de la terminologia. En 1923, Allen y
Doisy desarrollaron un método biolégico, un bioensayo, para
detectar en los extractos biol6gicos (tejidos y liquidos) la acti-
vidad y potencia “estrogénica”; de esta manera se denominé
como estrégeno a toda sustancia que al ser administrada a un
roedor hembra, ya sea prepuber o castrado, producia una cor-
nificacion del epitelio vaginal facilmente cuantificable al mi-
croscopio. Desde entonces este sencillo bioensayo, sometido
a algunas simples modificaciones a través del tiempo, se con-
tinda utilizando para identificar y cuantificar la potencia estro-
génica de materiales obtenidos de fuentes naturales, mamife-
ros y plantas, asi como los productos de sintesis quimica.® En
otras palabras, estr6geno es un término estrictamente biol6gi-
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co, independiente de su estructura quimica, aunque se reco-
nozca cierta correspondencia entre el efecto y la estructura.
Todo compuesto con actividad estrogénica que entra a la cir-
culacién se metaboliza en el higado y los fragmentos degrada-
dos adquieren propiedades biolégicas diferentes a las molécu-
las originales, para finalmente ser eliminados por la orina. El
ovario humano produce tres tipos de estrogenos que poseen
como estructura comun un esteroide de 18 carbonos con un
grupo fendlico en el primer anillo, que se denomina “anillo
A”; éstos son: estradiol, estrona y estriol. Procedimientos qui-
micos han permitido desarrollar o sintetizar completamente
compuestos con estructura muy parecida a la de los estrége-
nos ovdricos con el objeto de hacerlos mas potentes o ser acti-
vos por diferentes vias de administracién. También se han ob-
tenido compuestos estrogénicos no esteroideos de plantas o
mediante sintesis quimica, que aunque no son esteroides sf
poseen el anillo A en alguna parte de su estructura, el cual les
permite acoplarse al receptor celular y asi detonar el mensaje
biolégico El compuesto estrogénico primeramente atraviesa
pasivamente la membrana de la célula efectora y después de
navegar en el citoplasma penetra al nicleo y amariza en su re-
ceptor; éste le permite acoplarse a un segmento especifico del
DNA, que se denomina “elemento que responde al estrégeno”
y este complejo genera la amplificacién de la transcripcién a
los genes adyacentes que estdn programados para reconocer
dicho complejo molecular. Cualquier obstdculo en el acopla-
miento del estrégeno con su receptor nuclear impide su fija-
cién con el segmento especifico del DNA; lo que se ha apro-
vechado de manera experimental para obtener moléculas que
selectivamente actien o no sobre ciertos tejidos. Es decir, un
compuesto se puede comportar como estrégeno en cierto teji-
do, pero no en otro.

Sustancias no esteroides con actividad estrogénica selectiva

Con la aparicién de la pildora, una mezcla de estrégeno-
prostdgeno, efectiva en la planificacién familiar, en el inicio
de la década de los afios 60, la industria farmacéutica se lanzé
a la tarea de crear otras opciones hormonales anticonceptivas
y una de cllas era utilizar compuestos con actividad antiestro-
génica. A partir de un fitoestrogeno, el dietilestilbestrol, se
desarrollé el clorotrianiceno (TACE), que era capaz de blo-
quear en la hipofisis de roedores el efecto de una inyeccién de
estradiol; as{ surgié el primer agente con propiedades anties-
trogénicas, pero sin la capacidad de inhibir la ovulacién en el
humano. Compuestos de estructura similar al TACE, como el
clomifeno y el tamoxifeno tampoco surtieron efecto como an-
ticonceptivos, pero el profesor RB Greenblatt, en 1962 descu-
brié que el clomifeno poseia una accién contraria a la busca-
da, es decir, restauraba la ovulacién en mujeres estériles. Es-
tudios posteriores revelaron que clomifeno antagonizaba el
efecto inhibitorio fisiolégico de los estrégenos endégenos en
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la hipéfisis y asi estimulaba la secrecién de gonadotropinas, lo
cual a su vez desencadenaba la ovulacidn; desde entonces el
clomifeno se mantiene como la medicacién ideal para inducir
la ovulacién y resolver problemas de esterilidad.’ Por otra
parte, el tamoxifeno resulté un débil inductor de la ovulacidn,
pero con la intencién de aprovechar su efecto antiestrogénico
se sugirié una eventual aplicacién para el tratamiento del can-
cer de mama que tiene la caracteristica de ser hormonodepen-
diente.® Desde entonces, el tamoxifeno se ha utilizado como
auxiliar en la prevencién de metdstasis de cdncer mamario,
con base a un supuesto efecto especifico antiestrogénico sobre
la mama, pero recientemente se descubrié que, paraddjica-
mente, actuaba como un estrégeno en la remodelacién del
hueso, evitando asi 1a osteoporosis en las mujeres posmeno-
pdusicas. A partir de esta dltima observacién se sintetizaron
compuestos “hibridos” que ahora se conocen como “modula-
dores selectivos del receptor de estrégenos” —y para validar el
precepto que éste es el siglo de las siglas se usa el acrénimo
del inglés SERM para “selective estrogen modulators.” El ra-
loxifeno desprovisto de accién sobre ambos tejidos, la mama
y el endometrio, pero con una propiedad estrogénica protecto-
ra sobre otros tejidos como el hueso y el endotelio vascular
surgié como primer SERM para ser utilizado en la menopau-
sia; este compuesto también mostré ser efectivo en la reduc-
cién de la hipercolesterolemia que es un acompafiante habi-
tual de la posmenopausia. A diferencia del tamoxifeno, el ra-
loxifeno no tiene accién sobre el endometrio y por lo tanto no
existe el riesgo de provocar hiperplasia que es un riesgo para
el desarrollo de cdncer de endometrio.”

Terapia de reemplazo hormonal y cancer de mama

A pesar de amplias explicaciones y la presentacion de da-
tos estadisticos, algunas mujeres se resisten a iniciar una tera-
pia de reemplazo por el temor de desarrollar un cdncer mama-
rio o porque alguien de la familia lo padecid. En estos casos,
se puede prescribir estriol de aplicacién vaginal que préctica-
mente no pasa a la circulacién general; también se puede dar
tibolona que de acuerdo a su estructura quimica aunque este-
roide, no es un estrégeno y en cambio posee gran actividad
sobre el sistema nervioso central, mucosas, hueso y sistema
cardiovascular. Otra opcién puede ser un SERM como el ra-
loxifeno que estd desprovisto de efectos sobre la mama y el
endometrio, pero tiene el inconveniente que no alivia los sin-
tomas vasomotores ni la falta de lubricacién vaginal por lo
cual se tiene que combinar con un agente anticolinérgico para
controlar los bochornos y con estriol vaginal para mejorar la
mucosa. Si la persona ya fue tratada por un cdncer mamario y
se toma en cuenta que practicamente se le castra al administrar
quimioterapia, la inica opcidn es el SERM que la protegera
de los trastornos cardiovasculares, la dislipoproteinemia y la
osteoporosis.* Seguramente surgirdn nuevos SERMs que sin



tener efecto sobre mama y endometrio pueden ejercer una ac-
cion benéfica sobre hueso, pared vascular y lipoproteinas asi
como sobre el cerebro, la piel y las mucosas.

Prevencion del ciancer de mama con SERM

Se ha demostrado que el tamoxifeno puede reducir en cerca
de 50% la recurrencia de cdncer mamatio y que, usado en for-
ma profildctica, puede prevenirlo en mujeres consideradas de
alto riesgo por contar con el antecedente de cdncer en familiares
directos. En fecha reciente se ha iniciado otro estudio con el
nombre de STAR (formado por las siglas en ingiés para study
of taxomifene and raloxifene) en el Instituto Nacional de Can-
cer de los Estados Unidos de Norteamérica para determinar la
utilidad de los SERMs en la prevencién de cdncer mamario en
2,000 mujeres premenopdusicas consideradas de gran suscepti-
bilidad y riesgo genético. Los resultados que se obtengan po-
drin determinar la mejor conducta para la prevencién y manejo
hormonal del cdncer mamario. No hay duda que en general los
SERMs y en particular el raloxifeno han venido a resolver un
problema que exigfa la atencién médica: el reemplazo hormo-
nal de la mujer con el antecedente de cdncer mamario para evi-
tar la alteracién cardiovascular, el trastorno metabélico, la os-
teoporosis y el deterioro fisico-mental. Pronto se conoceran los
resultados clinicos con el uso de nuevos agentes antagénicos de
estrégenos como son el fasiodex y el targretin, que han sido
probados en los casos de recurrencia de cdncer mamario; en
particular el targretin que parece actuar de manera diferente, ya
que no lo hace a través de hormonas sino sobre los receptores
retinoides que controlan el crecimiento celular.

Conclusién

El avance en el conocimiento del mecanismo de accién mo-
lecular de las hormonas en general, y los estrégenos en particu-
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lar, aunado al desarrollo tecnolégico en la farmacologia para
obtener productos con acciones selectivas y precisas, ofrece un
panorama brillante en el tratamiento de reemplazo en la meno-
pausia. En la actualidad existe una gran diversidad de modali-
dades farmacoldgicas que permiten establecer tratamientos “a
la medida” para cada mujer y ya no es aceptable generalizar un
solo tipo terapéutico, incluso es ahora posible que una mujer
con cdncer mamario puede recibir terapia de reemplazo para
que se le ofrezca una mejor calidad de vida. Los efectos inde-
seables que antes se asociaban con ciertos compuestos estrogé-
nicos, se pueden ahora evitar ya que existen farmacos que no
son expresamente estrogenos. Todos estos avances pueden re-
solver el problema de falta de adherencia al reemplazo y asegu-
rar los beneficios de la sustitucién hormonal de la menopausia.
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El médico que comienza, aunque cobre o le paguen poco debe trabajar bien como si fuera a ganar mu-
cho. Para empezar hay que dar bueno y barato. Es mala tdctica y de efectos desastrosos lanzar altos precios
para luego irlos rebajando hasta una suma ridicula.

Una operacién ficil, segura, benigna se practicard por lo que paguen; lo que pierde la bolsa lo gana la
reputacion; una operacion grave, dificil, riesgosa se cobrard cara, en compensacién al posible fracaso y
descrédito.

Dr. Gonzalo Castaineda
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