ACTUALIDADES TERAPEUTICAS

La versatilidad de los estré6genos se aprovecha en
el tratamiento de la postmenopausia
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La terapia hormonal de reemplazo en la mujer
posmenopausica ha demostrado de manera con-
vincente su beneficio para prevenir trastornos
cardiovasculares, osteoporosis y probablemente
enfermedad de Alzheimer, asi como algunos cance-
res como son los de colon y del ovario. Se ha
confirmado ademas su utilidad para aliviar los tras-
tornosvasomotores, mejorar el estado psicoafectivo,
restituirla hidrataciony elasticidad de piely mucosas,
conservar la gratificacion sexual, reintegrar funcio-
nes cognoscitivas y reforzar la autovaloracion per-
sonal. No obstante lo anterior, alin es reducido el
namero de mujeres que aceptan la terapia de
remplazo y es una minoria la que mantienen esta
terapia por un largo plazo. La aparicion de efectos
indeseables como son turgencia mamaria, sensa-
cion de plenitud abdominal y sangrado irregular asi
como el temor al cAncer mamario, son los principa-
les determinante de esta resistencia a aceptar el
reemplazo de estr6genos. En este sentido existen
novedosos conceptos que pueden iluminar el esce-
nario y esperar mejores condiciones en el futuro.

Sintonizacién hormonal

En primer término, el concepto basico de hor-
mona ha cambiado radicalmente: 1) una célula
puede sintetizar varias hormonas y una hormona
se puede producir en varias células, 2) no necesa-

“La evoluciéon de la endocrinologia no es una evolucién de las
hormonas, sino una evolucion del uso para el cual la hormona se
secreta: una evolucién no tanto de la estructura quimica, sino de la
actividad biolégica y de la respuesta tisular”.

P.B. Medawar, 1953-87.

riamente viaja por la circulacién para actuar a
distancia, 3) el polimorfismo hormonal: pre, pro y
hormona, 4) tienen acciones bioguimicas y fisiol6-
gicas diversas, 5) la respuesta celular final esta
regulada, modulada y determinada por otra molé-
cula llamada receptor. En suma, la hormona es
versatil, poliforme, pleiotrépica, ubicuay anfipatica;
en conclusion lo Unico que parece conservar es su
actuacion como “mensajero” intercelular. Una pie-
za clave en el sistema endocrino es la molécula que
funciona como el receptor y que es el sitio en donde
atraca la hormona que transporta el mensaje; este
receptor sintoniza modula y controla la sefial deter-
minando la intensidad y duracién del efecto hormo-
nal. Con base en este principio se han desarrollado
compuestos quimicos que poseen cierta semejan-
za con cierta hormona y de esta manera son capa-
ces de engafar al receptor para bloquearlo o
desbloquearloyasimanipularlo farmacolégicamente.
Asihansurgido los compuestos sintéticos “agonistas”
y “antagonistas” que son utilizados en la experimen-
tacion cientifica y en la terapéutica.

Otra consideracion pertinente se refiere a la de-
finicion de estrégeno, lo cual es basico paratenerun
marco de referencia. En 1923, Alleny Doisy desarro-
llaron un bioensayo para detectar la actividad y
potencia estrogenica en estractos de material biol6-
gico; de esta manera se consideré como estrégeno
a todo material que aplicado a un roedor hembra,
prepuber o castrado, producia la cornificacion del
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epitelio vaginal. Desde entonces este ensayo, con
ciertas modificaciones, sirven para identificar y ca-
racterizar tanto a los estrogenos obtenidos de algu-
na fuentes (mamiferos y plantas) como a los
estrogenos sintéticos.! En otras palabras, estrége-
no es un término estrictamente bioldgico, indepen-
diente de su estructura quimica; sin embargo visto
por otro lado se encuentra cierta correspondencia
entre el efecto y la estructura. El estrogeno, tanto
enddgeno como exdgeno, sufre cambios al entrar a
lacirculaciony es matebolizado principalmente enel
higado dando lugar ametabolitos que puedan adqui-
rir propiedades bioldgicas diferentes a las de su
progenitor. El ovario humano produce tres varieda-
des de estrogenos con la estructura coman de un
esteroide de 18 carbono provista de ungrupo fendlico
en el primer anillo (anillo A): estradiol, estrona y
estriol. Existen también estr6genos de otro origen,
plantas y sintesis quimica, que no son esteroides
pero que siposeenunanillofendlico. Elanillo fendlico
confiere la capacidad de acoplarse al receptor celu-
lar y asi detonar el mensaje bioldgico; primero atra-
viesan pasivamente lamembranade la célulaefectora
y después de navegar en el citoplasma penetran al
nucleo y amarizan en una molécula especifica que
sirve como el receptor. Al activarse este receptor a
su vez se acopla con un segmento especifico de
DNA (“elemento que responde al estrégeno”) y este
complejo provoca una amplificacion de la transcrip-
cién a los genes adyacentes que estan programa-
dos parareconocer dicho complejo molecular. Cual-
quier obstaculo en el acoplamiento del receptor
nuclear con el estrégeno impide que se fije al seg-
mento particular del DNA.?

Sucedéneos de estrogenos

A principios de los afios 60 aparecio la “pildora”
como un método efectivo para evitar la concepcién
y de inmediato la industria farmacéutica se lanz6 a
latareade crear diversas opciones anticonceptivas,
una de ellas era utilizar sustancias “antiestro-
génicas”. Enesaépoca, a partir del dietilestilbestrol,
estrégeno no esteoideo, se consiguié uno de mayor
potencia, el clorotrianiceno (TACE) que mostraba
la propiedad de bloquear en la hipdfisis al estradiol
inyectado a ratas; asi surgio el término de “agente
antiestrégeno”. Con esta base se desarrollaron el
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citrato de clomifeno y el tamoxifeno para utilizarlos
como farmacos anticonceptivos para substituir ala
forma en uso que era una combinacién estrogeno-
progestacional; sin embargo resultaron un fracaso.
Como serendipia Greenblatt en 1962, descubrid
gue el clomifeno poseia una accion contraria a la
buscada, es decir estimulaba la ovulacién Estudios
posteriores revelaron que el clomifeno antagonizaba
el efecto inhibitorio fisiol6gico de los estrégenos
enddgenos en la hipdfisis liberaba la secrecion de
gonadotropinas y en consecuencia desencadena-
ba la ovulacion; desde entonces, el clomifeno se
mantiene como la medicacion ideal para inducir la
ovulacion y resolver problemas de esterilidad.® Por
otra parte eltamoxifeno resulté un pobre estimulan-
te de la ovulacion y con la intencion de aprovechar
su efecto antiestrogénico se propuso para el trata-
miento de algunos canceres hormono dependien-
tes como el de mama y el de endometrio.*

El tamoxifeno se ha utilizado por varios afios
como un auxiliar en la prevencion de metastasis de
cancer mamario por su efecto antiestrogénico es-
pecifico sobre la mama, pero recientemente se
descubrioé que paraddjicamente tenia una accion
de tipo estrogénica sobre el hueso, evitando la
osteoporosis en mujeres postmenopadsicas. De
esta manera se desarrollaron los compuesto
“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,
seusaelacréonimodelinglés SERM para-"selective
estrogen receptor modulators”. Un inconveniente
del tamoxifeno es su efecto estrogénico sobre el
endometrioy tiene el riesgo de producir hiperplasia;
asi que recientemente se sintetiz6 otro SERM, el
raloxifeno, desprovisto de accién sobre mama y
endometrio, pero si con la propiedad protectora
sobre el huesoy el endotelio vascular. El raloxifeno
también es capaz de reducir la hipercolesterolemia,
cuando acompafia a la postmenopausia, asi como
de elevar simultaneamente los niveles de las
lipoproteinas de alta densidad y disminuir la con-
centracion de las de baja densidad.

Terapia de reemplazo hormonal con SERM

No obstante el beneficio de laterapia de reempla-
zo hormonal algunas mujeres se niegan a aceptarla
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por el temor de desarrollar un cancer mamatrio,
aungque se sabe que este tipo de cancer puede
aparecer en cualquier persona que reciba o no
estrogenos. En estos casos, se puede prescribir
estriol de aplicacion vaginal que practicamente no
pasa a la circulacion general; también se puede dar
tibolona que de acuerdo a su estructura quimica,
aunque esteroide, no es un estrégeno y en cambio
posee gran actividad sobre sistema nervioso cen-
tral, mucosas, hueso y sistema cardiovascular. Otra
opcion puede ser un SERM como el raloxifeno que
estd desprovisto de efectos sobre la mama vy el
endometrio, perotiene elinconveniente que no alivia
los sintomas vasomotores ni la falta de lubricacion
vaginal por lo cual se tiene que combinar con un
agente anticolinérgico para controlar los bochornos
y con estriol vaginal para mejorar la mucosa. En el
caso de una persona que ya ha tenido cancer
mamatrio, la tnica opcién actual es el raloxifeno para
evitar los problemas cardiovasculares, las alteracio-
nes en las lipoproteinas y la osteoporosis; se debe
tener en cuenta que el tratamiento de la neoplasia
mamaria ademas de la cirugia se complementa con
quimioterapia y ésta generalmente produce una
castracion farmacoldgica.>® Seguramente surgiran
nuevos SERMSs con accion biolégica sobre cerebro,
piel y mucosas para poder ofrecer una terapia com-
pleta a la mujer menopadusica para llenar el objetivo
de una mejor calidad de vida.

Prevencién del cancer de mama con SERM

Un estudio ha mostrado que el tamoxifeno redu-
ce en cerca de 50% la recurrencia de cancer
mamario y que usado en forma profilactica puede
prevenir este cancer en mujeres consideradas de
alto riesgo por tener familiares directos con esta
enfermedad. Ahora se hainiciado otro estudio en el
Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos
de Norteamérica para determinar la utilidad de los
SERMs en la prevencién de cancer mamario en
mujeres con gran susceptibilidady riesgo genéticos;
alestudio se le hadenominado conlasiglas“STAR”,
del inglés.. study of tamoxifen and raloxifen, que
incluye cerca de 2000 personas y tendra una dura-
cién entre 5 y 10 afos. Los resultados que se
obtengan podran determinar una conducta 6ptima
para la prevencién y manejo de cancer mamario.
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No hay duda que en general los SERMs y en
particular el raloxifeno han venido a resolver un
problema que exigia la atenciébn médica: el reem-
plazo hormonal de la mujer que ya habia sido
tratada por cAncer mamario. Ahora parece que se
cuenta con los medios para evitar el deterioro
cardiovascular, metabdlico y 6seo propio de la
postmenopausia acentuada por la destruccion
ovarica provocada por la quimioterapia.’ Pronto se
conoceran los resultados clinicos con el uso de
nuevos agentes antagonicos de estrdgenos como
son el faslodexy el targretin que han sido probados
enlos casos de recurrencia de cancer mamario; en
particular el targretin que parece actuar de manera
diferente ya que lo que hace a través de hormonas
sino sobre los receptores retinoides que controlan
crecimiento celular.

Conclusioén

En suma, el avance en el conocimiento del
mecanismo de accion molecular de las hormonas
en general y los estrogenos en particular, aunado
con el desarrollo tecnolégico en la farmacologia
para asi obtener productos con acciones selecti-
vasy precisas, ofrecen un panorama brillante en le
tratamiento de reemplazo en la menopausia. En la
actualidad existe una gran diversidad de modalida-
des farmacoldgicas que permiten establecer trata-
mientos "a la medida" para cada mujer y ya no es
aceptable generalizar un solo tipo terapéutico; in-
cluso ahora es posible que una mujer con cancer
mamario pueda recibir terapia de reemplazo para
gue se proporcione una mejor calidad de vida. Los
efectos indeseables que antes se asociaban con
ciertos compuestos estrogénicos, ahora se pue-
den evitar ya que existen farmacos que no son
expresamente estrégenos. Todos estos avances
puedenresolver el problema de falta de adherencia
al reemplazo y asi asegurar los beneficios de la
sustitucion hormonal de la menopausia.®
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