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Resumen

Existe controversia con respecto a si 1os efectos y
beneficios de los estrdgenos esterificados pueden
ser similares a los informados para los equinos, ya
gue su composicioén quimica y su biodisponibilidad
son distintas porque carecen de delta 8,9
dehidroestrona y se absorben y alcanzan con mayor
rapidez las concentraciones plasmaticas maximas.

Pese a lo anterior, en Estados Unidos de
Norteamérica y en otros paises, los estrogenos
esterificados se han comercializado para su empleo
en el tratamiento del sindrome climatérico y la
prevencion de la osteoporosis postmenopausica, con
base en la farmacopea de ese pais, aunque no ha
sido autorizada por la Food and Drug Administration
(FDA) ninguna version genérica de estrogenos
conjugados.

En virtud de que en el Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) y en otras dependencias del
sector salud de México, a partir del afio 2000 se han
empezado a utilizar estrogenos esterificados en lugar
de estrogenos equinos, para €l tratamiento médico
en el climaterio y la menopausia, se revisa la
informacion actualizada con respecto a farmacologia,
composicion, uso clinico y costos de los estrégenos
conjugados, con el fin de orientar la toma de
decisiones en la seleccion y adquisiciéon de este tipo
de farmacos por las instituciones mexicanas de salud.

Palabras clave: estrogenos esterificados, estrogenos
equinos, estrogenos conjugados

Summary

It exists controversies about if the effects and
benefits of the esterified estrogens could be similar to
those informed for equines, because its chemical
composition and biodisponibility are different.
Esterified estrogens has not delta 8,9 dehydroestrone,
and its absorption and level of maximum plasmatic
concentrations are reached very fast.

In United Sates of America and another countries,
esterified estrogens has been marketed and using for
treatment of climacteric syndrome and prevention of
postmenopausal osteoporosis, based on the
pharmacopoiea of that country, but the Food and
Drug administration (FDA) has not yet authorized up
today, a generic version of conjugated estrogens.

In Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
and another institutions of health sector in Mexico,
starting in year 2000, it has been used esterified
estrogens for medical treatment of climateric and
menopausal conditions. For this reason, in this paper
we revised the most recent information about
pharmacology, chemical composition, clinical use
and costs of the conjugated estrogens with the
purpose to guide the decisions to purchase this kind
of drugs in Mexican heath institutions.

Key words: esterified estrogens, equine estrogens,
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Estrégenos equinos vs. esterificados

Introduccion

En 1942, la Administracion de Drogas y Alimen-
tos (FDA) de los Estados Unidos de Norteamérica
aprobo la utilizacion de los estrégenos conjugados
fabricados a partir de orina de yeguas embaraza-
das para el tratamiento del sindrome climatérico.
Tal aprobacion se fundamento enlos resultados de
estudios clinicos que mostraron su efectividad para
estos fines, asi como en la informacién quimica y
de control de fabricacion que se considero acepta-
ble, con base en los estandares entonces existen-
tes. En esa época Unicamente se identificd en la
composicion de dicho hormonal, la presencia de
estrona, equilina y pequefias cantidades de algu-
nas otras substancias con actividad estrogénica.*

El desarrollo de técnicas analiticas modernas
en las Ultimas cinco décadas, ha permitido saber
ahora que el farmaco mencionado contiene al
menos 10 sustancias con actividad estrogénica?
cuyapotencia, actividad bioldgicay significacion en
cuanto alos beneficios y efectos clinicos relaciona-
dos con el tratamiento del climaterioy la prevencién
de algunas complicaciones postmenopdausicas ain
no han podido ser totalmente clarificadas.*

Desde 1991 algunas empresas de los Estados
Unidos de Norteamérica, han solicitado a la FDA la
aprobacién de versiones genéricas de estrégenos
conjugados, formuladas a partir de estrdgenos
esterificados de origen vegetal, con el atractivode su
menor precio, aprobacién que a la fecha no ha sido
otorgada.® Sin embargo, aunque no se consideren
como genéricos, diversos productos de estrégenos
esterificados se han comercializado en ese y en
otros paises para los fines mencionados.®

El Instituto Mexicano del Seguro Social, el mayor
proveedor de servicios de salud en nuestro pais, a
partir del afio 2000 adquiri6 una version de
estrégenos conjugados de origen vegetal para la
clave 1501 de su cuadro basico de medicamentos,
la cual substituyé a la adquisicion habitual de
estrégenos de origen equino. Algo similartuvo lugar
en otras dependencias del Sistema Nacional de
Salud. Conviene sefalar que, al menos en nuestra
Institucion, la clave referida se emplea precisa-
mente para terapéutica hormonal substitutiva du-
rante el climaterio y la menopausia.

Los hechos anteriores tienen gran importancia
en virtud de los siguientes factores:
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» Laterapéutica substitutiva con estrégenos ha
cobrado importancia creciente en Méxicoy en
el IMSS aligual que ha ocurrido en casi todo el
mundo.’

» Existe unatendencia manifiesta a promover su
empleo amplio y prolongado con el fin de redu-
cir la morbilidad y la mortalidad de este origen
en la mujer, asi como a mejorar su calidad de
vida.® Este factor, al igual que el anterior, hace
prever un incremento notable en su prescrip-
cion y consecuentemente, en los costos de
adquisicion en los proximos afos, tanto en el
sector publico como en el privado.

* Los estrogenos conjugados de origen equino
constituyen el producto mas utilizado con es-
tos fines y con él que existe la mayor experien-
cia cientifica mundial.®

* Al no ser equivalente la composicion quimica
de los estrogenos esterificados a la de los
equinos, se ha considerado que no puede
asumirse gque sus efectos y beneficios clinicos
sean forzosamente similares.?

Envirtud de lo anterior, el propésito del presente
trabajo consiste en analizar la informacion actual
conrespecto aalgunas cuestiones relevantes de la
farmacologia, composicion quimica, uso clinico y
aspectos de costo acerca de los estrégenos con-
jugados. Ello tiene el fin de contribuir, con elemen-
tos técnico médicos basados en la evidencia cien-
tifica existente, alatoma futura de decisiones en la
seleccion y adquisicion de farmacos para terapia
hormonal de reemplazo en este capitulo de la
atencion a la salud de la mujer, que esta llamado a
ser una de las &reas mas importantes de la medi-
cina preventiva en el curso de los proximos afios.

Aspectos farmacoldgicos de los estrégenos
endbégenos y exégenos

Los estrogenos son hormonas derivadas del
estrano, molécula de 17 a&tomos de carbono las
cuales proceden del metabolismo general de los
esteroides en el organismo femenino. Su origen es
fundamentalmente ovérico y aunque son determi-
nantes en la funcion reproductiva de la mujer,
ejercen multiples efectos en la mayoria de los
organosy tejidos como el sistema musculo esque-
lético, el aparato cardiovascular y el sistema ner-
vioso central, entre otros.1011.12
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Los estrogenos son de dos tipos: los naturales y
los sintéticos. De los primeros, los fundamentales
sonelestradiol, laestronay el estriol, entanto que los
segundos, como el etinilestradiol o el mestranol, son
el resultado de diversas manipulaciones o sustitu-
ciones de radicales que confieren mayor potencia a
la molécula original. Conviene sefalar que aunque
es frecuente encontrar la expresion estrégenos con-
Jugados naturalesen ellenguaje médico cientificode
las publicaciones para referirse a los de origen
equino, no debe olvidarse que algunos de los com-
ponentes de estos Ultimos solo se encuentran en las
yeguas embarazadas y no son producidos por el
ovario de la mujer.*

Al sobrevenir el climaterio, como consecuenciade
la reduccién y cese de la funcidn ovarica, los niveles
de estrégenos disminuyen progresivamente hasta
valores inferiores a los 15 pg/ml de estradiol y 30 pg/
ml de estrona, respectivamente. De hecho, desde el
punto de vista terapéutico, uno de los objetivos de la
sustitucion con estrégenos consiste en restablecer
los niveles estrogénicos a los valores que se obser-
van en la fase folicular inicial (aproximadamente 50
pg/ml), los cuales son suficientes para suprimir el
sindrome climatérico, prevenirla osteoporosisy redu-
cir algunos factores de riesgo cardiovascular.®®

Yaque la potencia estrogénica estarelacionada
con los niveles plasméticos alcanzados, la canti-
dad de estrogeno libre y la afinidad por los recepto-
res nucleares, la eficacia y los efectos secundarios
de los estrégenos exdgenos esta en relacién conla
concentracion plasmatica que se obtiene y su
distribucién, lo cual a su vez depende del tipo de
estrogeno, dosis y via de administracion. Precisa-
mente debido a que la potencia de los estrégenos
sintéticos es 70 a 100 veces mayor que la de los
naturales o conjugados, no se utilizan como tera-
péutica substitutiva con estrogenos en el climate-
rio, sino para fines anticonceptivos o en el trata-
miento de hemorragias uterinas disfuncionales.**

Estrogenos conjugados de origen animal (equinos)

Contienen al menos 10 componentes que son
ésteres sulfatados de estrégenos saturados y no
saturados del anillo B: estrona, 17 beta estradiol, 17
alfa estradiol, equilina, 17 beta dehidroequilina, 17
alfa dehidroequilina, equilenina, 17 beta dehidro-
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equilenina, 17 alfa dehidroequilenina y delta 8,9
dehidroestrona. Aunque todos ellos son biolégica-
mente activos, ciertos componentes individuales
han mostrado alta potencia estrogénica como son
los sulfatos de equilina, de delta 8,9 dehidroestrona,
de 17 beta dehidroequilina y de estrona*®

Después de la hidrolizacion de los sulfatos, los
estrogenos no conjugados que se forman son
absorbidos en el tracto gastrointestinal, sulfatados
nuevamente y circulan en esta forma. Los deriva-
dos 17=0 de estos ultimos son metabolizados a
productos beta-reducidos méas potentes, proceso
de activacion 10 veces mayor para algunos
estrogenos no saturados del anillo B, que para los
saturados. Todo ello da como consecuencia que,
de los estrégenos no saturados del anillo B, el
metabolito urinario con mayores niveles sea la 16
alfa hidroxiestrona, mientras que de los saturados,
resulte la 16 alfahidroxi-17 betadehidroequilina.2*®

Los complejos procesos metabdlicos involucrados
en la administracién de estrégenos equinos y la
interrelacion entre sus diferentes componentes, han
sido uno de los elementos que han sustentado la
hipétesis de la individualidad o especificidad de este
tipo de estrégenos y el supuesto de que sus efectos
farmacologicos en el tratamiento del climaterioy de la
menopausia son el resultado de la suma, tanto de sus
acciones individuales como de conjunto. Este plan-
teamiento,asuvez, hallevado aalgunosinvestigado-
res a inferir que cualquier variedad de estrégeno
conjugado gque no tuviera exactamente los mismos
componentes que el equino, podria no ofrecer los
mismos efectos y beneficios clinicos.21516

Estrégenos conjugados de origen vegetal (esterifi-
cados)

Poseen 9 de los 10 componentes con actividad
biolégica identificados en los equinos, con excepcién
de la delta 8,9 dehidroestrona. Con respecto a este
ultimo, conviene mencionar que es un estrégeno no
saturado con una estructura particular, consistente
enunadoble ligaduraenelanillo B,y que se metaboliza
en el ser humano a un estrégeno mas potente que es
el delta 8,17 beta estradiol, activacion que parece ser
mayor a la que ocurre con otro tipo de estrogenos y al
gue se ha atribuido actualmente gran parte de la
supuesta singularidad de los estrégenos equinos. >
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Porlo que respecta al resto de los componentes
presentes en los estrégenos esterificados, las con-
centraciones plasmaticas maximas de estrona,
equilina, 17 betadehidroequilinay 17 beta estradiol,
son mas elevadas, se alcanzan mas rapidamente
gue con los estrdgenos equinos y se depuran mas
pronto de la circulacion, todo lo cual ha permitido
concluir que no son bioequivalentes con estos
altimos.*"18

Mecanismo de accion

Basicamente, los efectos biolégicos de los
estrégenos son el resultado de su unién con los
receptores especificos, alfa y beta, en el nacleo
celular. El complejo que se forma interacciona con
la cromatina e inicia la activacion del ARN mensa-
jero que a su vez da lugar a la produccién de
proteinas que expresaran el efecto estrogénico en
los tejidos blanco.*®

Sin embargo, la pregunta generada por el cono-
cimiento cientifico de los dltimos afos es cuales
son los mecanismos por los que los estrogenos
pueden diferir entre si con respecto a sus efectos
en uno u otro tejido del organismo. En este sentido
se ha considerado que la respuesta se encuentra
en la forma en que dichos estrégenos activan los
genes cambiando la conformacion del receptor, lo
cual explicaria el efecto agonista o antagonista que
se observa para ciertos tejidos, dependiendo del
tipo de estrogeno, y ha incorporado el concepto de
selectividad tisular para la accion estrogénica.®?

La situacién para su empleo clinico

Indiscutiblemente, los estrégenos equinos han
sido los farmacos mas estudiados en relacion con la
terapia hormonal de reemplazo en el climaterio y la
menopausia, con experiencia en varios millones de
usuarias, particularmente enla Unibn Americana.’ En
consecuencia, se han demostrado en forma feha-
ciente sus efectos benéficos para suprimir el sindro-
me climatérico, prevenir la osteoporosis postmeno-
pausica y reducir algunos factores de riesgo
cardiovascular, entre otros beneficios informados.?*2?
Sin embargo, debe recordarse que la FDA solo ha
aprobado las primeras dos indicaciones.
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Dado que los estrogenos esterificados de ori-
gen vegetal no son equivalentes en composiciéon
guimica ni en farmacodinamia a los equinos, con
criterio ortodoxo podria considerarse que no es
vélido cientificamente, extrapolar los resultados
obtenidos con estos Ultimos a los estrogenos cita-
dos en primer término. Como anteriormente se
sefiald, esta posicidn se ha visto fortalecida por el
conocimiento creciente acerca de la selectividad
tisular para la accién estrogénica.

Existen pocos estudios clinicos publicados so-
bre el empleo de estrdgenos esterificados para el
tratamiento del sindrome climatérico o la prevencién
de las complicaciones de la postmenopausia. No
obstante ello, algunos productos de esta naturaleza
se encuentran aprobados en los Estados Unidos de
Norteamérica para dichos fines® lo que no resulta
extrafio si se recuerda que la farmacopea de este
pais, establece que los estrégenos conjugados de-
ben contener sulfato sédico de estrona y sulfato
sédico de equilina, derivados total o parcialmente de
orina equina o sintéticamente de estrona y equilina.

La primera parte de dicha descripcién es muy
similar a la que dicha farmacopea establece para
los estrégenos esterificados, de los cuales sefiala
que tienen acciones y usos similares a los desctri-
tos para el estradiol, que se emplean para los
mismos propositos (principalmente terapia de re-
emplazo hormonal en la menopausia) y en dosis
similares por via oral a las de los estrégenos
conjugados.®

En cuanto a la situacion en México, los cuadros
basicos de medicamentos sectorial e institucional
incluyen la denominacion estrégenos conjugados
naturales sin ninguna especificacion en cuanto a
su origen o la fuente de obtencion.?

En consecuencia, el problema de orden médico
no radica en si los estrogenos esterificados pudie-
senconsiderarse o no un equivalente o unaalterna-
tiva genérica para los de origen equino, sino en
determinar si en el estado actual del conocimiento
cientifico al respecto es posible aceptar que los
beneficios de unos y otros no tendran una diferen-
cia significativa, en términos clinicos, al ser utiliza-
dos para el tratamiento del climaterio y la preven-
cion de las complicaciones postmenopausicas.

Eneste sentidono debe olvidarse que, aun cuando
la informacion actual identifica composicion quimica
distintaentre los estrogenos equinosy los esterificados,
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debido a la ausencia de delta 8,9 dehidroestrona en
estos ultimos, aun no ha sido plenamente demostra-
do que tal componente sea indispensable para expli-
car los efectos y beneficios clinicos obtenidos con los
estrégenos equinos en el tratamiento del climaterio y
de la menopausia, de acuerdo con la posicion de la
FDA al respecto® y que explica la negativa de esta
agencia regulatoria a considerar indispensable la
presencia de aquella sustancia, al caracterizar a los
estrégenos conjugados.

Es evidente que tal controversia Unicamente se
solucionara conforme se efectuen estudios clini-
cos rigurosamente controlados acerca de los efec-
tos de los estrégenos esterificados en el manejo
farmacolégico de climaterio y la menopausia, 0
conforme crezca la evidencia cientifica acerca de
los componentes especificos de los equinos.

El problema de los costos

Constituye un hecho bien conocido y de obser-
vacion general en las finanzas de los servicios de
salud, el abatimiento de los costos de adquisicion
de determinados farmacos cuando se sustituyen
los productos de marca registrada (brand name) o
innovadores por genéricos, fendbmeno que ha em-
pezado a generar conflictos de orden comercial
en México, como se han registrado ya en otros
paises.?

Especificamente en relacion con los estrégenos
conjugados, una experienciainteresante publicada
recientemente por Baluch et al,?” consistio en el
cambio de estr6genos equinos a estrégenos
esterificados, en usuarias de terapia hormonal de
reemplazo en los servicios de salud de una organi-
zacion médica no lucrativa en Washington, EUA,
en un periodo de un afio.

En efecto, de 16,364 mujeres que tomaban
estrégenos conjugados, 14,601 fueron voluntaria-
mente transferidas a esterificados; de ellas, 93.5%
continuaron usandolos al menos por 6 meses, lo
querepresenté unahorrode 653,119 ddlares, de un
gasto esperado de 750,000 ddlares producto del
incremento en el precio de los estr6genos equinos
enese pais. Conviene sefialar que dicho incremen-
to se registr6 como consecuencia de la negativa de
la FDA a aprobar las versiones genéricas de los
estrégenos conjugados.
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Otro dato interesante de este mismo estudio,
fue que de una muestra representativa de mujeres
de esta poblacion, entrevistadas para conocer su
grado de satisfaccion con el cambio antes descrito,
la mayoria declaré la experiencia como positiva o
gue no encontrd diferencia con el farmaco anterior,
lo que tiene implicaciones importantes en cuanto a
posible buena aceptabilidad y continuidad para los
estrégenos esterificados y fortalece la convenien-
ciade estudios de esta indole en nuestra poblacion,
incluyendo andlisis de costo beneficio.

La importancia de este Ultimo aspecto para las
instituciones de salud no puede soslayarse, si se
toma en consideracion que, tan solo en el IMSS se
estimd una poblacién femenina de 45 afios y mas
adscrita a medicina familiar, cercana a los 4 millo-
nes para el afio 2000.28 Entre ellas es de esperarse
un crecimiento progresivo de la demanda de aten-
cion médica por climaterio y menopausia, como
consecuencia del incremento en las acciones edu-
cativas y asistenciales producto de la prioridad que
el Programa Nacional de Salud Reproductiva y
Planificacion Familiar 1995-2000 ha otorgado a
estos problemas, asi como a la préxima emision
del Proyecto de Norma Oficial Mexicana para la
Atencién Integral de la Salud de la Mujer en la
Perimenopausia y Postmenopausia.

Conclusiones

A partir del afio 2000, en el IMSS y en otras
instituciones del Sistema Nacional de Salud, se
han empezado a utilizar estrégenos esterificados
de origenvegetal, enlugar de estrégenos de origen
equino, para terapia hormonal de reemplazo en el
climaterio y la menopausia.

La mayor experiencia mundial acerca de los
beneficios de dicha terapia sobre el sindrome
climatérico, la prevencién de la osteoporosis y de
algunos factores de riesgo cardiovascular se ha
obtenido con el uso de estrégenos conjugados de
origen equino, los cuales tienen composicién qui-
mica y biodisponibilidad diferentes a los esterifi-
cados.

Si bien no hay estudios publicados sobre efec-
tosy beneficios clinicos delempleo de los estrogenos
esterificados durante el climaterio y lamenopausia,
tampoco se ha demostrado que las diferencias en

241




Estrégenos equinos vs. esterificados

composiciéon y metabolismo entre estrégenos
equinos Yy esterificados sean determinantes en la
obtencion de los beneficios mencionados.

Los menores costos de adquisicion de los
estrogenos esterificados en comparacion con los
equinos, son de interés para las instituciones de
salud, por razones financieras, en virtud de la
demanda creciente de atencion durante estos pe-
riodos de la vida.

Resulta conveniente efectuar estudios de inves-
tigacion en nuestro medio acerca de los efectos
clinicos de los estrogenos esterificados en el cli-
materio y la menopausia con el fin de determinar su
aceptabilidad, continuidad y efectos benéficos, asi
como realizar andlisis de costo-beneficio.
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