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Terapias Actuales y Futuras

ESTROGENOS, SERMs Y TSEC
DR. SEBASTIAN MIRKIN

Los estrégenos son compuestos que poseen estructuras diversas pero que, a la vez, comparten la ca-
pacidad de unirse a los receptores de estrégeno, activarlos y de esa forma iniciar el proceso de trascripcion.
Estructuralmente los estrégenos se dividen en diferentes categorias: los estrogenos esteroideos (ej: estrona,
176-estradiol y estriol), los estrégenos no esteroideos (ej: diethylstilbestrol) y los fitoestrogenos que estan
representados por un gran nimero de compuestos con diferente estructura quimica.

Los SERMs son moléculas que poseen actividad estrogénica agonista y antagonista. Bazedoxifeno
(BZA) es un SERM de tercera generacion. Modelos “in-vitro” han demostrado que BZA tiene un efecto
antiproliferativo en células mamarias de cultivo. Bazedoxifeno inhibe el efecto proliferativo inducido por el
17@-estradiol en células MCF-7. Utilizando Tomografia Cuantitativa Periferica Computarizada (pQTC) en
roedores, se demostré que BZA incrementa la DMO. El efecto de los diferentes esteroides en el peso uterino
de ratas inmaduras es un excelente predictor de su efecto a nivel endometrial en humanos. Bazedoxifeno no
incrementa el peso uterino en este modelo mientras que lasofoxifeno y raloxifeno incrementaron el peso ute-
rino de ratas inmaduras.

Estudios de fase 3 han demostrado que en mujeres posmenopdusicas con alto riesgo de fracturas os-
teoporética, BZA aumenta la DMO y reduce la incidencia de nuevas fracturas. Bazedoxifeno no estimula el
endometrio y la incidencia de eventos cardiovasculares es similar a la del placebo.

Los SERMs pueden ser combinados con estrégenos para dar lugar a la formacién de TSECs. Cada
TSECs posee diversas efectos en diferentes tejidos. Estudios de microarray demostraron el perfil genémico de
varios TSECs en el tejido mamario y endometrial.

Bazedoxifeno combinado con estrégenos conjugados (BZA/CE) esta siendo investigado en estudios
de fase 3. Resultados preliminares indican que BZA/CE es efectivo para el tratamiento de los sintomas va-
somotores y vulvo-vaginales asociados con la menopausia. BZA/CE demostré aumentar la DMO. BZA/CE
podria resultar en una nueva alternativa para el tratamiento de la menopausia con una baja tasa de sangrados
irregulares y adecuada proteccion endometrial.
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ANDROGENOS EN LA POST MENOPAUSIA
DRA. MABEL MARTINO

Del tratamiento con Andrégenos (A) en nuestro pais hay poca experiencia debido a la escasa existencia
de productos con esta accion. Las indicaciones son puntuales y su accion en el organismo femenino es suma-
mente importante. El Sindrome de Insuficiencia Androgénica (SIA) produce cambios deletéreos en la salud y
calidad de vida de las mujeres. Histéricamente se relaciond la Testosterona (T) con el hombre y los Estrégenos
(E) con la mujer, pero los niveles de A son necesarios en el sexo femenino para mejorar la funcidn sexual,
cognitiva, psicoldgica, asi como mantener una buena masa 6sea y muscular. Son los principales esteroides cir-
culantes tanto en el hombre como en la mujer, en ésta la concentracién plasmatica de A es varias veces mayor
que la de E, atin durante la vida reproductiva. Los A son los precursores de los E, ellos se clasifican en poten-
tes: T y Dihidrotestosterona y en A débiles como Androstenediona, DHEA y su sulfato. En los adultos, los
niveles circulantes de DHEA-S son mas altos que la de cualquier otro esteroide, excepto el colesterol, que es
el precursor de la biosintesis esteroidea. En efecto, los niveles plasmaticos de DHEA-S en hombres y mujeres
son 100-500 veces mayores que los de T y 1.000-10.000 veces mds que los niveles plasmaticos de E,, 1o que
provee un importante reservorio de sustrato para la conversion a A y/o E en los tejidos periféricos blancos, los
cudles naturalmente poseen el sistema enzimatico necesario para la transformacién de DHEA (pro-hormona)
en esteroides sexuales activos. A esta formacion de esteroides locales se la denomina “intracrina”, sélo en el
hombre y primates superiores existe esta tercera fuente; ademads de las “clasicas” en la biosintesis de esteroides
sexuales: las génadas y las glandulas suprarrenales (SR). Algunos de los tejidos que presentan esta caracte-
ristica de formacion local de esteroides sexuales desde DHEA son: SNC, hueso, musculo, vasos sanguineos,
glandula mamaria, 6érganos genitales, tejido graso, unidad pilo-sebacea.

Como consecuencia la declinacién de los A con la edad resulta de: falla ovérica, disminucién en la
secrecion SR, disminucién de sintesis periférica.

Los A enddgenos ejercen su accion bioldgica por 3 mecanismos: 1° directo a través de su propio re-
ceptor (RA), 2° indirecto, via receptor E a partir de su aromatizacién a E y 3° intracrino.

La terapia con A fue evaluada sobre diferentes tejidos y funciones bioldgicas con evidencias conclu-
yentes sobre bienestar y humor (SNC), sexualidad y masa dsea; evidencias intermedias sobre enfermedades
autoinmunes y evidencias controvertidas sobre efecto cardiovascular, mama, diabetes y obesidad.

Acciones sobre SNC: via indirecta por su transformacién en E (aromatasa cerebral), los A presentan
accion neurotréfica. La DHEA o sus metabolitos activos modulan el control neuroenddcrino de la secrecién
hipofisaria de M-endorfinas mejorando los sintomas en la esfera psico-afectiva y el bienestar psico-fisico. Los
A, via directa ¢ indirecta incrementan el flujo cerebral.

Sexualidad: la T es necesaria para el normal desempefio sexual tanto en el hombre como en la mujer;
sobre motivacidn, deseo y sensacién sexual. Miltiples estudios confirman que cuando los E no mejoran la
funcién sexual, principalmente la libido, si se logra con el agregado de A. Fueron identificados RA en el 4rea
pre-Optica del hipotdlamo, que presumiblemente estd involucrada en la iniciacién de la actividad sexual y el
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modulador de la conducta sexual. El Desorden del Deseo Sexual Hipoactivo es multifactorial, una de las etio-
logias es la deficiencia de A; estaria indicada la terapia con A cuando se descartan otras etiologias (psicoldgica,
conflictos de pareja, psicofarmacos con efecto sobre el deseo sexual, stress, etc)

Masa dsea: Las enzimas necesarias para la conversion de A ovéricos y SR en E y dihidro T se hallan
en los tejidos dseos haciendo evidente el rol de los A en el metabolismo 6seo. Tienen efecto anabdlico actuando
por sus RA, cuya concentracion es regulada por expresion genética, sobre Osteoblastos con mecanismos de
proliferacion via FGF , IGF, TGF y aumentando la captacion de calcio incrementando la fuerza 6sea. Por
conversion en E, via citocromo P, se unen a RE en Osteoclastos, como antirresortivos.

El SIA, definido en el afio 2001 en el Concenso de Princeton, por “signos y sintomas” clinicos, no
es consecuencia especifica de la menopausia natural porque ésta no determina una caida brusca de A; ocurre
secundariamente a la disminucidn en la sintesis de estos esteroides por la gldndula SR y el ovario, vinculados
a la edad. El diagnéstico debe realizarse en mujeres estrogenizadas, porque el E estd fuertemente ligado al
humor, bienestar general y funcién sexual. No hay preparados A que hallan sido aprobados en nuestro medio
por la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia (ANMAT), para el tratamiento de
los sintomas asociados al SIA. Sin embargo, la terapia A ha sido prescripta utilizando preparados existentes
autorizados para otras indicaciones, o suplementos dietarios de venta libre o formulaciones magistrales 6 pre-
parados simil DHEA (prasterona) unida a E, la que debe asociarse a un progestdgeno en aquellas pacientes con
utero. Nuestra mayor experiencia la obtuvimos en terapia con Tibolona, cuya débil accién androgénica en la
mujer postmenopausica demostré mejorar humor y animo (1 valores de (3 endorfinas), efecto beneficioso en
bienestar sexual (1 flujo vaginal), mejora deseo, frecuencia, exitabilidad y fantasias sexuales. Como | niveles
de SHBG 1 T libre y S-DHEA.

La terapia A debe ser administrada en las dosis mds bajas y por el periodo més corto que resulte efec-
tiva para lograr los objetivos del tratamiento y minimizar los efectos colaterales de los A..
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