GO03C. estrogenos y afines

L

0s estrégenos constituyen un grupo de sustancias de variado origen (naturales, semisintéticos o sintéticos)
distinta naturaleza quimica (esteroides y no esteroides), que no tienen grandes diferencias entre si ni en ac
farmacoldgica ni efectos secundarios. Existen diferencias de potencia, ya que los preparados sintéticos

mejoran en biodisponibilidad a los naturales, que sufren rapido metabolismo hepatico. Pero, como es usual
las diferencias en potencia se corrigen por ajuste de dosis y tampoco es un criterio apropiado para la select

La diferencia mas importante entre los medicamentos es la via de administracion. Hay dos circunstancias p
las que, pese a que los tratamientos suelen ser cronicos, se prefieren las formas no retardadas a los prepa
depot: 1) Hay efectos secundarios dependientes de dosis (nauseas y vomitos) que requieren ajustes precis
dosificacién. 2) El riesgo de hiperplasia de endometrio obliga a tratamientos ciclicos en combinacién con

progestagenos (ver mas adelante). En el Cuadro | reflejamos las vias de administracion disponibles.

cuadro i. estrogenos clasificados por la via de administracion

ORALES

Estradiol (Valerato)
Estriol (Succinato)
Clorotrianiseno
Etinilestradiol
Tibolona

Los preparados orales no retardados se consideran la mejor forma de administ
para la mayoria de las aplicaciones de los estrdgenos. La estrona (que se pres
forma de estrégenos conjugados procedentes de orina de caballo) y los éstere
estradiol y del estriol son los preferidos. El clorotrianiseno se acumula en el teji
adiposo y se va liberando lentamente. No tiene la comodidad de los preparado
(hay que administrarlo diariamente) pero si su principal inconveniente: la accio
persiste un tiempo tras la suspension del tratamiento, lo que dificulta el ajuste @

El etinilestradiol no esta disponible para terapia estrogénica. Se comercializa
Unicamente como componente de anticonceptivos hormonales (ver grupo G035

La tibolona no es propiamente un estrdgeno, pero su terapéutica es la misma.
sustancia con propiedades estrogénicas, progestogénicas y androgénicas débi
interés principal es que permite el tratamiento de la sintomatologia vasomotora
atréfica de la postmenopausia sin afiadir un progestadgeno. No hay hemorragias
periddicas y los efectos sobre el endometrio son minimos. Pero la evidencia de
uso continuado tenga los efectos en prevencién de osteoporosis y enfermedad
cardiovascular que tienen los estrogenos puros es todavia insuficiente.
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TRANSDERMICOS
Estradiol

La via transdémica (en forma de parches que liberan una cantidad fija de estré
las 24 horas) representa la mejor alternativa a la terapia oral. Sus ventajas son

1) Emular la secreciéon normal de estrogenos evitando el extenso metabolismo
de los preparados por via oral.

2) Por el motivo anterior no producen los efectos secundarios hepatobiliares qu
ven algunas veces con los tratamientos orales.

3) La administraciéon es comoda (un parche cada 3-4 dias) y en caso de efectg
excesivo puede revertirse rapidamente retirando el parche.

Los inconvenientes son:
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1) Necesitan de aplicacion ciclica junto con progestagenos por via oral, con |o (
pierde parte de la comodidad.

Jue se

2) No modifican el lipidograma y con ello se pierde una ventaja del tratamiento pral: la
prevencion de patologia cardiaca isquémica.
INYECTABLES Son inyectables de depdsito. El poliestradiol es un polimero de estradiol con urniones
Estradiol (valerato) (fosfato, que va liberando lentamente estradiol. Se suelen administrar una o dog veces
Poliestradiol al mes. Son poco apropiados para terapia hormonal sustitutiva y se emplean
(fosfato) basicamente en tratamientos anticancerosos.
La via vaginal es util en casos de vaginitis atrofica, pero no debe olvidarse que|los
USO VAGINAL . X ., . . .
Promestrienc estrogenp,s tienen gran absormoq en la vagina. _En tratamientos de mas de 2-3|seman
Estriol de duracién hay que tomar las mismas precauciones que con la terapia oral,

transdémica, etc.

Aplicaciones de los estrégenos

Las aplicaciones reconocidas de la estrogenoterapia son:

« Amenorrea: Requiere un diagnostico preciso para determinar que el cuadro responde a estrégenos.

 Terapia sustitutiva de estrégenos: El propdsito de la terapia sustitutiva es paliar la sintomatologia
de la postmenopausia (sintomas vasomotores y atrofia vaginal; los problemas psicol6gicos no
responden a los estrégenos). Si el cuadro predominante es atrofia vaginal o vaginitis puede responc
bien a tratamientos cortos con un preparado tépico vaginal, que se repiten si es necesario. Si hay
sintomatologia vasomotora es preciso usar la via oral o transdérmica (ver mas adelante las
consideraciones sobre terapia de larga duracién).

» Prevencion y tratamiento de la osteoporosis: El tratamiento de la osteoporosis, incluyendo la
terapia estrogénica, se discute mas adelante.

Los estrogenos se han utilizado (a veces extensamente) para las indicaciones que se citan a
continuacién, pero han sido reemplazados por otros tratamientos.

 Tratamiento paliativo de procesos neoplasicos: Los estrogenos se usan en manipulacién hormonal,
sobre todo en tratamientos de metastasis de cancer de mama o carcinoma prostatico, pero se han
sustituido en buena parte por medicamentos mas potentes, como el antiestrogeno tamoxifeno en
cancer de mama y por antiandrégenos (ciproterona, flutamida) o por agonistas de la LH-RH
(buserelina, leuprolida, etc.) en procesos prostaticos. Estas alternativas de los estrégenos se
encuentran en el grupo LO1E.

» Hemorragia uterina disfuncional: Los estrégenos pueden tener aplicacion en ciertos casos (con
diagnéstico preciso), pero en general los progestagenos suelen ser mas Utiles en cuadros de esta

naturaleza.

» Acné: Ver consideraciones sobre el tratamiento del acné en la introducciéon del grupo D10. Los
estrogenos actlan por accién antiadrogénica y son mas efectivos en mujeres. Se suelen utilizar
anticonceptivos hormonales (grupo G03) en la misma dosis y forma que para la anticoncepcion.
Debe considerarse su empleo si han fracasado los tratamientos topicos y los antibiéticos, y antes de
usar retinoides orales (donde la anticoncepcion es obligada en cualquier caso por el potencial
teratogénico).

» Dismenorrea: Como en el caso anterior, un régimen de anticonceptivos hormonales puede resolver
casos de dismenorrea, pero se considera que el cuadro esté relacionado con produccién de
prostaglandinas en el Utero, y se prefiere el uso de inhibidores de sintesis de protaglandinas como s
describe en el apartado tratamiento de cuadros dolorosos especificos.

» Supresién de la lactancia: Los estrégenos no se recomiendan ya para esta indicacion. Se usan
inhibidores de prolactina (bromocriptina y otros antidopaminérgicos del grupo NO4A2B).



« Aborto habitual y amenaza de aborto: Debido a la falta de evidencia de eficacia y a los riesgos
derivados de la exposicion a estrdgenos durante el periodo fetal, no se emplean ya para esta
indicacion, ni en general estan indicados los tratamientos estrogénicos durante el embarazo.

tratamientos estrogenicos de larga duracion

El tratamiento de restauracidon estrogénica esta usandose con frecuencia creciente no sélo para el tratamie
corto o medio plazo (2-5 afios) de los sintomas menopausicos, sino como tratamiento profilactico a largo
plazo frente a las enfermedades coronarias, osteoporosis y algunas otras indicaciones. Cabe plantearse la
cuestién de hasta qué punto podria ser recomendable el empleo tratamientos de larga duracion de restaurz
estrogénica en cualquier mujer posmenopausica sana y asintomatica.

Varios ensayos clinicos han mostrado que las mujeres que utilizan estrégenos exdégenos durante la
posmenopausia tienen un menor riesgo de enfermedades coronarias, cuantificandose en torno a un 44% la
reduccioén del riesgo. Sin embargo, esta reduccion del riesgo cardiovascular entre las usuarias de hormona:
debe ser convenientemente matizado, debido a que una parte de esa reduccién observada podria ser debic
errores metodoldgicos en los estudios.

Muchos de estos estudios han sido realizados en Estados Unidos y en este pais, las mujeres posmenospal
usuarias de estrégenos muestran una tendencia estadistica en la linea de presentar un mayor nivel de salu
estar mas delgadas, estar mejor mentalizadas hacia su propia salud y disponer de una situacion
socioecondmica mejor que aquellas que no los utilizan. Ademas, las mujeres de paises como Espafia, Italic
Japoén tienen indices de morbilidad y mortalidad coronaria sustancialmente inferiores a las mujeres
estadounidenses, lo que trastoca completamente el andlisis riesgo-beneficio.

Con todo, los estrégenos producen efectos biolégicos que permiten explicar de una forma plausible sus
efectos cardioprotectores, ya que incrementan los niveles de HDL, reduciendo los LDL y los de fibrindgeno.
Sin embargo, el efecto cardioprotector de los estrégenos parece disminuir tras la suspension del mismo. De
ahi que se requiera un uso continuado. Algo parecido ocurre con la prevencién de las fracturas osteoporotic
El problema reside en que el uso de estrégenos incrementa el riesgo de cancer de endometrio y de mama |
altimo, en un 30%). Aungue el riesgo de cancer de endometrio puede ser sustancialmente reducido (pero n
anulado) afiadiendo un progestageno, esta medida no sélo no reduce, sino que incrementa el riesgo de car
de mama. En definitiva, la instauracién de una terapia de restauraciéon hormonal crénica en mujeres
asintomaticas sanas, con fines preventivos cardiovasculares u osteoporoticos, todavia resulta problematico
Posiblemente, los mayores beneficios de este tipo de tratamientos los obtengan las mujeres consideradas ¢
de alto riesgo para estas condiciones. Esto sucede preferentemente en las mujeres de edad mas avanzada
el contrario, el balance beneficio-riesgo de un tratamiento crénico de restauracion estrégenica en mujeres
perimenopausicas esta muy lejos de resultar claro.

Los tratamientos combinados de estrégenos y progestagenos mas usuales se incluyen en el Cuadro Il. Est
combinacién provoca el retorno de la menstruacion, lo cual suele ser mal aceptado por las pacientes, sobre
todo las de edad avanzada. En este aspecto el régimen continuo tiene alguna ventaja sobre los ciclicos, po
las hemorragias disminuyen marcadamente a los 6-12 meses de tratamiento.

Por otra parte no esta claramente establecido que la combinacién estrégeno/progestageno conserve las
propiedades beneficiosas demostradas para los estrogenos solos. La opinidn general es que tiene la mism
accion protectora en osteoporosis, pero existen dudas en lo que se refiere a la proteccién frente a enfermec
cardiaca isquémica.

La terapia sustitutiva postmenopausica parece claramente beneficiosa tras histerectomia, ya que las pacier
pueden recibir estrégenos solos sin grandes problemas. En mujeres con Gtero intacto la cuestion no esta ta
clara. Un grupo donde la terapia estrdgeno/progestageno estd indicada son las mujeres con menopausia n:



0 quirdrgica antes de los 45 afios (manteniéndola al menos hasta los 50 afios y preferiblemente 10 afios m:
En el resto es preferible de momento identificar posibles candidatas en base al riesgo de osteoporosis.

cuadro ii. tratamientos sustitutivos combinados de estrogenos

Continuo: Todos los dias del mes: Estradiol (1 mg) + medroxiprogesteropa
(2,5 mg).

Ciclicos:

1.-— Dias 1 a 25: Estradiol (1 mg)
Dias 13 a 25: Medroxiprogesterona (5—-10 mg).

2.— Todos los dias del mes: Estradiol (1 mg)
Dias 1 a 14: Medroxiprogesterona (5—-10 mg)




