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CARTA AL EDITOR

Estimado Dr. Luis Benitez Bribiesca

El articulo del Dr. Zarate y cols. (Vol 2, Num. 2, p. 129) sobre los resultados y consecuencias
del estudio prospectivo controlado WHI es, sin duda alguna, bienvenido a la vez que oportu-
no y correcto al sefialar que tanto analisis como estudios posteriores estan en puerta. Analisis
recientes del mismo estudio indican que pacientes s6lo con estrégenos y mayores de 65
afios (cuando cambios neurodegenerativos pudieran estar ya presentes) mostraron menor
funcion cognoscitiva y aumento en la incidencia de demencia.l Ademas, el factor génico
mas importante para trombosis fue el factor Leiden V. Una veintena méas de publicaciones
basadas en WHI estdn en preparacion. Por otra parte, en microarreglos de expresidn de
DNA (explicados en el mismo namero, p. 125) se estan identificando SNPs (single nucleoti-
de polymorphisms) en personas peri- y post-menopausicas con significancia para riesgo de
cancer de mama (aumentado de por si en obesidad con HDL-C bajo), trombosis, osteoporo-
sis y enfermedad cardiovascular.

Esta mayor divulgacion ayudard a normar el juicio médico en la prescripcion de terapia
hormonal. Sin embargo, muchos de nuestros médicos se habran ya preguntado sobre la caida
estrepitosa de casi una panacea (en la década de los 90) a una intervencion con riesgo y con
un rango de beneficios muy modesto; y no sélo preguntado sino hasta irritado. Dicha reaccion
es loable pues ante el bombardeo continuo y denso de nueva informacion, uno podria tomar,
inconsciente y peligrosamente, la actitud de “El rey ha muerto. Viva el rey”. jY vaya que esta
terapia era un rey! Aunque conclusiones de los andlisis por venir pudieran diferir de las actuales
(excepto en cuanto a cancer de mama cuyo efecto fue reportado desde 1896 por G. Beatson).

¢Por qué entonces esta volte face? Ante todo, el contexto. Estos datos, y muchos otros en
medicina, se encuentran inmersos en la interfase de tres distintas, aunque relacionadas,
actividades: a) la practica médica con el requerimiento de satisfacer necesidades, b) la in-
vestigacién clinica buscando apoyos para decisiones mas racionales y c) la investigacion
bésica esclareciendo mecanismos fisiopatoldgicos en diferentes niveles de complejidad y en
distintas variaciones genotipicas. El transito facil entre estas areas es sélo un ideal; aunque
ideal de gran valor.

Datos obtenidos en modelos de laboratorio con 173-estradiol (E,), estudios observacionales
y ensayos clinicos con marcadores intermedios en la estimacion de riesgo coronario, sugirieron
que los estrégenos reducirian dicho riesgo hasta en un 50%. El estudio WHI fue disefiado para
probar, como resultado principal, este efecto. La evidencia derivada de investigacion clinica
(mal llamada medicina basada en evidencia?) debe analizarse en primera instancia en cuanto al
tipo de: a) poblacion inicial y b) efectores utilizados. La extrapolacion a otras poblaciones, a
otros estudios y a individuos particulares (lo deseado a final de cuentas por el médico en su
conducta orientada hacia la accion) requiere juicio clinico educado. La poblacion de las parti-
cipantes en WHI estuvo constituida por un 70% de mayores de 60 afios, con indice de masa
corporal mayor de 25 kg/m? y sin exposicidn anterior a esteroides femeninos. La mayoria de los
estudios clinicos previos tuvieron poblaciones de menor edad, menor obesidad y con inicio de
estrogenos mas temprano. Variables éstas con efecto en lipidos y en riesgo coronario. E,, en
interaccién con HDL y su receptor, induce la sintasa de 6xido nitrico endotelial (eNOS), vaso-
dilatacién y disminucion de factores de adhesion de monocitos y de inflamacion.® Ademas,
reduce el inhibidor endégeno de eNOS (dimetil arginina asimétrica) al disminuir la peroxida-
cion de LDL.4

En cuanto a los efectores en WHI, éstos fueron utilizados por simple conveniencia practica.
Los estrogenos equinos conjugados (procesados ya para su excrecion) de yeguas embarazadas
(ademas de E, y estrona sulfatados) son una mezcla de una decena de estrégenos equinos
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sulfatados (ausentes en el humano) con farmacocinética y farmacodinamia desconocidas. Algu-
nos de los estrégenos extrafios (hidroxilados en posicidn 4) causan dafio oxidativo en el DNA.
Ademas, la via de ingreso por circulacion portal (en alta concentracién para alcanzar niveles
sistémicos necesarios) es diferente a la natural y de relevancia metabdlica. Bajo estas condicio-
nes se producen cambios en proteinas hepéticas: aumento de angiotensinégeno (vasoconstric-
cion y retencién de sodio), proteina C activada (coagulacién sanguinea), proteina C reactiva
(riesgo de ateroesclerosis e infarto cerebral) y proteinas enlazadoras del IGF-1 (insulin-like
growth factor-1; biodisponibilidad hormonal); y disminucion del IGF-1 (baja de la masa corpo-
ral no grasa). Todos estos cambios no suceden con E, (no conjugado) transdermal y la reduc-
cion de riesgo de cancer de colon es mayor con E, que con los conjugados (el incremento
observado en WHI fue sélo en las mayores de 70 afios).

La accion de estrogenos estd mediada por interaccidn con sus receptores [a, 8 y un ¢ trunca-
do de 46 kDa (en lugar de 66 del completo) que media respuestas agudas pero no transcripcio-
nales en eNOS] codificados en genes distintos, expresados en diferentes concentraciones en los
distintos tipos celulares y con diferentes acciones celulares. Por ejemplo, agonistas especificos
para el 3 son efectivos en modelos de laboratorio de enfermedad inflamatoria intestinal y artritis
reumatoide sin afectar 6rganos reproductivos, hueso ni mama.> Cuando un agonista (E, por
ejemplo) enlaza a los receptores (ER), éstos forman homodimeros o heterodimeros y participan
en sefiales extranucleares o pasan al interior del nicleo celular. Ahi interaccionan con el DNA
(ERa con doble afinidad) en varias secuencias especificas (elementos de respuesta a estrdgenos)
y modifican la velocidad de transcripcion de diferentes genes (activando o reprimiendo) en
distintas células. Esta diversidad de acciones, en diferentes células y en diferentes promotores de
transcripcion (pleiotropismo), ha sido finalmente explicada por el hallazgo de correguladores
(tanto coactivadores como correpresores) proteicos que interaccionan con el complejo ER-DNA
y que, a su vez, son regulados por modificaciones post-traduccionales.® Tamoxifen fue correcta-
mente bautizado en sus acciones como un modulador selectivo de ERs; asi como raloxifen y el
futuro lasofoxifen. La resistencia de cancer de mama a tamoxifen y la conversién de su funcion
de antagonista hacia agonista se efectla mediante estos correguladores. Variantes génicas del
ERa, con efectos en lipidos, hueso, mama y cardiovascular, se estan empezando a describir.”
Caminos e interacciones similares existen con las progestinas; a excepcion de sus 2 receptores
(A'y B) que son transcritos del mismo gen (activado por E,) usando 2 promotores. Las acciones
de medroxiprogesterona (MP) son también distintas a las de progesterona. MP neutraliza la
accion neuroprotectora de E, (quien inhibe la expresion de proteinas MHC clase 11) y tiene
efectos negativos sobre sexualidad y ansiedad; a diferencia de progesterona.

Ante la sofisticacion (relatada aqui en forma minima) de los mecanismos de accién de
esteroides sexuales femeninos, bien podemos concluir que los farmacos hasta ahora asi usa-
dos (tanto ellos mismos como en vias y en poblacion) en estos ensayos clinicos, constituyen
intervenciones crudas y simplistas. En consecuencia, los resultados de WHI (hasta ahora pu-
blicados) son entendibles. El desarrollo de la farmacologia, basado en mecanismos y en poli-
morfismos génicos como, por ejemplo, ximelagatran, imatinib, gefitinib y erlotinib (aunque
también prototipos), podra ofrecer mejores opciones para terapia hormonal. Seguir ofrecien-
do una medicina basada en ciencia y tendiente a ser individualizada. Es decir, una medicina
molecular. El uso mas amplio de la terapia hormonal no ha desaparecido del pensamiento;
esta sélo en evolucion.

Dr. Mario Castafieda
Ex-Investigador Titular C, UNAM
marjorcast@cts.com
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