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Resumen

El estetrol (E4) es un estrégeno natural producido por el feto
humano y que pasa a la sangre materna en niveles relativa-
mente altos durante el embarazo. Alo largo de las Gltimas dos
décadas, se ha demostrado que sus perfiles farmacodinamico
y farmacocinético, su tolerabilidad y su margen de seguridad
son muy favorables. En este sentido, E4 potencialmente
representa un gran avance en la terapia ginecologica para
la anticoncepcion y el manejo de la menopausia; también
muestra aplicabilidad en otros campos terapéuticos como:
canceres hormono-dependientes (mama y prostata), osteo-
porosis, neuroproteccion, dolor muscular y cicatrizacion de
heridas. Presentamos una revision de la evidencia actual de
esta “nueva” opcion terapéutica hormonal cuya inclusion a la
practica clinica ginecologica parece inminente.

Palabras clave: Estetrol, E4, anticoncepciéon, menopausia,
terapia hormonal.

INTRODUCCION

Hace mads de 50 afios, el grupo de investigadores del Ins-
tituto Karolinska en Estocolmo, Suecia, liderados por Egon
Diczfalusy, comenz6 a investigar el complejo sistema de
intercambios hormonales que tiene lugar entre la madre
y el feto a través de la placenta. En los siguientes 20 afos
desarrollaron un nuevo concepto: la existencia durante el
embarazo de una unidad funcional compuesta por un ér-
gano esteroidogénico incompleto (la placenta), interpuesto
entre un sistema metabdlico esteroidogénico completo (el
organismo materno) y un segundo sistema incompleto (el
feto). Este Gltimo tenia la caracteristica Gnica de ser capaz

Abstract

Estetrol (E4) is a natural estrogen produced by the human
fetus and passes into the maternal blood at relatively high
levels during pregnancy. Over the past two decades, its
pharmacodynamic and pharmacokinetic profiles, tolerability,
and safety margin have been shown to be highly favorable.
In this sense, E4 potentially represents a great advance
in gynecological therapy such as contraception and the
management of menopause. E4 also shows applicability in
other therapeutic fields such as hormone-dependent cancers
(breast and prostate), osteoporosis, neuroprotection, muscle
pain, and wound healing. We present hereinafter the current
evidence on this “new” hormonal therapy option whose
inclusion in gynecological clinical practice seems imminent.
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de compensar las deficiencias enzimaticas de la placenta.
Especificamente con relacion a la sintesis de esteroides es-
trogénicos de la unidad feto-placentaria, demostraron que
el estetrol (15a-hidroxiestradiol) es sintetizado a partir de
estradiol (E2) y de estriol (E3) exclusivamente por el higado
fetal durante el embarazo humano y llega a la circulacién
materna a través de la placenta (Figura 7). El estetrol (E4)
es una hormona esteroidea con cuatro grupos hidroxilos
(-OH), dos mas que el estradiol (E2), el estrogeno fisiol6-
gicamente producido por las células de la granulosa de
los ovarios humanos (Figura 2). El higado fetal” es el sitio
exclusivo responsable de 15a- y 160-hidroxilacion. Por esta
razén, E4 solo estd presente durante el embarazo desde
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las nueve semanas de gestacion hasta poco después del
nacimiento.’ Los dos hidroxilos (-OH) adicionales tienen
un impacto crucial en la farmacocinética oral: la vida me-
dia de E4 es de 20 a 28 horas, en comparacién con sélo
10-20 minutos para estriol (E3), 1-2 horas para E2 natural
y 10-12 horas para E2 micronizado E2.* El estetrol (E4) se
metaboliza minimamente, y No se reconvierte en estriol (E3)
o estradiol (E2). La detecciéon de E4 en la orina materna
tiene lugar a partir de las nueve semanas de embarazo,
con concentraciones de E4 no conjugado en constante
aumento a aproximadamente 1 ng/mL (> 3 nmol/L) hacia
el final del embarazo.® Su sintesis hepética disminuye
durante la infancia y es baja, ausente o indetectable en
los adultos. Aunque su accidn fisiolégica no se conoce
con certeza, el estetrol parece contribuir a los efectos de
los estrégenos que tienen lugar durante el embarazo, ya
que sus niveles aumentan constantemente con el avance
de la gestacion y los niveles fetales son mas altos que los
maternos. Como hormona de origen exclusivamente fe-
tal, el descubrimiento de E4 generé un gran entusiasmo
con respecto a su potencial como indice para identificar
y estudiar embarazos complicados. En consecuencia, se
investigd®? la correlacién entre los niveles circulantes de
E4 en el plasma materno durante diversas alteraciones del
embarazo (isoinmunizacién Rh, diabetes mellitus, colestasis
intrahepatica, preeclampsia y muerte fetal intrauterina).
Los resultados de estos estudios revelaron que, debido
a la gran variacion intra e interindividual de sus niveles
plasmaticos, E4 tenfa un valor limitado en el seguimiento
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Figura 1: Esteroidogénesis en la unidad fetoplacentaria.

Estetrol
15 o estriol

OH

OH

Figura 2: Estructura molecular del estetrol (E4)
5a-hidroxiestradiol; Estra-1,3,5(10)-triene-3,150,16a,17p-tetrol.

del embarazo y no resulté un marcador especifico para la
identificacion de anomalias fetales. Asimismo, se concluyé
que el E4 tenfa una accion biolégica débil con base en su
baja afinidad de unién a los receptores estrogénicos (RE),
desde 0.3% (rata)'” a 6.25% (humano),'" y sélo 2 a 3% de
potencia comparado con estradiol (E2) en una serie de
ensayos in vitro e in vivo.'”"'* Debido a ello, después de
20 anos de trabajo experimental, la investigacion de E4 fue
préacticamente abandonada.

En los dltimos anos, con base en nuevos datos, se
ha experimentado un renacimiento de las actividades
de investigacion preclinica y clinica con el objetivo de
explorar el potencial de E4 para su uso terapéutico en
humanos, ya que la exposicion a este esteroide estrogéni-
co en cantidades significativas, tanto en fetos masculinos
como femeninos, demuestra un alto perfil de seguridad
y debido a ello probablemente representaria una ex-
celente opcién terapéutica. En consecuencia, en 2001
se inici6 un proyecto liderado por el profesor Herjan
Coelingh Bennink en los Paises Bajos para investigar las
propiedades farmacolégicas de E4 con tecnologias de
dltima generacion. '

SINTESIS Y PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS DE ESTETROL (E4)

El proceso farmaco-quimico de sintesis de E4 a partir de
estrona (E1) da como resultado la produccién de E4 de
muy alta pureza (> 98%) sin contaminacion con estradiol
(E2),'® propiedades muy favorables para el desarrollo de
un producto hormonal con fines terapéuticos. La nueva
investigacion ha revelado que E4 se une selectivamente a
ambos receptores de estr6geno (RE)'” con mayor preferen-
cia por el REay menor a REB. No se observa toxicidad en
ratas, con dosis maximas de 10 mg/kg/dia durante cuatro
semanas, ' ni tampoco en humanos, con una dosis maxima
de 100 mg.* Debido a sus propiedades farmacoldgicas'® y
metabdlicas,”*'? especialmente su alta biodisponibilidad
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oral relacionada con la dosis,*" la ausencia de unién a
SHBG?" y vida media de eliminacién de 28 horas, puede
ser usado por via oral una vez al dfa.

En estudios preclinicos, E4 se comporta como un
agonista de estrégenos en todos los tejidos investigados:
hueso,'” vagina, miometrio y endometrio’' e hipotdlamo
(inhibicién de bochornos?? e inhibicién de la ovulacién).??
Paraddjicamente, este esteroide acttia como un antagonista
de estrégenos en tejido tumoral de mama en presencia de
E2."8 Debido a su perfil farmacoldgico, el estetrol (E4) pue-
de ser clasificado como un “SERM fetal humano natural”'®
0 mas recientemente denominado estrégeno natural con
accion selectiva en tejidos (NEST® por sus siglas en inglés).”*
La interaccién de estetrol (E4) con la funcion hepética en
modelos in vitro demuestra primero: un metabolismo “len-
to”,"” lo que explica su larga vida media; segundo: ausencia
de inhibicién del citocromo P450, lo que puede implicar
una menor probabilidad de interaccién farmacoldgica; y
tercero: no estimula la sintesis de SHBG,?" lo que sugiere un
riesgo potencialmente menor de tromboembolismo venoso
que es un efecto secundario de todos los estrégenos y de
los moduladores selectivos de los receptores estrogénicos
(SERM) sintéticos.

Ademas, E4 muestra ser un estrégeno con actividad
biol6gica mas potente de lo que se estimaba. Aunque en
los estudios farmacoldgicos el estetrol fue 10-20 veces
menos potente en comparacion con el etinilestradiol,
las dosis tnicas de 10 mg de E4 son capaces de suprimir
eficazmente la secrecion de hormona luteinizante (LH) y
hormona foliculo-estimulante (FSH) en mujeres postmeno-
pausicas.”” La diferencia puede explicarse porque, en su
momento, era escaso el conocimiento de las propiedades
metabdlicas de E4, debido a que la mayoria de los estu-
dios anteriores fueron realizados in vitro y muy pocos in
vivo. En la actualidad, los estudios realizados de manera

mas adecuada de absorcién, distribucién, metabolismo y
excrecion (ADME) demuestran una farmacocinética (Tabla
1) del E4 mas favorable.2°

ESTETROL EN ANTICONCEPCION

Los anticonceptivos orales combinados (AOC) tradicio-
nalmente contienen un estrégeno y una progestina. La
inhibicién de la ovulacion es la accion preponderante de la
progestina, mientras que los estrogenos estabilizan el endo-
metrio, regulan el sangrado vaginal y reducen el desarrollo
folicular inhibiendo la secrecién de hormona estimulante
del foliculo (FSH). El etinilestradiol (EE) es el estrogeno mas
utilizado debido a su eficacia y seguridad demostradas a
lo largo de los Gltimos 60 afos, ya que se asocia con un
patron de sangrado regular. Sin embargo, su impacto en la
funcién hepatica y el endotelio vascular puede aumentar
el riesgo de desarrollar complicaciones cardiovasculares
tromboéticas (arteriales y venosas) durante el uso de AOC.
Se han desarrollado diferentes estrategias para reducir
este efecto: disminuyendo la dosis de EE, mejorando la
modulacion hormonal con progestagenos androgénicos
y, desde 2009, sustituyendo EE con E2;% sin embargo, la
combinacién 6ptima esta todavia por descubrirse. La intro-
duccion de E4 puede mejorar la seguridad y tolerabilidad
de los AOC. Hay razones para asumir que E4 sea seguro
como componente de los AOC, ya que a diferencia de EE,
E4 es un esteroide natural presente durante el embarazo
humano en niveles crecientes.”® A término, el feto sintetiza
alrededor de 3 mg de E4 por dia’’ y la exposicion fetal
diaria es comparable al tratamiento de mujeres adultas
con una dosis oral de 50 a 55 mg de E4 por dia.* Ya que
esta alta exposicién muestra ser segura para el feto, esto
podria extrapolarse a un adecuado perfil de seguridad,
incluso a dosis altas en la terapéutica ginecolégica. Por otra

Tabla 1: Farmacocinética comparativa del estetrol (E4) y estradiol (E2).

Estetrol (E4) oral

Estradiol (E2) oral

Afinidad por REo/REf 5
Vida media (horas) 28-32
Biodisponibilidad (via oral) > 70%
Unién a proteinas Baja

No se une a SHBG
Al menos 50% de fraccion libre
Sin evidencia de metabolitos activos

Metabolitos activos

1
2
1%
Alta
SHBG (37%), albimina (61%)
1-2% de fraccion libre
Estrona, estriol activo, catecolestrégenos
(precursores de quinonas con potencial
carcinogénico) y metabolitos inactivos

RE = receptores de estrogeno (SHBG por sus siglas en inglés) = globulina transportadora de hormonas sexuales.
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parte, E4 tiene afinidad exclusiva por los receptores RE-a
y RE-B y ninguna para otro receptor de esteroides ni de
otros 124 farmacos.' En humanos, dosis de E4 de hasta
40 mg/dia durante 28 dias en mujeres postmenopausicas
no han mostrado ningtin efecto secundario importante y
una minima interaccién con la funcién hepatica.”®

INHIBICION DE LA OVULACION

Los datos preclinicos muestran que el E4 es capaz de inhibir
la ovulacién como agente tnico.?* El efecto anovulatorio
de E4 depende de la dosis y su potencia result6 ser unas
18 veces menor que la de EE. En un estudio clinico fase
11,59 se evalud la inhibicién de la ovulacion con diferentes
combinaciones de E4 (5 y 10 mg) con drospirenona (DRSP)
de 3 mg. E4 (5, 10 0 20 mg) con levonorgestrel (LNC) de
150 pg empleando como comparador el AOC DRSP 3 mg/
etinilestradiol 20 pg; todos en esquema 24/4. No se detectd
ovulacién en ninguno de los grupos de tratamiento. La inhi-
bicion de la actividad folicular fue proporcional a la dosis de
E4, la mayor supresion se observé con dosis de 20 mg de E4
equivalente a la dosis de 20 pg de etinilestradiol. El estudio
FIESTA,*" disenado para encontrar la dosis de E4, asi como
los patrones de sangrado de la combinacion estetrol 15 o0 20
mg combinado con DRSP (3 mg) o LNG (150 ng) en régimen
24/4, empleando la combinacion dienogest (DNG)/valerato
de estradiol (ValE2) como comparador, demuestra que de los
cuatro regimenes estudiados, la combinacién de E4 15 mg/
DRSP 3 mg tuvo el mejor desempefio en el control del ciclo:
para el ciclo 6, la incidencia de sangrado/manchado inter-
ciclico y ausencia de sangrado por deprivacién, fueron mas
bajas en el grupo de 15 mg de E4/DRSP 3 mg (33.8 'y 3.5%,
respectivamente). En el grupo de referencia ValE2/DNG,
estas proporciones fueron 47.8 y 27.1%, respectivamente.

Asimismo, como objetivos secundarios, se evaluaron la
aceptabilidad y la satisfaccion de las usuarias,*> mostrando
que las combinaciones E4/DRSP tienen un mayor efecto
en la proporcion de usuarias satisfechas con su régimen
(73.1%) que las combinaciones E4/LNG (50.6%). Ademas,
la combinacién de E4 15 mg/DRSP 3 mg tuvo un efecto
més favorable en el peso corporal (36.7% reportaron dis-
minucién > 2 kg a los seis meses de uso).

Con el objetivo de evaluar la eficacia anticonceptiva de
esta combinacion, se realizé el estudio fase Il (FREEDOM
Female Response Concerning Efficacy and Safety of Estetrol/
Drospirenone as Oral Contraceptive in a Multicentric Studly).
El estudio se ha llevado a cabo en mas de 3,000 mujeres
en Estados Unidos, Canadd, Europa y Rusia. Al momento
de escribir este articulo, la informacién de ClinicalTrials.gov
(NCT02817828 y NCT02817841) revela que el estudio
ha concluido, aunque no se han publicado resultados. Al
parecer su eficacia y patrén de seguridad han sido muy

favorables, por lo que se espera que durante 2021 sea
sometido para su aprobacién ante la Agencia Europea del
Medicamento y la FDA.

EFECTOS ENDOCRINOS Y METABOLICOS DEL
ANTICONCEPTIVO CON E4 15 MG/DRSP 3 MG

El AOC 6ptimo, ademds de ser capaz de bloquear eficaz-
mente la ovulacién, debe provocar cambios minimos en la
hemostasia, metabolismo de los lipidos y funcién hepatica.
La farmacodinamia del AOC E4/DRSP fue investigada
en mujeres sanas en un estudio de bidsqueda de dosis,**
demostrandose que los niveles de SHBG (globulina trans-
portadora de hormonas sexuales) fueron minimamente
afectados en las usuarias de las combinaciones E4/DRSP y
E4/LNG, en comparacion con las usuarias de EE/DRSP en
quienes se observé un aumento significativo. Del mismo
modo, se observaron menores efectos sobre las lipopro-
tefnas y triglicéridos, siendo significativamente mas bajos
que los del grupo EE/DRSP. Ademas, no se observé impacto
alguno en los marcadores 6seos, ni alteraciones en los
niveles de factores insulinoides (IGF-I, GH). Un estudio
mds reciente’* confirma que el tratamiento con E4/DRSP
tiene efectos minimos sobre los parametros endocrinos y
metabdlicos. Los efectos sobre las gonadotropinas, corti-
sol, globulina transportadora de corticoesteroides (CBG),
angiotensinégeno, SHBG vy triglicéridos fueron menos
pronunciados en comparacién con los productos que
contienen EE. Aunque son necesarios estudios adicionales
para establecer el perfil de seguridad de este nuevo AOC,
los resultados preliminares del estudio fase Il FREEDOM
(resultados pendientes de publicacién) parecen delinear
un adecuado perfil de seguridad.

Aunque el tromboembolismo venoso (TEV) es un evento
poco comun entre las mujeres sanas en edad reproductiva
(incidencia de cinco a 10 eventos por 10,000 mujeres-
afo), el uso de anticonceptivos orales combinados (AOC)
puede aumentar el riesgo de TEV, en comparacién con
las no usuarias. Un metaanalisis reciente®> muestra que
los AOC que contienen determinadas progestinas (cipro-
terona, desogestrel, dienogest, drospirenona, gestodeno,
norgestimato) podrian conferir un mayor riesgo de TEV en
comparacién con los AOC que contienen levonorgestrel.
Este hallazgo debe considerarse en el contexto del riesgo
general de TEV entre las mujeres en edad reproductiva.
Cualquier pequefio aumento en el riesgo relativo explica
una pequeiia cantidad de eventos a nivel de poblacién.
Suponiendo un riesgo de 9-10 eventos de TEV por 10,000
mujeres-ano entre las mujeres que usan AOC que contie-
nen levonorgestrel (LNC), las mujeres que usan AOC con
otras progestinas pueden tener un riesgo 1.5 a 2.0 veces
mayor, lo que resulta en un riesgo absoluto de aproxima-
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damente 14-20 eventos de TEV por 10,000 mujeres-ano,
o0 5-10 eventos adicionales por 10,000 mujeres-afo. Estos
estudios muestran la experiencia de las combinaciones de
las diferentes progestinas combinadas con EE. Sin embar-
go, el uso de la progestina sola como anticonceptivo oral
parece no incrementar el riesgo de TEV.>%3” Al ser E4 un
estrégeno natural menos potente que EE, la posibilidad
de que la combinacién anticonceptiva E4/DRSP tuviese
menor riesgo de TEV fue investigada evaluando su impacto
sobre las variables hemostaticas asociadas con incremento
de riesgo de TEV.***? En estos estudios, los cambios en los
parametros de hemostasia (fibrindgeno, protrombina, factor
VII, factor VIII, factor de von Willebrand, antitrombina,
actividad proteina S, proteina S libre, proteina C, inhibi-
dor de la via del factor tisular (TFPI) libre, plasmin6geno,
inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1 (PAI-1),
activador de plasmindgeno tisular (tPA), resistencia a la
proteina C activada (APCr) basado en potencial de trom-
bina endégena (ETP) (expresado como nAPCsr), dimero
D y fragmento de protrombina 1 + 2 y concentracién de
SHBQ) fueron determinados previamente y después de tres
y seis meses de tratamiento empleando E4 15 mg/DRSP
3 mgy los AOC: LNG 150 mg/EE 30 ug, DRSP 3 mg/EE
20 pg como comparadores. Después del tratamiento con
seis ciclos de E4/DRSP los cambios en los parametros de
hemostasia fueron menores o similares a los observados
para EE/LNC. Estos cambios fueron similares, pero mas
pronunciados con EE/DRSP, lo que apoya la hipétesis de
que el efecto de los AOC sobre la hemostasia estd mediado
principalmente por el componente estrogénico. Se conclu-
ye que la combinacion E4/DRSP muestra tener un menor
efecto procoagulante. Sin embargo, se necesitan estudios
amplios para proporcionar mas informacion sobre el riesgo
tromboembélico venoso de E4/DRSP.

ESTETROL EN TERAPIA HORMONAL
DE LA MENOPAUSIA

Debido a los potenciales riesgos de seguridad relacionados
con las terapias hormonales percibidos tanto por médicos
como por pacientes, muchas mujeres contindan evitando
el tratamiento para los sintomas de la menopausia. Los
estudios también subrayan la necesidad no satisfecha en
la actualidad de un estrégeno con un mejor perfil riesgo/
beneficio. Las investigaciones preclinicas y clinicas hasta
la fecha indican que E4 podria solucionar esta necesidad
insatisfecha, ya que puede ser Gtil especialmente para el
tratamiento de la sintomatologia vasomotora, la atrofia
vaginal, asi como en la prevencién y tratamiento de la
osteoporosis.

Los estudios preclinicos'”?! revelaron que E4 actda
como un estrégeno en la vagina, el Gtero y los huesos.

En un modelo experimental de inestabilidad vasomotora
en ratas, E4 suprimié el aumento de la temperatura de la
piel de la cola inducida por naloxona.?” En el estudio de
farmacodinamia clinico,?” el tratamiento con E4 comprobd
los efectos estrogénicos dependientes de la dosis sobre el
sistema endocrino, marcadores de recambio 6seo y lipidos
y lipoproteinas. El efecto sobre los triglicéridos fue minimo
al igual que los efectos sobre las variables hemostaticas.
Cuantitativamente, los efectos de E4 10 mg fueron similares
a 2 mg de valerato de estradiol.

Con el fin de encontrar la dosis mas adecuada para su
empleo clinico, se llevé a cabo un estudio abierto de dosis
mdltiples*” en 49 mujeres postmenopdusicas. Veinte muje-
res con Gtero intacto fueron asignadas al azar para recibir 2
mg de E4 (n = 10) o 2 mg de valerato de estradiol (ValE2)
(n = 10) durante 28 dias. En forma abierta fueron asignadas
10 mujeres (con Gtero intacto y > 35 sofocos/semana) a
recibir 10 mg de E4; y de las 19 mujeres histerectomizadas
se asignaron 10 a recibir 20 mg y nueve la dosis de 40 mg
de E4 durante 28 dias. Los resultados mostraron que no se
presentaron eventos adversos graves relacionados con el
tratamiento. En todos los grupos hubo un cambio de células
vaginales parabasales a superficiales, lo que indica un efec-
to estrogénico potencial para el tratamiento de la atrofia
vulvovaginal. El grosor del endometrio se mantuvo estable
en el grupo de 2 mg de E4, el cual aument6 con 2 mg de
ValE2 y con 10 mg de E4. Se observé una disminucién en
el nimero medio de sofocos y sudoracion con 2 y 10 mg
de E4y 2 mgde ValE2. Se concluye que E4 en un rango de
dosis de 2 a 40 mg por dia mejoré la citologfa vaginal y los
sintomas vasomotores en mujeres postmenopdusicas; E4
produjo proliferacion endometrial con la dosis de 10 mg.

El estudio multicéntrico (fase I1) para identificar la dosis
minima eficaz de E4 para la remisién de la sintomatologia
vasomotora*' incluyé 257 mujeres postmenopdusicas
(32 histerectomizadas), sintomaticas con > 7 bochornos
moderados a severos por dia o 50 por semana, asignadas
aleatoriamente a recibir 2.5, 5, 10 0 15 mg de E4 o placebo
diariamente VO (via oral) por un periodo de 12 semanas.
Los resultados muestran que todas las dosis de E4 fueron
capaces de disminuir la frecuencia e intensidad de los bo-
chornos; sin embargo, sélo la dosis de 15 mg de E4 tuvo una
eficacia estadisticamente significativa versus placebo, por
lo que fue considerada la dosis terapéutica minima eficaz.
Su perfil de seguridad aparentemente favorable debera
confirmarse en los ensayos fase Il (estudio | en Europa,
Rusia y Sudamérica; estudio Il en Norteamérica), ya en fase
de reclutamiento (ClinicalTrials.gov NCT04209543). Las
dosis de 15 y 20 mg se compararan con placebo durante
un ano en grandes cohortes de mujeres postmenopausicas
(n = 1,200 en el estudio I; n = 1,000 en el estudio ).
Lamentablemente se detuvieron en abril de 2020 debido
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a la pandemia, pero se espera continuar una vez se resta-
blezcan las condiciones adecuadas.

Una caracteristica farmacolégica de E4 particularmen-
te atractiva para su uso en terapia hormonal se debe a
su interacciéon con los receptores estrogénicos (RE). Los
estudios preclinicos indican que E4 presenta un perfil bio-
|6gico similar a los moduladores selectivos del receptor de
estrégeno (SERM). Se ha descrito que el estetrol (E4) es un
estrogeno con perfil distintivo de la activacion del receptor
de estrogeno alfa (REa), ya que E4 activa el REa nuclear,
pero es un antagonista del REo de la membrana.*? Este perfil
original de activacién del REa es Gnico y caracteriza a E4
como SERM “natural”.** En un estudio preclinico** se de-
muestra que E4 actia como un estrégeno débil al estimular
células de cancer de mama dependiente de somatotropina
(GH) sélo en concentraciones superiores a las que han
sido empleadas en terapia de la menopausia. Ademas, E4
presenta una actividad antitumoral al disminuir el potente
efecto proliferativo del estradiol (E2). Si bien, el receptor
de estrégeno alfa (REa) es el receptor predominante que
media los efectos de E4, su modulacién estrogénica débil/
antiestrogénica resulta de la activacion diferencial de estas
vias de sefalizacién: agonista en el receptor nuclear (efectos
beneficiosos sobre hueso, vagina, endometrio y sistema
cardiovascular), antagonista del receptor de la membrana
(bloquea la angiogénesis tumoral), efectos antagonistas y
agonistas mixtos: en el higado y la mama.

En modelos in vitro, E4 antagoniz6 el efecto proliferativo
tumoral de E2 en células de cancer de mama (MCF-7 y
LTED).*> En un modelo in vivo en ratas con tumores de
mama inducidos quimicamente, el E4 a dosis altas previno
por completo el desarrollo de tumores de mama en forma
comparable a la ovariectomia. Asimismo, E4 inhibi6 el
crecimiento de tumores mamarios preexistentes.*® El pri-
mer estudio clinico prospectivo, aleatorizado controlado
con placebo®” en 30 mujeres pre y postmenopausicas
con cancer de mama temprano con receptor de estroge-
no positivo investigd el efecto de 14 dias de tratamiento
preoperatorio con 20 mg de E4 por dia sobre los marca-
dores de proliferacion tumoral, la expresién del receptor
de esteroides sexuales y los pardmetros endocrinos. Se
observé que E4 tuvo un efecto proapoptdtico significativo
en el tejido tumoral, mientras que la expresion de Ki67 se
mantuvo sin cambios tanto en mujeres premenopausicas
como postmenopausicas. E4 aumenté la concentracion
de globulina transportadora de hormonas sexuales, redu-
ciendo significativamente las concentraciones de estradiol
biodisponibles. Los niveles de hormona estimulante del
foliculo disminuyeron sélo en mujeres postmenopausicas.
Los niveles sistémicos del factor de crecimiento de insuli-
na tipo 1 disminuyeron significativamente, al igual que la
expresion del REa epitelial intratumoral y se encontré una

tendencia hacia un aumento de la expresion del REP. Estos
datos clinicos apoyan los hallazgos preclinicos que dicen
que E4 tiene efectos antiestrogénicos sobre las células de
cancer de mama. Un segundo estudio clinico multicéntrico,
abierto fase IB/IIA en 12 pacientes con cancer de mama
avanzado y/o metastasico con RE +/HER2 — resistente a los
antiestrogenos evalué la toxicidad, seguridad, tolerabilidad
y la eficacia de altas dosis del E4.%® Las dosis de 20, 40 0 60
mg al dia de E4 durante 12 semanas fueron bien toleradas,
sin observar eventos adversos relacionados al tratamiento.
Cinco de nueve pacientes que completaron 12 semanas
de tratamiento mostraron efectos antitumorales.

En conjunto, estos resultados destacan que E4 tiene un
limitado impacto en el cancer de mama y puede ofrecer
una ventana terapéutica mds segura para el tratamiento de
los sintomas de la menopausia.

CONCLUSIONES

El estetrol (E4), estrégeno natural con actividad farmaco-
l6gica particular (Native Estrogen with Selective action in
Tissues NEST®) se caracteriza por:

1. Tener menor interferencia con la funcion hepadtica, en
especial con los parametros hemostaticos y posible-
mente menor impacto en fenémenos trombéticos.

2. Elevada biodisponibilidad oral y larga vida media, lo
que habilita una toma diaria.

3. Menor incidencia de enfermedad hepatobiliar.

4. Ausencia de inhibicién del citocromo P450 a nivel
hepatico con menores interacciones medicamentosas
con los farmacos que se metabolizan por esta via.

5. Efecto antitumoral sobre la mama en presencia de
estradiol.

6. E4 no tiene metabolitos activos en contraste con E2,
cuyo metabolismo conduce a la produccién de catecol-
estrogenos considerados carcinogénicos.*’

De manera adicional, en términos de seguridad farma-
coldgica, las dosis mas bajas de E4 parecen estar asociadas
a un menor impacto sobre los lipidos séricos, y una estimu-
lacién limitada del tejido mamario. La potencia de la dosis
de 10 mg de E4 a nivel endometrial parece ser similar al
de la dosis de 2 mg de ValE2, por esta razén, las dosis mas
altas de E4 utilizadas y estudiadas (> 15 mg) en los AOC con
E4 pueden garantizar un control del ciclo més satisfactorio
en comparacion con los AOC basados en E2 (es decir, baja
tasa de sangrado y/o manchado y ausencia de sangrado).
Esta tercera generacion estrogénica de AOC podria pro-
porcionar mas beneficios para la salud de la mujer y en
los préximos afos serd un tema de gran interés y mayor
personalizacién en la tecnologia anticonceptiva hormonal.
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En la terapia hormonal de la menopausia, E4 parece estar
desprovisto de actividad trombogénica, conservando los
efectos beneficiosos de E2 a nivel cardiovascular, ademas
de bajo impacto sobre proliferacién del tejido mamario. Por
lo anterior puede revelarse como un estrégeno innovador
y Mas seguro.
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