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Llamamos estrogenos a unas sustancias producidas, tanto en la
nujer como en el hombre por las glandulas genitales (ovarios y tes-
iculos) y por las cipsulas suprarrenales. I.a mayor cuantia de Ia
roduccién de estrdogenos en la mujer en relacidn con el hombre es
o que explica, en parte, las diferencias sexuales entre uno y otro,
iz la misma forma que el predominio de sustancias androgenas en el
hombre es lo que induce la masculinizacién de éste. los dos sexos
producen las dos clases de hormonas, revelando su bisexualidad hasica.

La denominacién de estrogenos procede de que estas sustancias
provocan en los animales de laboratorio (ratonas y ratas imptiberes)
4 maduracién sexual v la aparicién del estado de estro: tumefaccién
¢ cornificaciéon de la vagina, el famoso test de ALLEN y Doisy (1922).

El trabajo continuado de los quimicos ha conducido al aislamicnto
et la orina de la mujer de sels sustancias con accién estrogénica, o
sea, que producen un test de ALLEN-DoISY positivo. Estas seis sus-
tancias son : 17-beta-estradiol, estrona, estriol, !6-alfa-hidroxiestro-
na, 16-beta-hidroxiestrona y 16-epiestriol. De estas sustancias que
aparecen en la orina, tres se han demostrado también en la sangre:
estradiol, estrona y estriol. En los ovarios finicamente se han aislado
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el estradiol y la estrona, aunque FURUJHELM en 1954 parece haber
comprobado histoquimicamente la existencia de estriol en el cuerpo
amarillo.

A partir de los brillantes trabajos de Dopps v cols. (1938), la
quimica farmacéutica ha producido siniéticamente docenas de sus-
tancias de accién estrogénica, en cuva estructura quimica v farma-
colégica no vamos a entrar en la presente ocasién. FEl problema que
la industria farmacéutica sc¢ ha planteado a si misma vy a la Medicina
clinica con la creacién de tantos sintéticos es el de la equivalencia
de los mismos con los estr6genos naturales. Si los sintéticos tienen
las mismas acciones fisiolégicas que los naturales y estin desprovis-
tos de efectos perjudiciales, s6lo tendran utilidad si son mas baratos.
Si los sintéticos tienen acciones que difieren de las naturales o alglin
efecto colateral, el problema es mucho méis complejo.

Ahora bien, cabe preguntarse en primer lugar si los estrdgenos
naturales forman un grupo unitario. OO sea: ¢los estrbgenos obte-
nidos de la orina, o para simplificar, los tres estr6genos demostrados
en la sangre de la mujer, tienen las mismas acciones?

I.a concepcién clisica es que la hormona estrbgena auténtica es el
17-beta-estradiol, v las demis sustancias son derivados suyos de ori-
gen catabdlico. Fundamentalmente se tratarfa de una ccuacién

estradiol > estrona >  estriol
Esta concepcién sc base en la determinacién de estradiol v estrona,
pero no de estriol, en los extractos foliculares de ovario. v en la po-
tencia mucho mayor del estradiol en la prueba clisica de ALLEN-DoIsy.
Nos encontramos con que las cantidades necesarias para producir la
misma reaccién vaginal en la rata, de los tres estrégenos son :

| mg. estradiol = 12 mg. estrona = 80 mg. estriol

Los trabajos de Puck acerca de la significacién fisioldgica del es-
triol nos estan obligando en estos momentos a cambiar nuestras ideas,
v tal vez tengamos que admitir que las hormonas estrbgenas son
varias.

En 1957 Puck estudié la conducta de los estrégenos en sangre,
mediante la separacién cromatogrifica en papel, v encontrd que las
oscilaciones del estriol eran paralelas a los cambios fisiolégicos del
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cuello uterino (reblandecimiento, dilatacién del orificio externo, secre-
c16n de moco acuoso). Simultineamente observd bajos niveles de estriol
en mujeres con cuello rigido e hiposecretor, y muy elevados en pacien-
tes de metropatia hemorragica, en las cuales es tipico hallar un cuello
dilatado y abundante en moco. En experiencias animales (HUBNER y
Puck 1958) y en investigaciones clinicas (Puck, KorTE y HURNER
1957) se ha confirmado efectivamente que el estriol es activo a dosis
pequeiiisimas (una caracteristica tipica de las hormonas) sobre el trac-
to cervicovaginal, produciendo la ampliacién, reblandecimiento y se-
crecién del mismo.

El error de considerar el estriol como una sustancia de desecho,
carente de accién estrogénica nace de la unilateralidad de los tests
bioldgicos de accion estrogénica hasta ahora empleados (cornificacién
vaginal, paso del f{tero, proliferacién de la mucosa uterina). Eviden-
temente, los estrégenos tienen una accién mucho mas amplia y pro-
funda sobre el aparato genital que la simple proliferacién. En una re-
visién reciente, MERRILL (1958) analiza comparativamente las acciones
del cstriol respecto estradiol y estrona. Es sorprendente constatar las
grandes diferencias de actividad en los distintos tramos del aparato
genital y segiin el animal de experimentacién empleado, la técnica de
administraciéon etc.

Un resumen de las acciones genitales de las tres sustancias estré-
genas basicas aparece en la tabla I. Aunque, sin duda, la realidad es
mucho mas compleja, v probablemente cada efecto depende de la ac-
ci6n de varias sustancias, parece que el sistema estradiol-estrona cs
el encargado del crecimiento y preparacién del Gtero y de los epitelios,
mientras que el estriol desarrollaria el tracto cervico-vaginal y ablan-
daria los tejidos de sostén.

Al lado de estas acciones periféricas sobre los 6rganos efectores,
los estrogenos ejercen una accién central sobre el sistema diencéfalo-
hipbfisis, a quien compete la regulacién endocrina, por ejemplo, de
los mismos ovarios. Parece que el estradiol y la estrona actian fuer-
temente sobre la hipdfisis, estimuldndola a dosis bajas, del orden de
0,1 mg. diario en la mujer, y freniandola a dosis altas del orden de
| mg. diario (ALBERT y SmiTH, 1955). En cambio el estriol carece de
accién sobre la hipdfisis.

Aunque los tres estrdégenos naturales han sido preparados comer-
cialmente, su utilizacién clinica tropieza con algunas dificultades. Tan-
to la estrona como el estradiol son poco solubles en el agua. Su admi-
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nistracién oral conduce a su inactivacién en el higado, de forma que
se ha recomendado la toma perlingual, por absorcién a través de la
mucosa de la boca, que evita el paso por ¢l higado. Pero este método
de administraciébn es irregular e insuficiente. l.a administracién pa

TaBrLa [

ACTIVIDAD COMPARADA DE LOS ESTROGENOS NATU-
RALES SOBRE LOS DISTINTOS EFECTORES

Acciobon Estrona Estradiol Estriof
Aumento peso del atero ... .o L L + +4+++ ++
Estimulacion motilidad uterina ... ... +++ +++ +++
Proliferacién mucosa uterina ... .| ++++ +++ —
Desencadenamiento hemorragia utecina. ++ ++++ —
Secrecion de moco cervieal ... ... ... - ++ ++++
Cornificacion de la vagina ... ... ... ++ ++++ +
Ampliacion de la vagina ... ... . L —+ + ++++
Desarrollo mamarin ... ... ... .. .. “+-+ +++4+ —

renteral es posible con medios olevsos. Actualmente se recurre prefe-
rentemente a las soluciones oleosas de ésteres del estradiol.

La situacidn del estriol es diferente. Este cuerpo es muyv soluble
en el agua, v no se inactiva en el higado, permaneciendo mas tiempo
en los tejidos que los otros estrogenos (Zoxpek 1934). Por ello es po-
sible administrarlo tanto oral como parenteralmente en vehiculo acuoso.

En la tabla II se exponen los derivados mas importantes de los
estrogenos naturales. Comprenden dos grupos bien caracterizados. Iin
el primer grupo se encuentrain los esteres del estradiol. No hay modi-
ficacion molecular alguna. ILa esterificacién, sin embargo, aumenta
considerahlemente la potencia estrogénica del estradiol (por término
medio la duplica) y prolonga grandemente la duracién de su accidn,
estando esta prolongacién en razén directa con el ntimero de atomos
de carbono de los icidos grasos correspondientes. Estos ésteres deben
ir en vehiculo oleoso, siendo sélo aptos para ecmpleo intramuscular. El
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segqundo grupo de derivados abarca sustancias producidas por altera-
ci6n de la molécula del estradiol. .a mejor conocida y la mis antigua
es el etinilestradiol. Modernamente se ha introducido el metilestra-
diol. Esta alteracién impide su inactivacién por el higado, y no sélo las

TaBLA 11
ESTROGENOS NATURALES Y SUS DERIVADOS

Dosis prolifera- .
Sustancia Prepar‘ados cion de Kauff- Dur:-}cu(\n
comerciales mann Dias
I. PUROS
Estrona Perlatan 40-50 mg 1e=w2
Menformon
Estradiol Alterostrin | 10.60 mg. —
Progynon
Estriol Ovestin = 1-2
IT. ESTERES DI: ESTRADIOL
Benzoato Progynon B 23-35 mg 2
Estrolan B
Perlatan B
Propinnata Ovociclina 25-35 me 2-3
Butirilacelato Perlatanol 20-25 mg 5-9
Vaierianato Progynon-Depot 20 me. 14-21
Ciclopentilpropianato Foli-Endo Ret. — 960
| i, DERIVADOS
|
| Metil-estradiol Perlatanol | 2mg. per os
! Etinilestraliol Progynon C I 2.3 mg.
Estrolan E per os
. Lynoral [
| " _| R

Las dosis de proliferacion ¢n los grupes 1 y I1 se refieren a la via parenteral, repar-
tidas en an lapso de 14 dias. La duracion se refiere a una sola inyeccion.

Los nombres comerciales citados son simples ejemplos, siendo el niimero de prepa-
rados considerablemente mayor.
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hace eficaces por via oral, sino extraordinariamente potentes, mas que
la sustancia natural.

El estudio comparativo entre los estrogenos naturales y los sinté-
ticos revela que éstos poseen una accién fundamental de tipo estradiol.
Las diferencias atafien a su mayor o menor capacidad de provocar he-
morragia menstrual —lo que, segin los casos, puede ser un efecto
deseable o indeseable—, y a sus efectos sobre la hipdfisis, lo que per-
mite calificarlos de excitadores, frenadores o indiferentes. En la tabla
IIT se resefian estas cualidades.

TaprLa III
ESTROGENOS SINTETICOS ADMINISTRADOS POR
VIA BUCAL
i Preparados Proliferacion * Produccion Accién

‘ SESEOEE comerciales endometrio hemorragia | hip6fisis
Dietilestilboestrol . . . . . . Cyren B 100-2r0 250-500 +++

Sintovar

Sintestrol
‘; Hexestzel . . . . .. .. Celum 1001-2000 -1000 4+ 4+
[ Dienestiol o Novestron 10-25) 2000-5000 _—
[Acido metilbisdehidrodoi-

synolice < s puarepe w5 Fenocyclin 3000-+000 1000-6000 —_—

Acido dimetiletilalenolico. 1500 5000 —_
Triparaanisilcloroetileno . . Tace — — Si=—

Las cifras dadas son simples indices comparativos tomados del trabajo de FEalN
(1950). Como base de calculo puede tomarse la dosis d» proliferacion del dictilestil
boestrol que es de unos 14 mg.

Indudablemente, como ha indicado TAUSK recientemente, ¢s de es-
perar que la quimica farmacéatica se esfuerce en lograr sintéticos con
s6lo algunas de las propiedades de los estrogencs naturales. Especiai
interés reviste la separacidil de la accidbn periférica y de la accidén hipo-
fisaria. Un primer pasc en este camino parecen ser la para-oxi-pro-
piofenona y el LN-107 (bromodifenilparaetil-feniletileno) a los que se
atribuye una accidn antihipofisaria careciendo de actividad periférica.
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Al intentar establecer los indices de actividad comparativa entre
los distintos ésteres del estradiol y los sintéticos tropezamos con difi-
cultades extraordinarias. Los experimentos y las dosificaciones com-
parativas en animales han introducido una gran confusién. En la ac-
tualidad se prescinde completamente de unidades biolégicas y se ha-
bla sblo en términos de peso en miligramos. Pero a pesar de todo, una
valoracién en términos absolutos es imposible. Sblo podemos hacer
pruebas comparativas relativas, sujetindonos a técnicas clinicas muy
rigurosas, porque Unicamente las pruebas en mujeres tienen valor. La
colaboracién entre el quimico-farmacéutico y el clinico es, en este caso,
absolutamente necesaria.

Los procedimientos mis empleados para la comparacién clinica
que utiliza la mujer castrada (con fitero completo), son :

1.° La elevacién del indice picndtico o de cornificacién vaginal,
después de un periodo de tratamiento definido (WiED 1954).

2. La cantidad minima que administrada en 14 dias provoca la
proliferacién inicial de la mucosa uterina (FErIN 1946) o bien la can-
tidad necesaria para establecer una proliferacién totalmente desarro-
llada (KavrrMaNN 1934), igualmente en 14 dias.

3. El tiempo que transcurre después de terminado un tratamien-

to definido (por ej. 20 mgrs. en 12 dias) hasta que aparece una hemo-
rragia uterina por “’deprivacién’’ (FErRIx 1952).

Hace unos afios KUPPERMANN y cols. (1953) estudiaron el efecto
comparado mediante unos indices especiales. El indice **menopdusico”
representa un factor de conversién numérica de los 11 sintomas mas
corrientes de la menopausia. El indice ’’amenorreico’’ representa la
conversién numérica del grado de hemorragia de deprivacién que ocu-
rre después que la paciente ha recibido el estrégeno que se prueba tres
semanas, seguido de una inyeccién tGnica de 100 mg. de progesterona.
Se tiene en cuenta la duracién e intensidad de la hemorragia y el tiem-
po que ha tardado en aparecer. Con estos indices se encontré que la
sustancia mis activa era el etinilestradiol, seguida de los estrogenos
conjugados (sustancias estrogénicas de orina de yegua givida conju-
gadas con el 4cido sulfirico) y del estilboestrol.

La prictica confirma la elevada potencia del etinilestradiol, que
junto con el estilboestrol, o mis exactamente, dietilestilboestrol, son
los estrogenos de eleccién para la administracién oral. La ventaja de
los estrogenos orales es la baratura, tanto por el bajo precio del pro-
ducto, como por la simplicidad de administracién. Las desventajas
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son la falta de control y cierta intolerancia gistrica, especialmente a
dosis altas, en la mujer no gestante, lo que ficilmente produce olvido
de la ingestién e irregularidad en las tomas. P’recisamente por esto
la administracién diaria es mucho méis eficaz que la administracién
en dias alternos o discontinua, porque es menos susceptible de olvido,
ademis de que mantiene niveles mis estables.

Esto es importante para la posologia. l.as tres dosis tipicas que
debia preparar la industria farmacéutica corresponden a 0,1 mg., | mg.
y 5-10 mg. (para tomar un comprimido cada 24 horas), que son las
equivalentes a los tres niveles de actividad fisiolégica de los estrdge-
nos enddgenos (véase SALVATIERRA loc. cit.) Para los restantes sinté-
ticos orales deben tenerse en cuenta las potencias comparalas. En la
practica hay una verdadera desorientacién en este terreno.

En el campo de los estrégenos inyectables, los tnicos sintéticos
ampliamente utilizados son los esteres del dietilestilboestrol y algunos
nuevos sintéticos de depdsito. Realmente, la introduccién de los esteres
del estradiol de accion prolongada ha representado un adelanto extra-
ordinario que ha hecho abandonar completamente los métodos fisicos
de prolongar la accién (soluciones microcristalinas, emulsiones de hor-
monas, comprimidos para implantacién subcutinea), que producian a
veces reabsorciones irregulares con efectos indeseados. Entre los nue-
vos esteres debe destacarse el valerianato, apropiado para el trata-
miento ciclico, y el ciclopentilpropionato, asi como el polifosfato (éste
ya no un éster), que sdlo deben utilizarse para largas sustituciones,
preferentemente en mujer castrada o menopiusica. La tnica indica-
ci6n actual de la implantacidén de tabletas es, tal vez, la colocacién en
la vaina de los rectos al cerrar la pared abdominal después de una
castracién quirfirgica.

La accién de los nuevos esteres al permitir una liberacién unifor-
me del estrogeno natural se aproxima mucho a la fisiolégica. El pri-
mer efecto visible es la reduccién de la cantidad de estradiol necesa-
ria para conseguir un efecto determinado, aunque aun es superior a
la que tebricamente se calcula que produce el propio organismo (véase
SALVATIERRA). Sin embargo, estos preparados-depésito liberan deto-
das formas més estrogeno los primeros dias, para luego disminuir pro-
gresivamente, mientras que en el ciclo normal menstrual de la mujer
la produccién de estrégeno romienza poco a poco hasta alcanzar un
méaximo hacia la mitad y el final del mismo. Esto quiere decir que es
ilusorio el querer imitar la accién de la naturaleza con una sola inyec-
cién de tales preparados al principio del ciclo. Precisamente, segtn
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ni propia experiencia, los mejores resultados se obtienen de la com-
inacién adecuada de esteres de accidn corta y larga. La duracién ideal
l¢ estos tltimos no debe exceder de 10-14 dias.

En este terreno estamos todavia ante datos en estudio, y es aven-
urado opinar acerca de las posologias convenientes, pero es evidente
jue la industria farmacéutica deberi poner a disposicién del clinico
inidades de administracién mas flexibles, a la vez que preparados de
ombinacién, no sblo de estrégenos de duracién variable, sino también
le estrogenos de accidon diferente, con objeto de simular completamen-
e la secrecion fisiolégica del organismo, ideal que alin estamos lejos
le alcanzar.
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