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Resumen

La menopausia es una etapa de la vida de la mujer que esta marcada por cambios
hormonales y clinicos significativos, asociados a la pérdida de la capacidad
reproductiva. Desde el punto de vista de la salud, el manejo clinico de los sintomas
del climaterio plantea desafios significativos que afectan directamente el bienestar
de las mujeres. Las terapias de reemplazo hormonal (TRH) han sido esenciales
para aliviar los sintomas menopausicos, pero conllevan riesgos potenciales. En este
contexto, los aminoestrégenos (AEs) emergen como una alternativa prometedora,
respaldada por hallazgos de estudios experimentales que abarcan desde modelos
celulares hasta evaluaciones conductuales. Esta revision narrativa sintetiza las
investigaciones disponibles sobre los AEs, explorando sus caracteristicas quimicas
y farmacoldgicas, asi como sus efectos sobre la coagulacion sanguinea, los
cambios uterinos y endometriales, el comportamiento sexual femenino, la memoria,
la depresion, la ansiedad, y el analisis de algunos mecanismos de accion celular.
Los resultados sugieren que los AEs podrian ser una opcién terapéutica segura y
efectiva para mujeres en la menopausia, aunque se requieren estudios adicionales
para evaluar su seguridad a largo plazo, asi como ensayos clinicos en humanos.
Los resultados de los estudios basicos ofrecen una base sdlida para futuras
investigaciones con AEs y su aplicacion potencial como TRH en la menopausia.



Introduccién

La menopausia es un evento biolégico marcado por el cese natural de la funcidn
reproductiva y conlleva una serie de cambios fisiologicos significativos. El cambio
mas importante a nivel endocrino es la reduccién dramatica de los niveles de
hormonas sexuales.

A medida que la expectativa de vida de la poblacién femenina continua
aumentando, la menopausia y sus implicaciones en la salud y bienestar de las
mujeres se ha convertido en un tema de relevancia. En este contexto, las terapias
de reemplazo hormonal (TRH) han surgido como un tratamiento médico
fundamental para aliviar los sintomas y prevenir potenciales complicaciones
implicadas en la deficiencia hormonal, tales como riesgo cardiovascular,
alteraciones del suefo, problemas cognitivos, entre otras condiciones.

Las TRH consisten en la administracion oral o parenteral de un estrogeno, una
mezcla de éstos, o una combinacién de un estrédgeno mas una progestina, cuyo
objetivo es reemplazar las acciones de las hormonas naturales que se pierden por el
envejecimiento ovarico. Las TRH han demostrado ser efectivas en aliviar los
sintomas del climaterio, como los bochornos, las alteraciones genitourinarias y del
suefo, asi como en la prevencion de la osteoporosis y los cambios metabdlicos. Sin
embargo, las TRH incrementan el riesgo de trombosis y cancer de mama, lo que
limita sus beneficios. De este panorama deriva la investigacion sobre nuevos
compuestos que pudieran ser utilizados en la mujer como TRH, tales como los
aminoestrogenos (AEs). Estos compuestos sintéticos analogos del 17(-estradiol
(E2), se caracterizan por producir efectos estrogénicos de menor magnitud que el E
2, asi como acciones antitrombadticas y anticoagulantes que podrian beneficiar de
forma especifica a algunas poblaciones de mujeres. Su estudio en modelos de
menopausia es fundamental para conocer el potencial terapéutico de estos
compuestos, su eficacia y sus posibles efectos adversos.

Con estas bases, el objetivo de este trabajo fue proporcionar un analisis detallado
de los efectos farmacologicos de los AEs en modelos animales y celulares,
evaluando su eficacia, asi como los hallazgos de toxicologia, y realizar una
propuesta de valor traslacional de los AEs como una TRH. El presente trabajo
brinda una visién completa y actualizada sobre la menopausia, abordando tanto los
aspectos fisiolégicos como su impacto en la calidad de vida de las mujeres. Se
analizaron las TRH clinicamente disponibles ponderando sus riesgos y beneficios, y
se compararon los efectos de estos medicamentos con los de los AEs.



Antecedentes

1. Menopausia

La menopausia es el cese permanente de la menstruacion, se caracteriza por la
disminucién de la produccion de ovocitos, el agotamiento completo de la reserva de
los foliculos ovaricos, y la disminucion dramatica de las hormonas gonadales
(Santoro et al., 2020).

La menopausia se establece con la ultima menstruacion que experimenta la mujer,
sin embargo, de forma genérica se conoce también como menopausia a la etapa de
cambios endocrinos y somaticos asociados con la pérdida de la funcion
reproductiva.

Para comprender el impacto de la menopausia en la salud, es necesario primero
describir el ciclo menstrual femenino, que se compone principalmente de 4 fases
descritas a continuacion (Figura 1).

- Fase Menstrual: Esta fase indica el final de un ciclo y el inicio del siguiente.
Durante aproximadamente 3 a 7 dias, el revestimiento del utero (endometrio)
se desprende y es expulsado del cuerpo a través de la menstruacion. La
caida en las concentraciones de E2 y progesterona es lo que desencadena
esta fase, marcando tanto el cierre del ciclo anterior como el inicio del nuevo
ciclo menstrual.

- Fase Folicular: Esta fase comienza junto con la menstruacion y puede durar
alrededor de 7 a 21 dias. Durante este tiempo, los niveles de hormonas,
especialmente los estrogenos, y la hormona foliculoestimulante (FSH)
comienzan a aumentar, estimulando el desarrollo de los foliculos ovaricos. El
endometrio se vuelve mas grueso en preparacidon para la posible
implantacion del ovulo fertilizado. Esta fase se vuelve mas corta en la
transicién a la menopausia.

- Ovulacion: El pico de estrégenos fasico favorece el incremento de la hormona
luteinizante (LH) previo a la ovulacion. Alrededor del dia 14 del ciclo, el
aumento en LH provoca la liberacion de un o6vulo maduro del ovario
(ovulacidn). Este ovulo esta listo para ser fertilizado.

- Fase Lutea: Después de la ovulacion, el foliculo vacio se convierte en una
estructura llamada cuerpo luteo, que secreta progesterona y estrégenos. Si el
ovulo no es fertilizado, el cuerpo luteo se degenera y los niveles de estas
hormonas disminuyen lo que da lugar a la menstruacién. En el endometrio
hay una mayor vascularizacion. Estos cambios estan destinados a
proporcionar un ambiente mas nutritivo y adecuado para el embrion en caso
de fertilizacion. Si no hay fertilizacion y el évulo no se implanta, el cuerpo
luteo se degenera al final de la fase lutea, disminuyendo la produccion de
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progesterona. Esta disminucion hormonal lleva a la descamacion del
endometrio y al inicio del periodo menstrual.

Fase folicular . Fase latea

01 07 14 21 28
Fase menstrual O |
| ] —

F5H Estrogeno LH Progesterona

Figura 1. Ciclo menstrual en la mujer. (FSH: Hormona foliculoestimulante, LH: Hormona luteinizante).

Si el ovulo es fertilizado, el cuerpo luteo continuara produciendo hormonas para
mantener el endometrio y facilitar la implantacién del embrién. Si el embarazo no
ocurre, estas fases se repiten en un ciclo de aproximadamente 28 dias, aunque la
duracion puede variar de una mujer a otra, asi como en diferentes etapas de la vida
reproductiva.

El eje hipotalamo-hipdfisis-ovario (Figura 2) es el circuito que mantiene funcionando
la secrecién hormonal, la ovulacion y la capacidad reproductiva. En las hembras de
los primates, al igual que en los roedores, la ovulacién es de tipo espontaneo, es
decir, es coordinada por sefales hipotalamicas en las que hay una interaccion con la
hipdfisis y subsecuentemente con los ovarios. El hipotalamo (nucleo arcuato y area
predptica del hipotalamo anterior (POA)) secreta la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH), que viaja hacia la hipdfisis anterior (también llamada
adenohipodfisis) donde interactia con sus receptores en los gonadotropos. En
respuesta a esta estimulacion estas células secretan las hormonas peptidicas FSH y
LH que viajan por el torrente sanguineo hasta llegar a los ovarios. En el ovario, FSH
y LH se unen a receptores en las células de la granulosa, que rodean al ovocito, y
en las células de la teca, situadas en la capa externa del foliculo, estimulando asi la
foliculogénesis y la produccion de hormonas esteroidales, como estrégenos y
progesterona. Durante la fase preovulatoria, el aumento de estrégeno provoca un
cambio hacia la retroalimentacién positiva, lo cual genera un pico de LH que
desencadena la ovulacion. Posteriormente, las hormonas esteroidales,
principalmente la progesterona, establecen un mecanismo de retroalimentacién
negativa que inhibe la produccién de GnRH en el hipotalamo, reduciendo la
liberacién de FSH y LH en la hipdfisis. Esta retroalimentacion negativa se mantiene
en la fase lutea posterior a la ovulacién, asegurando que no se produzcan nuevos
picos hormonales en esta etapa del ciclo (Vadakkadath & Atwood, 2005).



Hipotalamo

+ GnRH
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Figura 2. Eje hipotadlamo-hipdfisis-ovario. Tomado de Gutierrez-Castellanos et al., 2022.

Tabla 1. Niveles hormonales durante las etapas del ciclo menstrual y sus cambios
durante la menopausia

Hormona Fase Fase Ovulacién Fase Transicion Post-
menstrual Folicular latea menopausica menopausia

FSH (mIU/mL) <10 >10 >10 <10 10-30 > 40

Estrégenos (pg/mL) <80 200 - 300 > 250 > 80 <30 <30

Progesterona (ng/mL) <1 <1 5-20 >10 <1 -

LH (mIU/mL) <7 <7 >20 <7 > 30 > 30

Informacién tomada de (Brantes,2009, Yen & Jaffe’s, 2018).

La vida reproductiva de una mujer tiene una duracion de 30 a 40 afos, comienza en
la menarquia que ocurre entre los 11 y 14 afios y concluye con la menopausia que
marca el final de los ciclos menstruales.

La transicion entre la vida reproductiva y post reproductiva de una mujer es llamada
transicion menopausica (TM) o perimenopausia. Esta etapa esta caracterizada por
una reduccién en la cantidad de los foliculos ovaricos, fluctuaciones en la
concentracion de las hormonas reproductivas (Tabla 1) que llevan a irregularidades
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en los ciclos menstruales, y sintomatologia tipica del climaterio (Santoro et al.,
2020). La TM ocurre entre los 45 y 55 afios de edad; en la poblaciéon femenina
mexicana la edad de la menopausia ocurre en promedio a los 47.5 afios (Legorreta
et al., 2013).

La TM se divide en dos fases principales. La primera fase, conocida como transicion
temprana, se caracteriza por la aparicion inicial de sintomas propios de la
menopausia tales como bochornos, sudoracién nocturna, alteraciones cognitivas,
etc. Es posible observar perturbaciones en los ciclos menstruales, e incluso podria
ocurrir al menos un ciclo menstrual en los ultimos tres meses. En este periodo surge
el fendbmeno del “fallo compensado” en el crecimiento folicular, caracterizado por
una reduccién en los niveles de inhibina B y hormona antimulleriana (AMH) que
reflejan la disminucion en la fase folicular (Allshouse et al., 2018). Es importante
destacar que durante esta fase se registra un aumento en la concentracién de la
FSH que juega un papel crucial en mantener la ciclicidad en un contexto de una
reserva de foliculos ovaricos cada vez mas reducida (Santoro et al., 2020). En la
transiciéon temprana, los niveles de estrégenos se mantienen gracias a la mayor
actividad de aromatasa (la enzima que transforma andrégenos en estrégenos) en el
foliculo, llegando incluso a superar los niveles presentes en ciclos de edad
reproductiva. Una ovulacidn mas temprana implica que una mayor parte del ciclo
ocurra en la fase lutea. La disminucién de hormonas esteroides no logra frenar la
FSH en esta fase, lo que da lugar al reclutamiento del foliculo dominante del
proximo ciclo antes de la menstruacion (Allshouse et al., 2018).

Durante la TM, se observa una disminucién en la sensibilidad de la via
pituitaria-hipotalamica a la retroalimentacion positiva y negativa de los estrégenos, lo
que resulta en ciclos menstruales anovulatorios (Santoro et al., 2020).

La AMH es un indicador de la reserva ovarica, es decir, la cantidad de foliculos
disponibles en los ovarios que pueden desarrollarse para la ovulacion, esta va
disminuyendo a lo largo de la vida reproductiva. El declive de la AMH permite que
los foliculos menos sensibles del ovario se activen, manteniendo la capacidad
ovulatoria ante la disminucion constante de gametos (Allshouse et al., 2018). La
inhibina B también declina con el avance de la edad, tal modificacion refleja la
reduccion del tamafio de los foliculos. Secundariamente a estos cambios en los
ovarios la FSH sube especialmente en la etapa folicular temprana. El proceso de
pérdida folicular durante la menopausia es inicialmente compensado con una
disminucion de la AMH vy la inhibina B y un aumento intermitente de la FSH que se
convierte entonces en una descompensacion intermitente hasta que el agotamiento
ovarico es total en la menopausia (Allshouse et al., 2018).

La siguiente fase de la TM es la transicion tardia, esta se caracteriza por una
disminucién en la concentracion de estrogenos, la insuficiencia ovarica ya no puede
compensarse por los cambios en la produccion de hormonas ovaricas y hormonas
hipofisarias (Santoro et al., 2020).
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2. Signos y sintomas

2.1. Los sintomas de la menopausia de acuerdo con el Study of Women’s Health
Across the Nation (SWAN)

El estudio SWAN (por sus siglas en inglés) inicié en 1996, este tenia como objetivo
identificar los sintomas en la TM, en los que se incluia cambios en el suefio,
composicion ésea, composicion corporal, rendimiento cognitivo, salud mental, salud
vaginal y urogenital (Figura 3). Este estudio se realiz6 en 3,302 mujeres de
diferentes etnias y razas (negras, chinas, hispanas, japonesas y blancas) que
contaban al inicio del estudio con una edad de entre 42 y 52 afos, con utero intacto
y al menos un ovario. Este estudio de largo plazo monitoreé los cambios y sintomas
a lo largo de 10 afos, es decir, hasta una etapa de posmenopausia tardia (Khoudary
et al., 2019).

Menopausia
40— 65 afios de edad

*Aumento de FSH
Perimenopausia (MT) sDisminucién en la regularidad de
los ciclos

— T Depresiényansiedad  trensitorio

1 Incontinencia urinaria

J Rendimiento cognitivo

1 Sintomasvasomotores tensitorio
1 Problemas para dormir

1 Dificultades cognitivas  rnsicoric
T Resequedad vaginal

1 Dolor sexual § Deseo sexual

J Rendimiento fisico Transitorio

—‘ ’7 Sintomas ysalud mental

1 Sindrome metabélico

1 Presion arterial

Sistemas
fisiolégicos y
unciones

’7 f

J Densidad 6sea

J Masa muscular

Figura 3. Cambios producidos durante la transicion menopausica identificados en el estudio SWAN.
Las barras de color naranja representan los cambios durante la perimenopausia, y las barras azules
representan los cambios debidos a la menopausia y el envejecimiento (Modificado de:Khoudary et
al., 2019).

A partir de los resultados del estudio SWAN se realizé una clasificacion de las
etapas de la menopausia, de acuerdo con los cambios en la menstruacion o
sangrado:
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- Premenopausia: Sin cambios en el sangrado

- Premenopausia temprana: Cambios intermitentes en el sangrado
- Premenopausia tardia: Sin sangrado entre 3-11 meses

- Postmenopausia natural: Sin sangrado en 12 meses

Ademas, este estudio puso sobre la mesa la importancia de estudiar a mujeres
expuestas a la extirpacidon de los ovarios, por las que se clasific6 como
menopausia quirurgica, es decir, que tuvieron ovariectomia bilateral con o sin
histerectomia (Khoudary et al., 2019).

La duracion media de la TM es de 4 afos, con un rango de 2 a 8 afios. Uno de los
primeros sintomas de la menopausia es inconsistencia en la frecuencia de los
periodos y en la intensidad de sangrado. Los sintomas de forma mas global afectan
varias dimensiones de la fisiologia femenina, tanto a nivel psicolégico como en
diferentes 6rganos y tejidos sensibles a las hormonas sexuales. Se ha descrito que
los sintomas son mas frecuentes durante los primeros dos afios después del ultimo
periodo menstrual; sin embargo, hay mujeres que experimentan sintomas por mas
de una década (Santoro et al., 2020) lo que refleja la complejidad del fendmeno y la
importancia de su atencion desde un punto de vista clinico. A continuacion, se
describen algunos de los sintomas y su frecuencia.

2.2.Cambios en el indice de masa corporal

Algunos autores refieren que el aumento de peso esta principalmente influenciado
por la edad, pero no por la menopausia (Hajian-Tilaki & Heidari, 2007). Los estudios
mas recientes se centran en las proporciones de la grasa corporal y la masa magra
antes, durante y después de la menopausia. Se describié que durante la transicion
temprana hubo duplicacion del tejido graso y descenso de la masa muscular que fue
lineal durante los dos afos posteriores al ultimo periodo menstrual. Aunque la tasa
de crecimiento en la suma de masa grasa y masa magra no difirié entre las fases de
premenopausia y postmenopausia (Greendale et al., 2019), se ha observado que
durante la menopausia la grasa tiende a redistribuirse hacia la regién abdominal
llevando a un incremento significativo en la circunferencia abdominal (Poehlman,
1995; Janssen, 2008).

El aumento de grasa en ausencia de estrogeno se debe a una menor tasa
metabdlica en reposo (REE), descrita como la reduccion en el gasto energético
basico del organismo. En la menopausia se observa una baja en la REE y un
aumento en la ingesta caldrica, junto con menor actividad fisica espontanea,
factores que favorecen el balance energético positivo y el aumento de grasa. A nivel
bioquimico, la falta de estrégenos inhibe la activaciéon de adipocitos marrones y la
transformaciéon de adipocitos blancos a beige, lo que disminuye la termogénesis.
Estos adipocitos, al no activarse, queman menos calorias y favorecen el
almacenamiento de grasa (Greendale et al., 2019; Hajian-Tilaki & Heidari, 2007).
Estos cambios predisponen al desarrollo de obesidad y enfermedades como la
diabetes o la hipertension (Kohrt & Wierman, 2017).
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El control del peso desempefia un papel esencial en la salud postmenopausica y
debe considerarse como un aspecto importante desde una fase temprana
(premenopausia) para salvaguardar la calidad de vida de las mujeres (Davis et al.,
2012).

2.3.Sintomas vasomotores

Los bochornos o sintomas vasomotores (SVM) afectan a mas del 80% de mujeres
en la TM (Williams et al., 2005). Las mujeres experimentan de manera subita
oleadas de calor que duran varios minutos, la temperatura corporal puede aumentar
entre 1-2 grados (Bombi, 2021), comenzando con una sensacion de sofoco que se
extiende por la parte superior del cuerpo, particularmente en la cara, cuello y pecho,
y se acompafan de sudoracién excesiva en la cara y torso (Gracia & Freeman,
2018). Estos bochornos pueden durar de 1 a 5 minutos; si la frecuencia de
bochornos es alta y abarca la noche, afectan la calidad del suefio, estando
relacionados con mayor incidencia de alteraciones del estado de animo (Gracia &
Freeman, 2018).

Estudios en mujeres y en animales confirman que los bochornos ocurren en
respuesta a la deprivacion de estrogenos. Los bochornos estan estrechamente
sincronizados con los pulsos de LH, lo que sugiere que la generacion de éstos esta
vinculada al circuito hipotalamico neural que controla la secrecion pulsatil de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH). Se sugiere que la secrecion pulsatil
de GnRH esta modulada por una subpoblacion de neuronas en el nucleo arcuato
(nucleo infundibular en humanos) denominadas neuronas KNDy, que expresan el
receptor a estrogeno a (REa), el receptor a neuroquinina 3 (NK3R), asi como los
tres péptidos hipotalamicos kisspeptina, neuroquinina B (NKB) y dinorfina. En el
hipotalamo de las mujeres postmenopausicas, estas neuronas experimentan una
hipertrofia somatica inusual y expresan un aumento de los transcritos génicos de
kisspeptina y NKB. Las neuronas KNDy proyectan hacia estructuras clave para la
regulacion de la temperatura corporal, incluido el nucleo predptico medial (MnPO),
un componente importante de una via termosensorial de defensa contra el calor.
Estas neuronas y el MnPO facilitan la vasodilatacion cutanea, un efector importante
de disipacion de calor por lo que desempefian un papel importante en la generacién
de bochornos (Mittelman-Smith et al., 2012).

2.4. Sintomas del sistema genitourinario

El hipoestrogenismo reduce la producciéon de colageno, elastina y acido hialurénico,
lo que causa un adelgazamiento del epitelio vaginal. Esto vuelve el tejido mas
susceptible a infecciones y desgarros, contribuyendo a sintomas de sequedad y
malestar en el sistema genitourinario. Los estrogenos promueven la proliferaciéon
celular y el engrosamiento del epitelio vaginal, asi como una mayor vascularizacion
de la zona, lo que fortalece el tejido y ayuda a prevenir irritacion y lesiones (Santoro
et al., 2020).

Los sintomas genitourinarios de la menopausia (SGM) ocurren en respuesta a la
deprivacion de estrégenos. Los sintomas incluyen atrofia de la vulva y la vagina,
resequedad vaginal, estrechamiento y acortamiento vaginal, prolapso uterino e
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incontinencia urinaria; estos cambios pueden causar dispareunia (dolor durante las
relaciones sexuales), irritacion e incremento en el riesgo de contraer infecciones del
tracto wurinario. La deprivacion de estrégenos causa una reduccion del flujo
sanguineo de la vagina, lo que reduce las secreciones vaginales, incrementa el pH
vaginal y disminuye la superficie epitelial.

2.5. Libido

En cuanto a la libido, la disminucién del deseo sexual prevalece durante la TM
(Santoro et al., 2020). Sin embargo, este cambio en la mujer es mas notable en la
menopausia de origen quirdrgico. La disminuciéon de estrogenos durante la
menopausia también se acompafia de una reduccion en ciertos andrégenos que
sirven como precursores de estrogenos, lo cual afecta los niveles hormonales de
ambos tipos. Se reconoce que el descenso de algunos androgenos, en particular la
testosterona, contribuye a la disminucion del deseo sexual.

2.6.Depresion y ansiedad

La depresién, en términos generales, se caracteriza por una alteracion del estado de
animo que incluye sentimientos de tristeza persistente, pérdida de interés o placer
en actividades cotidianas, cambios en el apetito y el suefio, falta de energia y
dificultades en la concentracion. Es wun trastorno mental que afecta
significativamente el bienestar y la calidad de vida de quienes lo experimentan (APA,
2013).

A medida que disminuye la concentracion de estrégenos, aumenta la susceptibilidad
al desarrollo de sintomas depresivos. Los estudios indican que el riesgo de padecer
depresidon se incrementa tanto en mujeres sin antecedentes como en aquellas con
historial previo; en este ultimo grupo, el riesgo es hasta cinco veces mayor durante
la TM (Gracia & Freeman, 2018).

Algunos autores explican esta relacidn por las acciones de los estrogenos en la
actividad de neurotransmisores relacionados con el estado de animo y la depresion,
como la serotonina (5-HT) y la noradrenalina (NE) (Allshouse et al., 2018), asi como
cambios en elementos que participan en la neurotransmision tales como el receptor
postsinaptico 5-HT2, y las enzimas que participan en la sintesis de degradacién de
neurotransmisores, como la triptéfano hidroxilasa (TH), la monoamina oxidasa A
(MAO-A) y la catecol-amina oxidasa (COMT) (Kugaya et al., 2003).TH es la enzima
limitante de la sintesis de 5-HT, mientras que COMT y MAO-A son las principales
enzimas responsables de la degradacion de las monoaminas sinapticas. En general,
el E2 parece promover una mayor sintesis de neurotransmisores y/o disminuir la
degradacion, prolongando esencialmente los niveles de neurotransmisores en la
sinapsis (Shanmugan et al., 2014).

El acido gama aminobutirico (GABA) es un neurotransmisor inhibidor, abundante en
los nucleos basales cerebrales y en interneuronas. GABA es crucial para la
regulacion de la excitabilidad neuronal a través de su interaccion con receptores de
los subtipos GABA, y GABAg. GABA es el neurotransmisor inhibitorio por excelencia
por lo que cambios en la transmisién GABAérgica se han relacionado con trastornos
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neuropsiquiatricos, como la depresion y la ansiedad. El receptor GABA es un
pentamero formado por varias subunidades, se ha propuesto que la subunidad delta
es especialmente sensible a neuroesteroides. La actividad del sistema GABAérgico
es modulado por neuroesteroides producidos principalmente de forma local en
neuronas o glia, pero también por los niveles circulantes de las hormonas sexuales,
por lo que experimenta cambios en su funcion durante la menopausia. Esto puede
desempenar un papel en el desarrollo y la severidad de la depresion en esta etapa
de la vida de la mujer, asi como en la irritabilidad y la ansiedad (Soares, 2014,
Gordon et al., 2015).

2.7. Memoria

El declive de hormonas gonadales durante la menopausia se ha asociado con
cambios cognitivos, es decir, en la memoria, atencion, percepcion visual y fluidez
verbal (Mitsiadeset al., 2008). Aproximadamente 60% de las mujeres tienen
problemas cognitivos durante la TM (Khoudary et al., 2019).

Las demencias son trastornos neuropsiquiatricos degenerativos que se caracterizan
por un deterioro cognitivo notable. La enfermedad de Alzheimer (EA) es la demencia
mas comun en la poblacién envejecida (Henderson, 2014) y la mas frecuente en las
mujeres, mostrando una diferencia por sexo en la prevalencia, del 7.1% en mujeres
y 3.3% en hombre de mas de 55 afos (Ace Alzheimer Center Barcelona, 2021). Esta
enfermedad presenta cuatro indicadores principales que la definen: 1) la formacion
de placas del péptido AB (beta amiloide), 2) la formacién de ovillos neurofibrilares
intracelulares; 3) gliosis reactiva y 4) pérdida de memoria total. La deposicion del
péptido AB en las placas seniles y en la vasculatura cerebral se considera un paso
determinante en el mecanismo patogénico de la EA (Davey & Thomas, 2015). El
efecto neurotéxico del péptido AR se ha explicado en funciéon de: 1) aumento en
la produccion de especies reactivas de oxigeno tales como peréxido de hidrogeno,
oxido nitrico, anién superdxido y radicales hidroxilo altamente reactivos; 2) la
acumulacion de calcio intracelular; 3) una alteracién de la fluidez de la membrana; 4)
el agotamiento de energia; 5) alteraciones de componentes del citoesqueleto
(Limon et al., 2012).

Durante la TM, la disminucion de estrogenos produce un estado hipometabdlico
cerebral que podria servir como sustrato para la disfuncion neurolégica. Estudios de
imagenes cerebrales realizados en una poblacién de mujeres en Nueva York,
demostraron que las mujeres perimenopausicas y postmenopausicas, de 40 a 60
anos, exhibieron un endofenotipo de EA caracterizado por una actividad metabdlica
disminuida y un aumento de la deposicién de AR en comparacién con las mujeres
premenopausicas de la misma edad (Mosconi et al., 2017). Estos hallazgos
respaldan la idea del impacto del envejecimiento endocrino en el cerebro de las
mujeres que podria derivar en un aumento gradual del riesgo de EA en mujeres
(Scheyer et al., 2018).

2.8. Sueino

Los problemas de suefio aparecen en las mujeres de mediana edad entre los 45 y
49 afios. Las mujeres reportan dificultad para conciliar el suefio, suefio interrumpido
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y despertar frecuentemente durante la noche (Williams et al., 2005). Los problemas
de sueno estan también relacionados con los bochornos (Gracia & Freeman, 2018).

Los patrones de perturbacion del suefio pueden presentarse desde la
perimenopausia y continuan hasta la postmenopausia. En el estudio SWAN se pudo
observar que las mujeres postmenopausicas tienen mas dificultad para conciliar el
suefio que las mujeres en premenopausia. Las mujeres con problemas para dormir
han reportado algunos sintomas como depresién, ansiedad, fumar y una actividad
fisica baja (Santoro et al., 2020), relacionados con los cambios hormonales propios
de la menopausia.

Independientemente de los VSM, despertar frecuente en la noche, experimentar
dificultad para dormir, o permanecer despierto durante la transicion menopausica y
la postmenopausia, han sido relacionados con la disminucion de E2 (Allshouse et
al., 2018).

2.9. Sistema 6seo

La falta de estrogeno ovarico después de la menopausia provoca una pérdida
significativa en la fuerza 6sea, aumentando el riesgo de osteoporosis en las
mujeres.

La pérdida de estrogenos disminuye la absorcidén de calcio que promueve la
resorcion 6sea mediada por osteoclastos a través del aumento de la hormona
paratiroidea (Riggs et al., 1986) e incrementa la absorcion de calcio del intestino
(Pinkerton et al., 2014).

La porcién mineralizada del hueso esta regulada y mantenida por un proceso de
remodelacion 6sea en el cual los osteoclastos eliminan porciones de hueso antiguo
(resorcion) y los osteoblastos llenan estas areas de resorcidn con nuevo hueso
mediante un proceso de depdsito de colageno y minerales (formacion). Los
osteocitos son el tercer componente celular que controla la remodelacion 6sea al
reaccionar ante la carga mecanica y la deteccién de microfracturas, asi como las
deficiencias de estrégeno (de Villiers, 2023).

La pérdida 6sea incrementa drasticamente en el primer aino después del ultimo
periodo menstrual y persiste durante 3 anos con un promedio de pérdida del 5% por
afno; luego se ralentiza de nuevo para aproximarse al ritmo de pérdida previo a la
antes de la menopausia (Khoudary et al., 2019). La probabilidad de futuras fracturas
se puede calcular identificando factores de riesgo en todas las mujeres
menopausicas. La accion preventiva comienza con un estilo de vida favorable para
los huesos (de Villiers, 2023).

3. Terapia de reemplazo hormonal (TRH) en la menopausia

La TRH consiste en proporcionar tratamientos hormonales a las mujeres durante la
transicibn menopausica, para aliviar los sintomas asociados con la pérdida
hormonal en la menopausia. La TRH convencional incluye un componente de
estrégeno y un progestageno para imitar las hormonas producidas por el ovario
humano, particularmente para mujeres con utero intacto, ya que los derivados de la
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progesterona reducen el riesgo de cancer cervicouterino en mujeres en edad
reproductiva (Harper-Harrison, 2023).

Las terapias de reemplazo hormonal (TRH) son variadas e incluyen opciones que
contienen hormonas similares a las producidas por el ovario humano, como los
conjugados de estrégenos de origen equino (CEE), asi como derivados de origen
vegetal, conocidos como fitoestrogenos (Harper-Harrison, 2023).

Algunos estrogenos sintéticos utilizados en TRH son estructuralmente similares a
los estrogenos naturales y comparten la estructura de esteroide, mientras que otros,
como los moduladores selectivos de receptores de estrégenos (SERMs), son
compuestos no esteroideos. Ambos tipos tienen alta afinidad por los RE y pueden
estimular funciones estrogénicas en el organismo (Ruggiero & Likis, 2002).

En la TRH se emplean diversas formulaciones de estrogenos que pueden ser
administrados de forma oral, percutanea, transdérmica o intravaginal. Las vias de
administracion se eligen segun la situacion clinica de la paciente, considerando
factores como la funcion hepatica y la presencia de sintomas urogenitales
(Martin-Aragon, 2009).

Hay dos modalidades de terapia combinada:

-Pauta combinada continua. La combinacion de estrogeno y progestageno se utiliza
de forma permanente sin ningun periodo de descanso. Esta terapia se utiliza
cuando han trascurrido uno o dos afios desde la ultima regla y, en general, para
mujeres que no quieren volver a tener sangrado.

-Pauta combinada ciclica o secuencial. El estrogeno se administra solo durante la
primera fase del ciclo, y el progestageno se aflade durante la segunda fase. Una vez
que se ha completado el ciclo se realiza un descanso de unos cinco dias, durante el
cual suele tener lugar la hemorragia menstrual. Este enfoque tiene varias ventajas:
protege el endometrio, reduciendo el riesgo de hiperplasia y cancer endometrial
haciendo la terapia mas segura para mujeres con utero intacto. (Martin-Aragon,
2009).

3.1 Estrégenos

Los estrogenos sintetizados en el ovario (Tabla 2) son de naturaleza lipofilica, por lo
que deben unirse a proteinas transportadoras para desplazarse a través de la
sangre, que es mayormente acuosa. Esta misma naturaleza lipofilica les permite
atravesar las membranas celulares sin necesidad de transportadores especificos en
la superficie de la célula. Quimicamente, los estrégenos son compuestos por 18
atomos de carbono, derivan del colesterol en un proceso sintético que pasa por las
progestinas de 21 atomos de carbono y los andrégenos de 19 atomos de carbono
antes de alcanzar la forma de estrégenos de 18 atomos de carbono. Comparten una
estructura basica compuesta por cuatro anillos fusionados, conocidos como el
nucleo esteroide. Esta estructura esta formada por tres anillos de seis atomos de
carbono (anillos A, By C) y un anillo de cinco atomos de carbono (anillo D) (Figura
6). La disposicion de estos anillos se puede describir como una estructura silla,
dependiendo de las modificaciones estructurales especificas.
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Tabla 2. Estrogenos endogenos

Periodo cronobiolégico con mayor Concentracion

Estrégeno < .
concentracién Sérica

Afinidad por Receptores

Fase folicular y ovulacion

Estradiol (E2) (premenopausicas)

20-400 pg/mi Alta afinidad por REa y REB

Estrona (E1) Postmenopausia 10-50 pg/ml Menor afinidad por RER
Estriol (E3) Embarazo (3er trimestre) 0-150 ng/ml Baja afinidad por REa
Estetrol (E4) Exclusivo del embarazo (feto-higado) 1-10 ng/ml Afinidad baja por REa y REB

Informacién tomada de (Gruber et al., 2002, Sitruk-Ware & Nath, 2013).

Ademas de ser producidos en el ovario, los estrogenos, especialmente el E2,
también son sintetizados en el sistema nervioso central (SNC) por neuronas y
células gliales. Esta produccion local de E2 tiene un papel neuroactivo y
neuroprotector, influyendo en funciones cognitivas, regulacion del estado de animo y
modulacién de la respuesta inflamatoria (Yilmaz et al., 2019). En el SNC, el E2 actua
sobre los receptores estrogénicos distribuidos en regiones clave como el
hipocampo, la amigdala y la corteza prefrontal, donde interviene en procesos de
plasticidad sinaptica y neurogénesis, lo que respalda su importancia en la salud
cerebral.

Los estrégenos entran en la circulacidn sistémica como hormonas libres o unidas a
proteinas, ya sea a la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) o a la
albumina. Los estrégenos que no estan unidos a proteinas tiene la propiedad de
difundirse libremente en las células ya que son de naturaleza lipofilica. La respuesta
fisiolégica celular al E2 comienza en el citoplasma de la célula con la union del
estrogeno a los REa y REB. El complejo activado de estrégeno-receptor atraviesa
hacia el nucleo de las células para inducir la transcripcion de ADN al unirse a
secuencias nucleotidicas conocidas como elementos de respuesta a estrogenos
(ERE) para llevar a cabo una respuesta fisiolégica. Los RE son proteinas
codificadas por dos genes principales: ESR1 y ESR2. El gen ESR1, situado en el
cromosoma 6, codifica para el REa, mientras que el gen ESR2, localizado en el
cromosoma 14, codifica para el REB. Los RE estan presentes en diferentes tejidos,
como el sistema nervioso central (incluido el eje hipotalamo-hipofisario), gbnadas,
tracto reproductivo, placenta, glandula mamaria, huesos, tracto gastrointestinal,
pulmon, entre otros. Los estrogenos también pueden activar sefiales rapidas a
través de mecanismos no gendmicos. Estos efectos no gendmicos se
desencadenan rapidamente, en cuestion de segundos a minutos, sin la necesidad
de modificar la transcripcion génica (Sirotkin, 2014).

Los estrégenos desempefian multiples funciones en el cuerpo femenino. El E2 es
fundamental para el desarrollo del tejido mamario durante la pubertad y el
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embarazo, asi como para la produccion de leche materna después del parto. En el
utero, estimula el crecimiento del endometrio, preparandolo para la implantacion del
ovulo fertilizado. En la vagina, promueve la proliferacion de las células del
revestimiento vaginal y de la vulva, manteniendo la salud y la elasticidad de estos
tejidos. Durante la pubertad, es fundamental para el desarrollo éseo y protege
contra la osteoporosis al inhibir la actividad de los osteoclastos. También ayuda a
mantener niveles saludables de lipidos en la sangre, aumentando el colesterol HDL
y disminuyendo el LDL, lo que puede reducir el riesgo de enfermedad cardiaca en
mujeres posmenopausicas (Delgado y Lopez-Ojeda, 2023).

Entre los estrégenos, el estriol, de accién corta, no causa cambios endometriales;
por otro lado, el E2, administrado en diversas formas (por ejemplo, como valerato de
E2, o E2 hemihidratado) via oral, parenteral dérmica o vaginal, es ampliamente
utilizado, siendo la administracion vaginal la mas recomendada para tratar la atrofia
urogenital (Martin-Aragon & Benedi, 2009).

Los estrégenos sintéticos también se desarrollan para uso clinico, optimizando su
absorcion y efectividad mediante modificaciones quimicas de los estrégenos
naturales, lo que facilita su administraciéon topica u oral. Entre los estrogenos
sintéticos esteroideos se encuentran el etinilestradiol, el valerato de E2, el
estropipato, los estrogenos conjugados esterificados y el quinestrol. Asimismo, los
estrégenos sintéticos no esteroideos incluyen el dienestrol, el dietilestilbestrol, el
benzestrol, el metestrol y el hexestrol (Delgado y Lopez-Ojeda, 2023).

La terapia hormonal con estrogenos puede ser recetada en distintas combinaciones
(Tabla 3), ya sea como medicacion unica o como combinacion de estrégenos y
progesterona (o derivados de ésta), para tratar sintomas de la menopausia.

Tabla 3. Formulaciones de estrégenos.
Forma de Preparacién de estréogeno

Dosificacion

administracion disponible
Conjugado 0.3/0.625/0.9/1.25 mg
Oral E, 0.5/1/2 mg
Noretindrona/ etinilestradiol 1.5 mg/30 mcg
Inyeccién Valerato 10/20/40 mg/mL
Intramuscular Cipionato 5 mg/mL
Gel topico 0.52 mg
Spray tépico 1.53 mg
o Tabl_eta h§m|h|dr§to (para 10/25 mg
Transdérmico insercién vaginal)
Crema vaginal de 0.625 mg

estrégeno conjugado
Parches transdérmicos 0.025/0.05/0.075/0.1 mg

Informacién tomada de (Delgado y Lopez-Ojeda, 2023).
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3.2. Otros farmacos usados en la TRH

3.2.1.Conjugados de estrogenos de origen equino (CEE)

Los CEE son un extracto complejo natural obtenido de la orina de yeguas prefadas
que contiene 10 estrogenos diferentes. Estos estrégenos son los ésteres sulfatados
de estrogenos saturados del anillo B (estrogenos clasicos): estrona (E1;
3-hidroxi-1,3,5 estratrien-17-ona) y 17-estradiol (17-E2; 1,3,5 estratrieno-3,17-diol); y
los estrogenos de anillo B insaturado: equilina (Eq; 3-hidroxi-1,3,5
,7-estratetraen-17-ona), equilenina (Eqn; 3-hidroxi-1,3,5 (10)
6,8-estrapentaen-17-ona), 17-dihidroequilina (17-Eq; 1,3,5 7-estratetraen-3,17-diol),
17-dihidroequilina (17-Eq; 1,3,5 7-estratetraen-3,17-diol), 17-dihidroequilenina
(17-Eqgn; 1,3,5 6,8-estrapentaen-3,17-diol), 17-dihidroequilenina (17-Eqn; 1,3,5
6,8-estrapentaen-3,17-diol) y delta8-estrona (8-E1; 3-hidroxi-1,5
8-estratetraen-17-ona) (Bhavnani & Stanczyk, 2013).

Los EEC pueden ser tratamientos orales o cremas vaginales, deben ser
administrados de forma ciclica (3 semanas y 1 semana de descanso) (Ruggiero &
Likis, 2002).

3.2.2. Moduladores Selectivos de los Receptores de Estrogenos (SERMs)

Los SERMs son farmacos no esteroideos que actuan por afinidad a los RE en varios
tejidos para producir acciones agonistas o antagonistas (Mitlak& Cohen, 1999). Los
SERMs mas utilizados son tamoxifeno (Nolvadex) y raloxifeno (Evista). Tamoxifeno
actua como antagonista en los receptores de estrogenos en las mamas y es
utilizado para prevenir el cancer de mama. Raloxifeno es utilizado para prevencion y
tratamiento de la osteoporosis caracteristica de la menopausia (Ruggiero & Likis,
2002).

El tamoxifeno es un SERM derivado del trifeniletileno, este farmaco compite con los
estrogenos por la unidn al receptor, este debe coexistir en los tejidos en
concentraciones superiores a los estrogenos; sus principales metabolitos son el
N-esmetiltamoxifeno y el trans-4-hidroxitamoxifeno, que poseen afinidad por los REa
y REB (Teran & Tppa, 2005). A pesar de sus acciones como antagonista, el
tamoxifeno también actia como agonista de los RE en la mayor parte de los tejidos,
entre sus acciones estrogénicas se encuentra la sintesis de receptores a
progesterona (RP) y la disminucion de la reabsorcion dsea.

El raloxifeno es un SERM derivado del benzotiofeno, con afinidad por los REa y
RER, y con actividad estrogénica que promueve la regeneracion del hueso, pero con
efectos antagonistas en el tejido endometrial y mamario (Dhingra, 1999).

3.2.3. Fitoestrégenos

Los fitoestrogenos son compuestos no esteroideos polifendlicos de origen vegetal
con actividad biologica similar a la del E2. Los fitoestrogenos pueden ser
clasificados segun sus categorias quimicas, sus efectos bioldgicos y fisioldgicos en
isoflavonoides, flavonoides, estilbenos y lignanos (Cos et al., 2003).
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Entre los fitoestrégenos, los flavonoides comprenden el grupo mas comun de
polifenoles vegetales con mas de 5,000 compuestos reportados. En las plantas, los
flavonoides se producen como metabolitos pero desempefian roles en la reduccion
del estrés oxidativo y actuan como reguladores del crecimiento (Kumar et al., 2013).

Los fitoestrogenos son notablemente similares en estructura quimica al E2 y se
unen a los REa y REPB, con una preferencia por el REB. Por lo tanto, los
fitoestrogenos pueden potencialmente afectar todos los procesos regulados por los
estrogenos, incluida la induccién de la globulina fijadora de hormonas sexuales y la
inhibicion de la aromatasa (Sirotkin, 2014).

3.3. Progesterona

La progesterona es un esteroide formado por 21 atomos de carbono (Figura 5),
secretada por el cuerpo luteo, la placenta y en cantidades pequefas por el foliculo
ovarico maduro. Los principales 6rganos blanco de la progesterona son utero,
mamas y encéfalo. La progesterona es la responsable de cambios en el endometrio,
cérvix y vagina. Protege al endometrio contra la estimulacion de los estrogenos
durante los afios de vida reproductiva, evitando asi la hiperplasia (Berk, 2022).

Ademas de su produccion en las glandulas reproductivas, la progesterona también
es sintetizada en el sistema nervioso a partir del colesterol en neuronas y células
gliales (accion neuroesteroidea). En el SNC, actua como una neuroesteroide con
efectos neuroactivos, participando en la regulacion de la respuesta al estrés, la
neurogeénesis y la proteccion contra la excitotoxicidad. La progesterona puede ser
metabolizada en el cerebro para producir otros neuroesteroides, siendo la
alopregnanolona uno de los mas importantes debido a su capacidad para modular
los receptores GABA-A, lo que contribuye a su efecto ansiolitico y neuroprotector
(Sundstrom-Poromaa et al., 2020).

@)

Figura 5. Estructura quimica de la progesterona.

La progesterona ejerce diversos efectos biolégicos a través de mecanismos clasicos
y no clasicos. En el caso de los receptores nucleares a progesterona (RP-A y RP-B),
pertenecientes al subgrupo de receptores esteroides, la progesterona se une al
dominio de unién a ligandos del RP y causa cambios conformacionales especificos.
Este complejo receptor-esteroide dimeriza vy, al interferir con otros factores de
transcripcion, interactua con promotores que contienen elementos sensibles de
respuesta a progesterona en los genes objetivo regulados por hormonas. Este
mecanismo clasico de accién esteroidea implica la transcripcion de ARN y la
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sintesis de esteroides, es lento y dura horas o dias, y es el principal regulador de la
reproduccion femenina (Kolatorova et al., 2022).

Ademas de los receptores nucleares, la progesterona puede ejercer efectos rapidos
a través de vias de sefalizacion no gendmicas. Estos efectos se observan en
diversos tejidos y se producen mediante la activacion de una variedad de vias de
transduccion de sefiales mediadas por cinasas (ERK), la via de la proteina cinasa A
(PKA) /cAMP, la sefalizacion de la proteina cinasa G (PKG), la activacion del Ca2+ /
entrada de PKC vy la via de la fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3 K) / Akt. Estas vias no
genomicas de progesterona se traducen en respuestas celulares rapidas y pueden
influir en una variedad de procesos fisioldgicos y patoldgicos (Kolatorova et al.,
2022).

En mujeres con utero intacto, es recomendable agregar un progestageno en el
esquema de la TRH para evitar la hiperplasia endometrial que puede progresar a
carcinoma endometrial. La terapia combinada continua de reemplazo hormonal
implica tomar una dosis diaria sostenida de un progestageno y estrégenos, lo que
resulta en la regulacién negativa de los RE endometrial y en un endometrio delgado
y atrofico (Spark y Willis, 2012).

Los progestagenos se utilizan en un gran numero de formulaciones farmacéuticas
como por ejemplo, progesterona micronizada, dienogest, medroxiprogesterona
acetato, acetato de megestrol, acetato de noretindrona, levonorgestrel, entre otros
(Spark y Willis, 2012).

4. Riesgos y beneficios de las TRH

La TRH fue el estandar de atencién para el manejo de la menopausia hasta el afio
2002, cuando las percepciones cambiaron tras la publicacion de los resultados
iniciales del ensayo de la Iniciativa de Salud de la Mujer (WHI, por sus siglas en
inglés). En este estudio participaron 16608 mujeres de distintas etnias en una edad
de entre 50 y 59 afos y tuvieron un seguimiento durante 5.2 afios durante los cuales
recibieron un tratamiento con EEC+MPA (conjugados de estrogenos +
medroxiprogesterona). Como se observa en la tabla 4, los riesgos para
enfermedades incrementan con la TRH lo que sugiere potenciales efectos adversos
preocupantes.

La WHI examino los efectos de la TRH cuando se iniciaba una década o mas
después de la menopausia, y encontr6 que la edad de inicio es critica para
determinar el perfil de beneficios y riesgos. A raiz de los resultados publicados en
2002, la prescripcion de TRH disminuyé drasticamente y ha permanecido bajo,
impulsando el interés en tratamientos alternativos. Sin embargo, ningun tratamiento
alternativo ha demostrado ofrecer el mismo rango de beneficios en multiples
sistemas organicos como lo hacen las terapias con estrogenos. La TRH puede
proporcionar alivio eficaz para una amplia variedad de condiciones de salud
relacionadas con la menopausia, reduciendo potencialmente la necesidad de
multiples tratamientos separados (Langer, 2021).
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De acuerdo con los datos presentados en la Tabla 4 del WHI, el tratamiento con
EEC+MPA se asocié con un aumento en la incidencia de tromboembolismo venoso,
asi como un incremento en la probabilidad de desarrollar enfermedad coronaria,
accidente cerebrovascular y enfermedad tromboembdlica. Ademas, se observé un
incremento en la ocurrencia de cancer de mama, con una incidencia estimada de 9
casos adicionales por cada 10,000 mujeres, segun los hallazgos del Grupo
Colaborativo sobre Factores Hormonales en el Cancer de Mama (Collaborative
Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 1998). Estos efectos adversos
plantean serias preocupaciones para la salud del paciente. Sin embargo, es
importante destacar que este tratamiento también ha demostrado reducir la
probabilidad de desarrollar cancer de colon, como lo indican estudios como el
realizado por Chlebowski et al. (2004) y los datos obtenidos del WHI (2002).

Tabla 4. Incidencia de riesgos de TRH

Incidencia Riesgo

Resultados . Bibliografia
Relativo

Enfermedad tromboembdlica 2.11
Cancer de mama invasor 1.26
Fractura de cadera 0.66 WHI, 2002
Mortalidad total 0.98
Nuevos casos de diabetes 0.7 Salpeter et al ., 2006
Deterioro cognitivo leve 1.34 Shumaker, 2004
Depresion 0.68 Rubinow et al. , 2018
Reduccién de grasa abdominal -6.80% Salpeter et al., 2006
Bochornos -17.92% Maclennan et al. , 2004

A lo largo de los afos, han surgido argumentos en contra del estudio WHI, basados
en nuevos analisis estadisticos de los datos ya existentes, asi como en ensayos
clinicos recientes en los que se controlaron variables como la edad de las mujeres,
el momento de inicio del tratamiento en relacién con la TM o la postmenopausia, el
tipo de TRH y la dosis. De forma interesante, los datos de riesgo tromboembdlico
parecen ser atribuidos a la combinacién con progestinas. Sin embargo, los estudios
en animales confirman que estrégenos como el E2 tienen actividad procoagulante,
lo que sugiere la necesidad de contar con tratamientos que reduzcan este riesgo a
la salud.

En apoyo a una nueva vision de los efectos benéficos de las TRH, los datos de
ensayos clinicos indican que, para las mujeres que inician la TRH antes de los 60
afos o dentro de los 10 anos de la menopausia, la mortalidad por todas las causas
se reduce (Tabla 4).

En la actualidad, es necesario desarrollar investigaciones sobre una nueva TRH
para poder ofrecer un tratamiento individualizado mas seguro y eficaz, manteniendo
las propiedades beneficiosas de la hormona natural E2 sin sus efectos
protrombdéticos y procancerigenos (Flores-Soto et al., 2015).
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5. Los 17B-AEs

En 1985 se sintetizaron los 17B-AEs, una clase de estrégenos sintéticos, que se
caracterizan por poseer la misma estructura quimica de los estrégenos, con
modificaciones en la cadena lateral, pero que producen efectos adicionales o
diferenciales en ciertos sistemas o respuestas. Los AEs muestran propiedades
anticoagulantes, a diferencia del E2, ademas, su capacidad para inducir la
proliferacion de células de cancer mamario es significativamente inferior a la del E2
(Lemini et al., 2017).

Estos compuestos han sido ampliamente estudiados en diferentes contextos; sin
embargo, hasta la fecha, no existen trabajos que aborden especificamente su
aplicacién en el manejo de los sintomas de la menopausia y su comparacion directa
con las TRH convencionales. Ante esta situacion, se plantea realizar una revision
bibliografica exhaustiva de los articulos existentes, con el fin de englobar y analizar
la informacion disponible y asi reducir la brecha en la literatura cientifica. Esta
revision permitira obtener una vision mas completa y precisa de las potenciales
ventajas y limitaciones de los AEs como alternativa terapéutica en el tratamiento de
la menopausia.

Planteamiento del problema

El aumento en la expectativa de vida de la poblacién femenina ha destacado la
importancia de comprender y abordar los desafios asociados con la menopausia y
sus efectos en la salud y bienestar de las mujeres. Si bien las TRH son eficaces en
el alivio de los sintomas y la prevencién de complicaciones hormonales, también
presentan riesgos potenciales, como el aumento del riesgo de trombosis y cancer de
mama. En este contexto, la investigacion de nuevos compuestos como los AEs se
presenta como una via prometedora para proporcionar alternativas terapéuticas mas
seguras y efectivas. Hasta la fecha no existe un documento que compile informacion
sobre la eficacia y seguridad de los AEs ni su comparacion sistematica con las
hormonas mas utilizadas como TRH en mujeres.

Hipoétesis

Se postula que las caracteristicas quimicas y farmacologicas de los AEs les
confieren efectividad en tratar un rango de signos y sintomas asociados a la
deprivacion hormonal en la menopausia. Estos efectos benéficos, inferidos a partir
de los estudios preclinicos y basicos, se producen en las hembras con

hipoestrogenismo, junto con menor numero de efectos adversos en tejidos blanco
que frecuentemente son afectados por las TRH convencionales.

Objetivos

e Describir las caracteristicas quimicas y farmacoldgicas de los AEs, asi como
su comparacion contra estrégenos de referencia.
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e Analizar la evidencia experimental de los efectos de los AEs sobre la
coagulacion sanguinea y en parametros de estrogenicidad.

e Describir los efectos de los AEs en la conducta de la hembra, utilizando la
evidencia experimental de modelos de conducta sexual, memoria, depresion
y ansiedad.

e Analizar los mecanismos de accion de los AEs a nivel celular y molecular.
e Investigar los posibles efectos secundarios o contraproducentes de los AEs.

e Proveer recomendaciones y consideraciones para la aplicacién potencial de
los AEs como una TRH en mujeres en la menopausia.

Métodos

La presente revision narrativa tiene como objetivo explorar y sintetizar la informacion
disponible sobre los efectos de los AEs en diferentes contextos de investigacion.
Dado que hasta ahora todos los reportes cientificos disponibles son de tipo basico o
preclinico, el presente trabajo se centrara en describir los hallazgos en diferentes
modelos experimentales.

Para recopilar la informacién relevante, se llevd a cabo una busqueda amplia y
exhaustiva en bases de datos cientificas, tales como PubMed, Scopus y Google
Schoolar, con las palabras clave: 17B-aminoestrogens, aminoestrogens, Prolame,
Butolame y Pentolame. Todos los articulos fueron considerados sin importar su
fecha de publicacion y sin limite de idioma. También se llevé a cabo una busqueda
en TESIUNAM con la palabra clave “17B3-AEs”. Los estudios recuperados fueron
evaluados inicialmente mediante la revision de sus titulos y resumenes para
determinar su relevancia en el tema de estudio. Aquellos que parecian pertinentes
fueron seleccionados para la revisién del texto completo.

Los estudios seleccionados fueron organizados de acuerdo con los diferentes
modelos experimentales, en una tabla comparativa que detalla el farmaco
estudiado, la especie analizada o modelo celular, el sexo y edad de los sujetos, el
protocolo de tratamiento, y el grupo comparativo del experimento. Se presentaron
los hallazgos obtenidos en cada modelo, describiendo los efectos de los AEs y
destacando los resultados significativos.

Los hallazgos se interpretaron en el contexto de la investigacion actual sobre los
AEs, sus beneficios de acuerdo con el modelo estudiado, y su comparacion
respecto a las TRH convencionales. Se discutieron las limitaciones de los estudios
revisados y posibles areas de oportunidad para investigaciones futuras.

Se realizaron conclusiones basadas en los principales hallazgos y se resumié la
importancia de la investigacion sobre los AEs, asi como posibles aplicaciones
clinicas o futuras direcciones de investigacion.
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Resultados

Se identificaron un total de 35 articulos y 8 tesis que describen trabajos originales
sobre los AEs. Las tesis se distribuyen en 6 de licenciatura, 1 de maestriay 1 de
doctorado. Predominantemente, las publicaciones (articulos cientificos) se
localizaron en PubMed, destacando que la mayoria de ellas no estan disponibles de
manera gratuita; sin embargo, hay disponibilidad de las publicaciones en diferentes
plataformas de acceso controlado. Todos los articulos hallados estan redactados en
inglés.

1.Caracteristicas quimicas y farmacologia de los AEs

Los AEs son compuestos organicos derivados de la estrona, un esteroide natural
con actividad estrogénica. La sintesis de los AEs implica la modificaciéon quimica de
la estructura de la estrona para introducir grupos amino en la posiciéon C-17 de la
molécula (Figura 6). Esta modificacion se lleva a cabo a través de reacciones
quimicas controladas en el laboratorio, seguidas de la purificacidn y caracterizacion
de los productos resultantes.

En esta tabla 5, presentamos una recopilacién de los AEs junto con detalles sobre
su peso molecular, punto de fusién, férmula condensada y completa. La pureza
quimica de los compuestos se reporta en los articulos originales (Fernandez et al.,
1985; Lemini et al., 1993) y se ha establecido mediante técnicas espectrales como
espectroscopia infrarroja (IR), resonancia magnética nuclear (NMR), espectrometria
de masas (MS), y técnicas cromatograficas como cromatografia liquida de alta
resolucién (HPLC) y cromatografia en capa fina (TLC).

Tabla 5. Quimica y farmacologia de los AEs.

Peso Férmula

AE Molecular Condensada Nombre quimico
Prolame 329.48 C,1H33NO, N-(3-hidroxi-1,3,5(10)-estratrien-178-ol)-3-hidroxipropilamina
Butolame 301.42 Cy3H7NO, 17B-(4-Hidroxi-1-butilamino)-1,3,5(10)-estratrien-3-ol
Pentolame 315.44 Cy4HygNO, 17B-(5-Hidroxi-1-pentilamino)-1,3,5(10)-estratrien-3-ol
Hexolame 371.6 C,4H37NO, N-(3-hidroxi-1,3,5(10)-estratrien-173-il)-6-hidroxihexilamina
Buame 165.27 Cq4HoNO N-(3-hidroxi-1,3,5(10)-estratrien-17-il)butilamina
Proacame 357.5 C,oH3iNO;4 N-(3-hidroxi-1,3,5(10)-estratrien-17(-ol)-3-carboxipropilamina

Informacion recopilada de Fernandez et al., 1985; Lemini et al., 1993.

Los AEs prolame, butolame, pentolame y hexolame poseen una estructura quimica
esteroide (Figura 6) con una cadena lateral de amino-alcohol N-(CH2)n-OH (n = 3,
4, 5 o 6 metilenos respectivamente) en el carbono 17B3. Los reportes sobre su
sintesis mencionan que la introduccion del grupo amino modifica la polaridad y
solubilidad de los compuestos, lo que puede afectar su biodisponibilidad; sin
embargo, la farmacocinética de estos compuestos no ha sido investigada. La
introduccién del sustituyente también altera las propiedades intrinsecas de los
estrogenos ya que cada metileno en la cadena lateral de amino-alcohol parece
disminuir su potencia farmacolégica (Lemini y Canchola, 2009) sugiriendo que la
estructura influye en las interacciones ligando-receptor.
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Los analisis estructurales de los AEs mediante cristalografia y rayos X han
demostrado que la sustitucion de un grupo amino en el carbono 17 produce una
distorsion de la conformacion en silla de los anillos C y D de la molécula esteroide
(Figura 6). Esta alteracion tridimensional sugiere posibles cambios en las
interacciones moleculares, lo que podria afectar la afinidad del compuesto por los
receptores estrogénicos, y su capacidad para interaccionar con otras proteinas y
biomoléculas en el organismo. Los cambios estructurales de los AEs también
podrian modificar su potencia farmacoldgica y actividad biologica respecto a los
estrogenos naturales o a los sintéticos disponibles comercialmente (Rubio-Pb6o et
al., 1985; Lemini et al., 2004).
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Figura 6. Estructura quimica de E2 y los 173—AEs.

Para evaluar la interaccion de los AEs con los RE se utilizaron fracciones de citosol
preparadas a partir de uteros obtenidos de ratas inmaduras intactas, no tratadas con
esteroides. Los resultados de este ensayo confirman que los AEs compitieron con
éxito con el E2 por la unién tanto a los receptores REa como REB. Sin embargo,
tanto prolame, butolame como pentolame exhibieron una capacidad de
desplazamiento menor en comparacion con el E2 no marcado, siendo pentolame el
que demostré la capacidad mas baja de desplazamiento.

La adicion de ORG-2058, un ligando de los receptores de progesterona, no afecto la
unién de los AEs al RE, confirmando la especificidad de los AEs para los RE. La
afinidad de los AEs por los RE se determiné utilizando ensayos de union a RE; el
orden de capacidad de union al receptor a estrogeno es la siguiente: E2> prolame>
butolame> pentolame (Jaimez et al., 2000).

De forma similar a E2, los AEs inducen la expresion de receptores de progesterona
en la hipdfisis anterior de la rata ovariectomizadas (ovx), es decir, ratas a las que se
les han extirpado los ovarios, lo que elimina su fuente principal de estrégenos
endogenos (Lemini y Canchola, 2009). Para evaluar la eficacia funcional de los AEs
se utilizaron células Hela transfectadas con vectores de expresion para el REa y
REB, asi como con elementos de respuesta a estrégenos (ERE) acoplados al gen
de cloranfenicol acetiltransferasa (CAT) en el que un aumento en la actividad de la
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enzima CAT indica que los AEs estan activando eficazmente a los RE, promoviendo
la transcripcion del gen reportero. Para el REa, todos los AEs aumentaron la
actividad de CAT, aunque con diferencias en la concentracion media efectiva
(EC50): E2 mostro la mayor afinidad (4.0 x 10™*" M), seguido por prolame (4.7 x 107
M), butolame (1.2 x 10 M) y finalmente pentolame (1.1 x 10”7 M). En el caso del
REB, tanto E2 (2.1 x 107 M), prolame (9.0 x 10®* M) como butolame (1.16 x 107" M)
aumentaron la actividad de CAT, aunque pentolame mostré una efectividad limitada
incluso a concentraciones cercanas a 9.1 x 10”7 M, que resultaron menos eficaces
en comparacioén con los otros AEs. Esto sugiere que, aunque los AEs activan la
transcripcion a través de ambos receptores, REa y REB, su potencia varia,
especialmente para pentolame en RER, que requiere concentraciones mas altas
para lograr una respuesta (Jaimez et al., 2000).

2. Efectos de los AEs en el tejido vaginal y uterino

En diversos experimentos realizados in vivo en roedores adultas jovenes, descritos
en la Tabla 6, se observé que la administracion de AEs produce efectos troficos al
aumentar el peso uterino, indicando una vez mas la actividad agonista de estos
compuestos a nivel de los 6rganos reproductivos.

Los AEs incrementaron el peso uterino de forma dosis dependiente pero con una
menor eficacia y potencia que E2; también se observaron algunas diferencias en el
orden de potencia de los estrogenos, que dependieron de la especie estudiada, en
hembras inmaduras de raton fue el siguiente: E2> prolame> butolame> pentolame,
en tanto que para ratas inmaduras fue E2> butolame> prolame> pentolame (Lemini
et al., 2005, Lemus et al. 1998).

En otro estudio realizado por Jaimez et al., 2000 se observd que el tratamiento con
E2 provocé un aumento significativo en el peso uterino (EC50 0.6+0.3ug/rata)
mientras que prolame y butolame fueron menos efectivos respectivamente (EC50
4.14+£1.57 y 17.02+1.78pg/rata, respectivamente). En este estudio se observaron
también los cambios morfolégicos inducidos por prolame y butolame, se observo
principalmente un agrandamiento de las glandulas endometriales, las células
epiteliales mostraron un patron columnar y hubo un aumento en el numero y
volumen de las células estromales (Jaimez et al., 2000). Estos cambios implican una
activacion del tejido endometrial, indicando un ambiente hormonalmente activo que
estimula el crecimiento y proliferacion celular en el endometrio, efectos tipicos de la
accion estrogénica.

Hernandez-Hernandez et al., 2022, menciona que el peso uterino es afectado por la
edad, en su estudio reporté que en hembras jévenes ovx hay una mayor respuesta
del indice utero-somatico, una medida que relaciona el peso uterino con el peso
corporal, en respuesta al tratamiento con E2 y prolame en comparacion con el
control, y respecto a ratas de mediana edad ovx, un modelo que por edad podria ser
mas comparable a las mujeres maduras.
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Los hallazgos de Lemini et al., 2024, mostraron que la edad y la condicion endocrina
influyen en el peso uterino de las ratas. Las ratas de mediana edad respondieron
mas al E2 que al prolame, con un incremento del peso uterino de +114 % y +170 %
en ratas ovx y +108 % y +198 % en ratas intactas, a dosis de 40 y 80 ug/kg de E2,
respectivamente. En contraste, prolame a dosis de 60 y 120 pg/kg produjo
incrementos menores en el peso uterino: +79 % y +85 % en ratas ovx, y +48 % y
+33% en ratas intactas. EI E2 incrementé significativamente el peso uterino en
todos los grupos, mientras que prolame tuvo un efecto menor, particularmente en
ratas de mediana edad. Las ratas jovenes mostraron mayor sensibilidad a los
tratamientos hormonales, con un aumento del peso uterino de +311 % y +360 % con
E2 a 40 y 80 pg/kg, y +241 % y +222 % con prolame a 60 y 120 pg/kg. Estas
diferencias podrian explicarse por la mayor sensibilidad de los RE en ratas jovenes,
que podria deberse a un efecto de edad, pero también de no haber presentado
partos, una caracteristica que compartieron los dos grupos de hembras de mediana
edad.

En la tabla 6 se muestra el efecto de los AEs en la cornificacion vaginal. Tanto el
butolame como el pentolame, en tratamientos de corto plazo y dosis bajas (1.3
ug/kg, 3 dias), produjeron cornificacion vaginal, indicador de estrogenicidad, en
todos los animales evaluados lo que indica accion estrogénica directamente sobre el
epitelio vaginal. La duracion del efecto estrogénico fue mas corta con butolame y
pentolame (< 4 dias) en comparacion con E2 (1 ug/kg, 3 dias; duracién del efecto: 9
dias) (Lemini et al., 1993), lo que sugiere que ambos AEs cuando se administran en
dosis equivalentes a E2, se diferencian de éste en la duracion de sus efectos.

2.1 Inhibicion de la liberacion de LH

Para determinar los efectos de los AEs en la unidad hipotalamo-hipofisaria, se
realizaron ensayos en los que se midieron las concentraciones séricas de LH por
radioinmunoensayo. En el experimento de Lemus et al., (1998) (Tabla 6), se observd
que la administracién de pentolame a dosis de 500 y 1000 ug/rata por 5 dias,
inhibié significativamente los niveles de LH, que permanecieron suprimidos hasta el
dia 5 después de la ultima inyeccién. En otro estudio (Jaimez et al., 2000, Tabla 6)
se observd que la administracion de prolame y butolame en ratas ovx, causd una
disminucion significativa en los niveles séricos de LH, con variaciones en la EC50
(8.10 £ 0.79y 17 + 2.64 pg/rata).

3. Coagulaciéon sanguinea

Durante el estudio comparativo de la influencia de los AEs prolame, buame y
proacame comparados con E2, en el que se realizé un ensayo in vivo de agregacion
plaquetaria con sangre de donantes sanos (hombres de entre 20 y 50 anos de
edad) (Tabla 7) se emple6 un Ilumi-agregdmetro para medir la agregacion
plaquetaria y se utiliz6 epinefrina, adenosin difosfato (ADP) y colageno como
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agentes inductores de la agregacion. Se encontré que el E2 y el proacame no
modificaron la agregacién plaquetaria respecto al control (es decir, se observa
agregacion plaquetaria), mientras que tanto el prolame como el buame demostraron
una notable capacidad para inhibir la agregacion plaquetaria utilizando un
mecanismo dependiente de calcio intracelular (De la Pefa et al., 1993).

En distintos experimentos realizados en roedores descritos en la tabla 7, se observd
que los AEs aumentan significativamente el tiempo de coagulacién sanguinea,
produciendo efectos anticoagulantes. En el experimento de Jaimez et al. (2000),
butolame fue un anticoagulante mas potente que prolame. En contraste, los tiempos
medios de coagulacién se acortaron significativamente en el grupo de ratas tratadas
con E2. Estos resultados concuerdan con los observados en el estudio de Lemini et
al. (2005), donde se evaluaron los efectos de prolame, butolame y pentolame, todos
con un efecto anticoagulante prolongado que persistio durante varios dias tras
administracion aguda. Pentolame mostré el mayor efecto anticoagulante, seguido de
butolame vy, finalmente, prolame, con diferencias notables en los tiempos de
latencia. Prolame increment6 el tiempo de coagulacion 12 horas después de la
inyeccion, manteniendo el efecto durante 36 horas; butolame alcanzé su efecto
maximo a las 36 horas, declinando a las 72 horas; mientras que pentolame mostro
efectos sostenidos hasta 72 horas tras su administracion (Figura 7). Es importante
destacar que las dosis utilizadas en este estudio estaban en el rango de mg/kg, un
valor significativamente mayor al de otros estudios farmacolégicos donde se
emplean microgramos, lo cual resalta la singularidad de estos hallazgos.
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Figura 7. Curso temporal del efecto de una uUnica inyeccion subcutanea de prolame (A: 20 mg/kg),
butolame (B: 80 mg/kg), pentolame (C: 80 mg/kg) o E2 (60 mg/kg) en ratones hembra ovx (Lemini et
al., 2005).

En otro estudio, se utiliz6 un modelo de trombosis inducida quirurgicamente en ratas
macho. Este modelo consistid en aplicar dos suturas espaciadas 1 cm entre si
alrededor de la arteria femoral de la pierna derecha, manteniéndolas apretadas
durante 2 horas para lograr una oclusion completa de la vasculatura (Tabla 7).
Durante el procedimiento, se observd un incremento en la sintesis de oxido nitrico
(NO). Los ratones tratados durante 2 semanas con prolame, aumentaron la
produccion de NO en células endoteliales (CE) y plaquetas; segun lo determinado
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por citometria de flujo, el porcentaje de CE que producian NO fue 2000 veces mayor
que el control, y en el caso de las plaquetas, fue 8 veces mayor que el control. La
agregacion plaquetaria en presencia de CE tratadas con prolame fue inhibida de
manera dependiente de la dosis. Por lo tanto se sugiere que el incremento de la
produccion de NO inducido por prolame en las CE y plaquetas, este mecanismo,
junto con el efecto anticoagulante, ayuda a superar un desafio trombético inducido
en ratones (Gonzalez et al., 2010).

4. Conducta sexual

Lemini y Canchola (2009) evaluaron prolame, butolame y pentolame en
comparaciéon con el E2 y el benzoato de estradiol (BE) , una forma sintética de
estradiol que se utiliza en estudios experimentales debido a su accion prolongada
en el organismo, como facilitadores del comportamiento lordético en ratas hembra.
Diferentes grupos de ratas ovx fueron tratados con diferentes dosis de E2, EB, AEs
o el vehiculo como control. Después de 24 horas, se administré progesterona, para
completar el esquema hormonal que genera el comportamiento sexual femenino.
Cinco a siete horas después de la administracion de progesterona, se evaluo la
receptividad sexual de las ratas ovx y se observd que la administracién de E2 o
cualquier AE, por si mismo no fue capaz de inducir el comportamiento lordético
después de 24 horas. Sin embargo, la administracion de progesterona posterior al
tratamiento con estrogenos indujo comportamientos de receptividad sexual en la
hembra (es decir, la hembra permite la copula).

Los valores de maxima eficacia del comportamiento lordético (LQEmax) y la dosis
efectiva 50 (dosis necesaria para alcanzar el 50% de esta eficacia, LQED50) para
todos los compuestos probados se obtuvieron a partir de las curvas dosis-respuesta.
Prolame tuvo la mayor eficacia como facilitador del comportamiento sexual de la
rata hembra, con un LQEmax de 92, seguido por butolame, EB y E2; por otro lado
pentolame mostré la menor eficacia (Figura 8).

BE tuvo el menor LQED50 (4.1+0.5 pg/kg);, demostrando ser mas potente que E2
(10 pgx2.2/kg) para facilitar la lordosis. Los LQEDS0 de los AEs estuvieron en el
siguiente orden: prolame (268+19 ug/kg) > butolame (402121 pg/kg) > pentolame
(1037t 28 ug/kg), siendo este ultimo el que tuvo el LQED50 mas alto y, en
consecuencia, la menor potencia (Lemini & Canchola, 2009).
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Figura 8. Curvas dosis-respuesta de E2, EB y AEs en el comportamiento sexual de ratas hembra

(Lemini& Canchola, 2009).
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Tabla 6. Efectos estrogénicos de los AEs.

Farmaco | Especie Sexo y edad Tratamiento Comparativo Modelo Resultado Referencia
. Hembras, adulta | 13.0 pg/raton x 3 Vehiculo y E, Cornificacién Hexolame produjo cornificacion vaginal con menor potencia | Rubio-Poo et
Hexolame Raton ) 4 :
joven, ovx. dias. (DE5Q, 3 pg/rata). vaginal. comparado con E,. al., 1990
Butolame, Ratén Hembra adulta 1.3 pyg/ratén x 3 | Vehiculoy E; (1.3 Cornificacion Butolame y pentolame produjeron cornificacion vaginal en todos | Lemini et al.,
pentolame joven, ovx. dias. pg/rata). vaginal. los animales, la duracion de este efecto fue menor que con E.. 1993.
Pentolame Rata Hembra, adulta 500y 1009 Vehiculo y E; (1 Peso uterin. Pentola_me aumenté el peso u_terino de manera dosis-| Lemus et al,
joven, ovx. pg/rata x 5 dias. Hg/rata). dependiente pero con menor potencia que Ex. 1998.
Vehiculo y E; Prolame y butolme provocaron un menor aumento que E.. )
Prolame, Hembra adulta | 0.1-1000 pg/rata . . ) . g Jaimez et al,,
Butolme Rata joven, ovx. ¥ 5 dias. (CE50, 0.6 Peso uterino. Ambos AEs provocaron los cambios histolégicos referidos en el 2000.
Hg/rata). texto.
Prolame, Vehiculo y E, Prolame, butolame y pentolame aumentaron el peso uterino de .
Butolame, Rat:'a ¥ Hembra, adulta | 0.1a 100,0 Harkg (DE50 6.5y 4 Peso uterino. manera dosis-dependiente, pero con menor eficacia y potencia Lemini et al.,
raton joven, ovx. x 3 dias. 2005.
Pentolame Ha/kg). que Ez
H?‘”‘b“’“ adulta . Las ratas jévenes adultas mostraron mayor sensibilidad al | Hernandez-
joveny de 60 pg/kg x 3 Vehiculoy E» . : -2 .
Prolame Rata - ? Peso uterino. tratamiento con E; y prolame en comparacion con las ratas de | Hernandez et
mediana edad, dias. (30pg/kg). .
ovX mediana edad. al., 2022.
Hembra, adulta Las ratas jovenes mostraron un mayor aumento del peso uterino
joven y de 60y 120 pg/rata | Vehiculoy E; (40 y . en respuesta a E,, en comparacion con prolame. En ratas de | Lemini et al,
Prolame Rata mediana edad, x 26 dias. 80 pg/rata). Peso uterino. mediana edad prolame mostré un efecto mas débil que E; 2024.
intactas y ovx. especialmente en ratas ovx.
Hembra, adulta 10- 1000 . S Pentolame (500 y 1000 ugfrata) y E» (5 pg/rata) inhibieron la | Lemus et al,,
Pentolame Rata joven, ovx. pg/rata x 5 dias. Vehiculo. Inhibicion de LH. secrecion de LH, el efecto durd 5 dias. 1998.
Butolame, Hembra, adulta 0.1-1000 Vehiculo y E, — Prolame fue mas potente que butolame en la reduccion de | Jaimez et al.,
Rata . . (CEb0, 0.6 Inhibicién de LH. .
Pentolame joven, ovx. pg/rata x 5 dias. niveles LH. 2000.
pg/rata).
Tabla 7. Efecto de los AEs sobre la coagulacion sanguinea.
Farmaco | Especie Sexo y edad Tratamiento Comparativo Modelo Resultado Referencia
Prolame, Hombres sanos 400 uM de Aareqacion Prolame y buame inhibieron la agregacién plaquetaria inducida De la Pefia et
Buame y Humano entre 20 - 50 Prolame, buame E> (50 pg/ml). gregacic por 10 uM epinefrina, 5 uM ADP y 50 pg/ml colageno. Proacame
e plaquetaria. ; ] al., 1993.
Proacame afos de edad. y proacame. y E; fueron inactivos.
Butolame Rata, Machos, adultos | 8 mg/100 g x 3 Vehiculo CE:TE;C?:H Aumento dosis-dependiente en los tiempos de coagulacién | Lemini et al.,
Pentolame Ratén jovenes. dias. ) san%uinea sanguinea que pueden durar varios dias. 1993
proame, |y, | Hembra, s | 111000 pgretax | £ (11000 pgrarm) | ToTEESS | 0055 Siberees 1oy le 8 e ACS Sumenaren 8 1900t | mez ot .
Butolame joven, ovx. 5 dias. y vehiculo. QUi . 9 ' yt P -2 2000.
sanguinea. tiempos de coagulacion.
Prolame (20
maka). butolame ¥ Los AEs ti fect fi los del E I ti d
pentolame (80 ' os AEs tienen efectos opuestos a los del E, en el tiempo de
g&gi&% Rata, Hg(r)nvk:;rl?,s\?:lta mg/kg) x Inyeccion | Vehiculo y E; (60 C-E)I:n:ﬁgc?;n coagulacién sanguinea en ratones y ratas macho. En ratones los | Lemini et al,
Pentolame Raton Majchos ‘adultos unica. Ratas mg/kg). sanguinea efectos anticoagulantes se manifestaron en el orden pentolame> 2005.
- | macho, pentolame 9 : butolame>prolame.
0.1 a 1000 ug/kg x
5 dias.
Prolame Ratén Macho adulto 10163'33’ &1)(123/ E: (3.3 uM) Trombosis Prolame induce la produccion de NO en células endoteliales y | Gonzélez et
) 'sem:nas 2 (9.3 UM). quirdrgica. plaquetas, ademas redujo la formacién de trombos. al., 2010.
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5. Memoria

Se ha propuesto que los AEs podrian ejercer efectos neuroprotectores en diferentes
modelos de enfermedades del sistema nervioso central (SNC), como la EA, la
enfermedad de Parkinson y la esclerosis multiple, similar a los efectos de E2, debido
a su efecto protector contra el estrés oxidativo y la toxicidad de la proteina AR
(Nissen et al., 2012).

En el estudio de Nissen et al., (2012), se evalud el rendimiento de ratas hembra en
el laberinto de Morris (LAM), esta prueba evalia la memoria espacial y el
aprendizaje. Los animales deben localizar una plataforma oculta bajo la superficie
del agua, usando claves espaciales en el entorno. El agua opaca impide que vean la
plataforma, y su motivacién para encontrarla radica en evitar seguir nadando en el
tanque. Durante la fase de adquisicion, los animales aprenden gradualmente a
reducir el tiempo (latencia) que tardan en encontrar la plataforma utilizando las
claves visuales del entorno. Los resultados mostraron que, si bien todos los grupos
adquirieron la localizacion de la plataforma, las ratas tratadas con prolame (OvxP)
encontraron la plataforma con latencias mas cortas que el grupo control. Analisis
posteriores confirmaron que desde el tercer hasta el octavo ensayo, los grupos
gonadal intacto (Gl), ovx tratados con E2 (OvxE) y OvxP mejoraron
significativamente su rendimiento en comparacion con el grupo Ovx, destacando la
eficacia de Prolame en mejorar el rendimiento cognitivo espacial estos hallazgos
concuerdan con los resultados encontrados en los experimentos de Limon et
al.,(2012).

Segun el experimento realizado por Islas (2018), en el que se evalu6 la
administracion cronica del pentolame en ratas SHR (ratas espontdneamente
hipertensas) ovx (Tabla 8), utilizando el método de laberinto de Barnes. Este
laberinto, similar al de Morris, evalua cambios en la memoria espacial dependiente
de hipocampo. Consiste en un dispositivo circular con plataformas elevadas donde
el animal debe encontrar la plataforma correcta utilizando claves espaciales, en un
esquema cronico. En este estudio, se observd que pentolame produce un efecto
benéfico sobre la memoria espacial (datos globales: promedios de animales que
llegan a la meta, latencia para encontrar la meta, distancia recorrida y velocidad
durante las sesiones) en los animales tratados con este AE. El efecto mnemodnico de
pentolame contrasta con el observado en las ratas tratadas con E2, que mostraron
un deterioro funcional mayor que el grupo control ovx (Islas, 2018).

Los resultados mostraron que pentolame produce un efecto mnemanico significativo
con las dos dosis administradas (70 y 140 pg/kg) observable desde de la cuarta
administracion y sostenido a lo largo del tratamiento crénico de 30 dias. Es
interesante notar que la dosis mas baja (70 pg/kg) produjo un efecto mnemonico
mayor que la dosis alta (140 pg/kg) lo cual podria atribuirse a que dosis menores
evitan la sobreestimulacion de los receptores, logrando una respuesta mas estable y
eficiente sin provocar desensibilizacién (Islas, 2018). Este patron de resultados es
comparable al descrito por Nissen et al. (2012), donde prolame (60 pg/kg) mejoro la
cognicion espacial. Asimismo, Diaz et al. (2017) reportaron que prolame mejoro la
memoria de reconocimiento a largo plazo en la prueba de reconocimiento de objetos
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en ratones machos. En conjunto, estos estudios sugieren que tanto pentolame como
prolame tienen efectos mnemonicos similares, aunque con diferencias en las dosis
efectivas, siendo prolame efectivo a una dosis de 60 ug/kg y pentolame a 70 ug/kg.

Ademas de los efectos positivos sobre la memoria espacial, en el estudio de Nissen
et al.,, (2012) y Limon et al., (2012) (Tabla 8), se observd un aumento en la
inmunoreactividad de la NO sintasa neuronal (nNOS) y una restauracién de la
densidad de las espinas dendriticas en el hipocampo de las ratas tratadas con
prolame, lo que sugiere un impacto positivo en la plasticidad neuronal que puede
relacionarse con el cambio conductual observado. De manera consistente, prolame
ha mostrado mejorar significativamente el aprendizaje y la memoria en animales
tratados con AB25-35, un modelo de deterioro cognitivo. Segun el estudio de Diaz
et al. (2017) (Tabla 8), la administracion de prolame promueve la hiperplasia
dendritica en el hipocampo, reforzando asi su papel como modulador neuroprotector
en contextos de dafo cognitivo.

6. Depresion y ansiedad

Los efectos antidepresivos de los farmacos se evalian comunmente mediante la
prueba de nado forzado (PNF), en el cual la conducta de inmovilidad es la variable
mas relevante. En este modelo, el animal es colocado en un tanque de agua del
cual no puede escapar, lo que lo obliga a nadar. El tiempo de inmovilidad observado
se interpreta como un indicio de desesperanza o de un estado de animo depresivo,
mientras que una reduccion en el tiempo de inmovilidad sugiere una mejora en el
estado animico del animal. Este modelo permite observar si los tratamientos
reducen el tiempo de inmovilidad, lo que sugiere un efecto antidepresivo. De manera
similar, los efectos ansioliticos se han evaluado utilizando pruebas como el laberinto
en cruz elevado (LCE). En esta prueba, se analiza la exploracion de los brazos
abiertos como un indicador del nivel de ansiedad, ya que un aumento en la
exploracion de estos espacios sugiere una disminucion de la ansiedad.

Los efectos de prolame en el comportamiento ansioso en la prueba LCE, muestran
que este AEs revirtié el comportamiento ansioso provocado por la ovx haciendo que
las ratas pasaran mas tiempo en los brazos abiertos (Nissen et al., 2012, Lemini et
al., 2024). De manera similar, el estudio de Lemini et al. (2016) evalud el efecto de
prolame, butolame y pentolame en un esquema farmacoldgico comparable al de
Nissen et al., 2012 y Lemini et al., 2024. Se observé que butolame y pentolame
incrementaron significativamente el tiempo en los brazos abiertos y redujeron el
tiempo en los brazos cerrados, lo que sugiere un efecto ansiolitico. Sin embargo, E2
y prolame solo mostraron una ligera reduccién en el tiempo en los brazos cerrados.
En el paradigma de comportamiento de enterramiento defensivo, solo pentolame
logré reducir significativamente el tiempo que las ratas pasaron enterrando el
estimulo aversivo, principal indicador de efecto ansiolitico, sin alterar el
comportamiento de inmovilidad ni la sensibilidad al estimulo nocivo. En contraste,
E2, prolame y butolame no lograron modificar estas conductas. Estos resultados
coinciden con los observados en un estudio mas reciente, en el que solo se observo
una reduccion significativa en la latencia de enterramiento en ratas de mediana
edad ovx con E2 a 40 y 80 ug/kg y prolame a 60 ug/kg (Lemini et al., 2024).
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En la PNF, prolame mostré6 un claro efecto antidepresivo, reduciendo
significativamente la inmovilidad, un marcador clave de comportamiento depresivo,
de manera comparable al E2. En contraste, butolame y pentolame no lograron
reducir la inmovilidad, ni en tratamientos subagudos ni crénicos, lo que sugiere la
ausencia de efectos antidepresivos en estos compuestos (Lemini et al., 2013; 2016).
Ademas, se observd que la administracion aguda de prolame en ratas ovx produjo
un efecto similar al E2, aunque con una potencia reducida, requiriendo el doble de
dosis (20 pg/rata) para igualar el efecto del estrégeno natural. Este efecto
antidepresivo fue completamente abolido por el tamoxifeno, un antagonista
inespecifico de los receptores a estrégeno (Lemini et al., 2013).

En el estudio de Hernandez-Hernandez y colaboradores (2022) (Tabla 9), se
encontr6 que tanto el E2 como prolame aumentaron significativamente el
comportamiento de nado en ratas jovenes a las 3 y 8 semanas después de la ovx,
sin alterar el comportamiento de escalamiento. En contraste, en ratas de mediana
edad, E2 no mostré efecto en ninguno de los tiempos evaluados, mientras que
prolame demostr6 un efecto antidepresivo tres semanas después de la ovx
(Hernandez-Hernandez et al., 2022; Herrera-Pérez et al., 2024). Estos resultados
destacan que el tiempo post-ovariectomia es un factor clave en la respuesta al
tratamiento, especialmente en ratas de mediana edad.

Por otro lado, el estudio de Lemini et al. (2024) evalu6 un tratamiento crénico con
prolame y E2. En este caso, las ratas jévenes ovx tratadas con ambas sustancias
mostraron una reduccion significativa en el comportamiento depresivo, medido por
la inmovilidad en la PNF. Sin embargo, en las ratas de mediana edad, solo prolame,
administrado a la dosis mas alta (120 pg/kg), redujo significativamente la
inmovilidad. El analisis revelé que los tratamientos afectaron de manera significativa
la inmovilidad y el comportamiento de nado, aunque la edad no influyé de forma
relevante. En las ratas jovenes, el tratamiento con E2 y prolame aumentd el
comportamiento de escalada, mientras que en las ratas de mediana edad no se
observaron diferencias significativas en esta conducta. Ademas, es importante
destacar que no se encontraron diferencias en las ratas de mediana edad
gonadalmente intactas.

Estos hallazgos indicaron que los efectos antidepresivos de E2 y prolame dependen
de la edad y del tiempo transcurrido después de la ovx en el que comienza el
tratamiento con prolame. Prolame, pero no E2, tuvo acciones antidepresivas en
ratas ovx de mediana edad.
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Tabla 8. Efecto mnemonicos de los AEs.

Farmaco | Especie Sexo y edad Tratamiento Comparativo Modelo Resultados Referencia
Vehiculo y Ex (50 Laberinto acuatico | Prolame mejoré6 el rendimiento en LAM, aumentd la
Hembra, adulta 60 pg/kg x un Y Ea de Morris (LAM), | inmunorreactividad de nNOS y su reubicacion en| Nissenetal.,
Prolame Rata . pg/kg). Hembras ) i . o . ; ]
joven, ovx. mes x rata. b Inmunohistoquimica | compartimentos dendriticos, y recuperé la densidad de espinas 2012.
intactas. . b )
nNOS. las dendritas de neuronas piramidales.
Labermlto ra_qlal, Prolame redujo el deterioro de la memoria espacial, la
400 pg/kg x un Vehiculo, AR25- peroxidacion peroxidacion lipidica, las especies reactivas de oxigeno y la| Limon et al.
Prolame Rata Macho adulto. ! lipidica y especies o L ' . . "
mes X rata. 35 (100 uM/pl). reactivas de gliosis reactiva inducidos por ABR25-35. Ademas, restauro los 2012.
p niveles de expresion de eNOS y nNOS.
oxigeno.
Prueba de Prolame mejoré la memoria de reconocimiento a largo plazo.
. . 60 pg/kg x 60 . S Aumento en la densidad de espinas dendriticas y la longitud Diaz et al.,
Prolame Ratén Macho viejo. . Vehiculo. reconocimiento de . ;
dias x rata. obietos dendritica en el hipocampo (CA1, CA3 y DG) pero no en el 2017.
! : nucleo accumbens.
Rata Hembra, adulta | 70 y 140 ug/kg x | Vehiculoy E; (40 Laberinto de El tratamiento conico con pentolame produjo efectos benéficos
Pentolame . . : ) Islas, 2018.
SHR joven, ovx. 30 dias x rata. na/kg). Barnes. sobre la memoria, contrario de los efectos observados con E,.
Tabla 9. Efectos ansioliticos y antidepresivos de los AEs.
Farmaco | Especie Sexo y edad Tratamiento Comparativo Modelo Resultados Referencia
Vehiculo y E; (50 ) )
Hembra, adulta 60 pg/kg x un Laberinto en cruz L T ) . Nissen et al.,
Prolame Rata joven. ovx. mes x rata. pg/kiﬁza}:tean;bras elevado (LCE). Prolame revirtid los efectos ansiogénicos de la ovariectomia. 2012,
Prolame, Hembra, adulta | 10-200 pg/rata x | Vehiculo y E; (5- Nado forzado Solo prolame y E, produjeron efecto antidepresivo, éste fue | Leminiefal,
Pentolame Rata joven, ovx 3 dias 20pg) Tamoxifeno (PNF), Campo inhibido por tamoxifeno 2013
Butolame joven, ovx. : g | abierto (PCA). P : :
Prolame 60
Prol /kg, butol LCE,
BJ?;;Q% Rata | Hembra, adulta Hg sg' ‘;ko 8Me | Vehiculo yE; (40 | Enterramiento | Los AEs redujeron el comportamiento ansioso. Prolame y E,| Lemini etal.,
Pentolamé joven, ovx. pent;gm% 5.:,0 Ha/kg). defensivo (PED), | produjeron accién antidepresiva. 2016.
Hg/kg x 26 dias. PNF, PCA.
Hembra, adulta Prolame y E; produjeron un efecto antidepresivo similar en ratas Hernandez-
Prolame Rata joven'y de 6q pg/kg x 3 Vehiculo y E> (30 PNF, PCA. jovenes adultas a las 3 y 8 semanas post—ovx.’En’ ratas de Herndndexz ef
mediana edad, dias x rata. pg/kg). mediana edad, el efecto antidepresivo se observd solo con el al 2022
OVX. tratamiento de prolame a las 3 semanas post-ovx. v ’
Hembra, adulta Prolame y E, produjeron efectos ansioliticos y antidepresivos en
Prolame Rata joven yde 60y 120 pg/rata | Vehiculoy E; (40y | PNF, LCE, PCA, [ratas jovenes adultas ovx pero no en ratas de mediana edad | Leminietal.,
mediana edad, | durante 26 dias. 80 pg/rata). PED. intactas. Prolame indujo efectos ansioliticos y antidepresivos en 2024.
intactas y ovx. ratas ovx de mediana edad.
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7. Tejido 6seo

Los resultados observados en el experimento de Avila y Lemini (2009) en el que
evaluaron el perfil mineral en el fémur de rata, mostraron los perfiles porcentuales
de los minerales Ca, P, Mg, Si, Fe y S en respuesta a la Ovx y el posterior
tratamiento con E2 y pentolame. La ovx indujo una disminucion significativa en las
concentraciones de Ca, P, Mg y Si, y un aumento en los niveles de Fe y S. Sin
embargo, el tratamiento con E2 restauré los niveles de Ca, P, Mg, Fe y S a valores
similares a los de los animales intactos, pero no logré normalizar los niveles de Si.

En cuanto al tratamiento con pentolame, este mostré un efecto destacado sobre los
niveles de Ca y P, ya que todas las dosis administradas (10, 100 y 500 pg/kg)
lograron recuperar estos minerales a niveles similares a los observados en los
animales intactos. En contraste, pentolame incrementd los niveles de Mg, sin
alcanzar los valores en los animales intactos. Respecto a Fe, aunque pentolame
incremento significativamente su concentracion, incluso con la dosis mas alta de
500 ug/kg no se logro revertir completamente el efecto de la ovx sobre este metal.

Un punto importante es la recuperacion de los niveles de Si, que tras la ovx
experimentaron una caida drastica. Pentolame, en dosis de 10 y 100 ug/kg, fue
capaz de restaurar estos niveles a valores similares a los de los animales intactos.
Por otro lado, los datos para Na, K y Cl mostraron una alta variabilidad y no
presentaron diferencias significativas en comparacion con los controles.

En resumen, mientras que E2 fue efectivo en la restauracion de la mayoria de los
minerales afectados por la ovariectomia, pentolame tuvo un impacto significativo en
la recuperacion de Ca, P y Si, aunque mostré limitaciones en la normalizacion de los
niveles de Mg y Fe.

8. Cancer

Los ensayos in vitro de proliferacién de células MCF-7 de carcinoma mamario
humano son ampliamente utilizados para determinar las propiedades estrogénicas
de diversos compuestos (Wang et al., 2012). Este ensayo también sirve como un
indicador del efecto de xenobidticos en el crecimiento de tumores dependientes de
estrogenos, lo cual es un efecto adverso significativo de este tipo de tratamientos
(Sanchez, 2014).

Sanchez (2014) midié la proliferacion de células de cancer MCF-7 bajo condiciones
estrogénicas y no estrogénicas, con el propdsito de evaluar cémo diferentes
entornos hormonales influyen en el crecimiento celular. Las condiciones
estrogénicas simulan un ambiente con niveles elevados de estrogeno, lo que activa
completamente los REs, mientras que las condiciones no estrogénicas reducen o
eliminan la influencia de E2, permitiendo observar las respuestas celulares sin esta
hormona. En condiciones no estrogénicas, las respuestas proliferativas mostraron
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una mejor correspondencia entre la fase de aumento y la fase de inhibicion del
crecimiento. Ademas, se observé que la eficacia proliferativa del E2 en condiciones
no estrogénicas (64%) fue casi tres veces menor que la registrada en condiciones
estrogénicas (179%), lo que subraya la dependencia del estrégeno para su efecto
proliferativo. En contraste, los AEs mostraron una eficacia similar en ambas
condiciones, lo que sugiere que su mecanismo de accién es menos dependiente del
estado hormonal.

Se determin6é que, en condiciones no estrogénicas, el aminoestrogeno con mayor
potencia proliferativa fue el butolame (13%), seguido del prolame (10%) y finalmente
el pentolame (8%). Estos resultados indican que la actividad estrogénica del
pentolame in vitro en células tumorales, es menor que la del prolame y del
butolame, con la respuesta proliferativa ordenada como E2> butolame > prolame >
pentolame (Sanchez, 2014; Lemini et al., 2016). Lo que sugiere que el pentolame
podria ser un compuesto mas seguro para mujeres con predisposicion al cancer de
mama, siendo un potencial objeto de estudios posteriores.

La activacién del receptor de estrégenos acoplado a proteinas G (GPER1), un
receptor involucrado en la sefalizacion estrogénica no gendomica, se asocia
fuertemente con la proliferacibn en canceres de mama y cérvico uterino. Este
receptor es relevante porque su activacion puede promover el crecimiento de
células cancerosas en presencia de estrogenos, un aspecto critico al evaluar
terapias hormonales en mujeres en la menopausia. En su estudio,
Segovia-Mendoza y colaboradores realizaron simulaciones moleculares in silico
para investigar la interaccién de los AEs con GPER1, ademas de probar sus efectos
en lineas celulares de cancer, con el fin de determinar si estos compuestos podrian
ofrecer opciones terapéuticas seguras y efectivas. Se observd que prolame exhibio
un comportamiento de respuesta, similar al E2; por lo que prolame tiene capacidad
para unirse a GPER1 e inducir la proliferacion celular. En contraste, butolame redujo
la proliferacion celular, y pentolame no parecio tener efectos significativos en la
induccion de la viabilidad de las células cancerosas de mama. Notablemente,
butolame no mostrd interacciones moleculares como las de los agonistas y
antagonistas con los que se comparé (G36, G15, G1y E2).

Por lo tanto, este experimento mostré que prolame indujo la proliferacion celular en
ambas lineas celulares cancerosas utilizadas. Ademas, se observé que ni butolame
ni pentolame mostraron diferencias significativas en la induccién de la viabilidad
celular o en la modificacion del ciclo celular de las células cancerosas de mama y
cérvico uterino. Por lo que se cree que ambos compuestos podrian ser opciones
terapéuticas prometedoras para su uso en la TRH, evitando el riesgo de promover la
progresion del cancer de mama o cervical. Sin embargo, es necesario llevar a cabo
mas experimentos complementarios in vitro e in vivo que aclaren aun mas sus
efectos sobre el cancer (Segovia-Mendoza et al., 2022)
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Tabla 10. Comparacion cualitativa entre los efectos de los AEs y el E2

Aminoestréogeno

Efecto Hexolame Butolame Pentolame Prolame
Cornificacién vaginal < < < =
Peso uterino < < < =
Inhibicién de LH - < < =
Conducta sexual - < < =

Agregacion plaquetaria - - -
Tiempo de coagulacion - >
Antitrombatico - - -
Mejora de la memoria - -
Antidepresivo/ansiolitico -
Cancer -
Hueso - -

\Y%
N v v A

AN AN ANV

Comparacién respecto a E:

Menor efecto (<), mayor efecto (>), mismo efecto (=), no se realizaron estudios (-)



Discusién

Los resultados del presente estudio indican que, por sus caracteristicas
estructurales, los AEs producen efectos similares a E2 en diferentes tejidos pero
que difieren en eficacia y potencia en correspondencia con su perfil farmacolégico
de agonistas parciales de los RE. De forma interesante, los AEs producen efectos
opuestos a los de E2 sobre la coagulacién sanguinea, lo que se atribuye al
sustituyente aminoalcohol en la posicion 17 del anillo D.

En estudios realizados en ratonas de la cepa CD1 y en ratas Wistar, ambas en edad
puberal, encontraron que los AEs aumentaron el peso uterino, revelando que estos
compuestos fueron capaces de inducir efectos uterotroficos que varian del 9% al
86% en comparacién con el E2 (100%). La respuesta uterotréfica mas moderada
observada con prolame, en comparaciéon con E2, podria ser ventajosa, ya que
sugiere una menor proliferacién de tejido uterino, lo cual es deseable en el contexto
de tratamientos de reemplazo hormonal (Lemini et al., 2005).

1. Los AEs aumentan el peso uterino

Los hallazgos de los estudios en hembras adultas sugieren que tanto la edad como
el historial de exposicion a estrégenos influyen en la masa total del utero. En el
estudio de 2024 (Lemini et al., 2024) las ratas intactas de mediana edad mostraron
el mayor peso uterino relativo basal, respecto a ratas adultas jovenes ovx, lo cual
podria estar asociado con la experiencia reproductiva acumulada mas la presencia
de ovarios intactos. Por otro lado, las ratas jovenes ovx expresaron la respuesta
maxima a los tratamientos con estrégenos, principalmente con E2, mientras que las
ratas de mediana edad ovx o intactas mostraron una menor sensibilidad a los
estrogenos; esto podria explicarse por la reduccion en la expresion de RE
(principalmente del subtipo a), en el utero relacionada con la edad y la ovx (Lemini
et al., 2024).

Es interesante notar que las ratas de mediana edad fueron menos sensibles a
prolame en términos del incremento del peso uterino (en comparacién con E2), un
efecto que puede estar asociado con las propiedades de unién de prolame a los RE
(Jaimez et al., 2000). Las acciones de prolame en las hembras de mediana edad
podrian tener un valor traslacional, ya que podrian implicar menos efectos adversos
en el tejido uterino.

La menopausia se caracteriza por una disminucion significativa en los niveles de
estrogenos, lo que conlleva a sintomas como sequedad vaginal, dispareunia (dolor
durante las relaciones sexuales), y atrofia del epitelio vaginal y uretral. Estos
cambios también pueden contribuir a la disfuncion del piso pélvico y la incontinencia
urinaria. Dado que los AEs han demostrado efectos estrogénicos en el utero, es
razonable plantear la hipdtesis de que también podrian mejorar los sintomas
genitourinarios en mujeres menopausicas al promover la proliferacién y la salud de
los tejidos epiteliales en el tracto urinario y vaginal. Ademas, la accion de los AEs en
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el piso pélvico podria contribuir a la mejora en la funcion y el soporte de esta region,
lo que es crucial para la continencia y la calidad de vida en mujeres
postmenopausicas. Estos efectos no han sido estudiados en los modelos
experimentales.

En mujeres sin un riesgo elevado de cancer cervical o endometrial, los AEs podrian
representar una opcion terapéutica viable para el manejo de los sintomas
genitourinarios de la menopausia, aprovechando sus efectos estrogénicos
moderados para restaurar la funcion y el confort en estas areas. Sin embargo, es
fundamental que se realicen estudios adicionales tanto experimentales como
clinicos, para evaluar plenamente los efectos de los AEs en el tejido genitourinario y
en el piso pélvico, y para determinar el perfil de seguridad en diferentes subgrupos
de pacientes.

En este sentido, en la TRH tradicional, se considera que el componente estrogénico
es el principal responsable del aumento en el riesgo de enfermedades
tromboembdlicas, debido a su capacidad para incrementar la hipercoagulabilidad y
promover la formacién de trombos (Jaimez et al., 2000). Estudios experimentales en
modelos animales han demostrado que tanto los estrogenos de uso clinico comun
como los AES afectan la coagulacion sanguinea. No obstante, los AEs destacan por
sus efectos anticoagulantes prolongados y su capacidad para inhibir la agregacion
plaquetaria.

2. Los AEs como anticoagulantes

Los estudios en plaquetas humanas sugieren que los AEs (prolame y buame)
producen efectos de corto plazo en la agregacion plaquetaria, mediados por la
movilizacion de calcio intracelular. Los hallazgos de este estudio experimental
mostraron que los efectos fueron producidos en el rango de minutos lo que sugiere
acciones mediadas por un mecanismo no genomico. De forma interesante, un
estudio subsecuente que analiz6 el efecto de dosis farmacologicas de AEs sobre el
tiempo coagulacion, encontr6 que después de una sola administracion de los
tratamientos, los AEs produjeron efectos anticoagulantes que duraron 3 dias
sugiriendo acciones mas lentas y transitorias posiblemente mediadas por
mecanismos genomicos. Por lo que es posible sugerir que los AEs modifican la
coagulacion sanguinea por medio de mecanismos no gendmicos y gendmicos.

El E2 ejerce su accidn procoagulante principalmente al aumentar en el higado la
produccion de factores de coagulacion como el factor VII, el complejo 1I-VII-X, el
factor VIII y el factor de von Willebrand, ademas, E2 promueve la sintesis del
activador tisular del plasminégeno (tPA) y el inhibidor-1 del activador del
plasminégeno (PAI-1), que regulan la fibrindlisis, reforzando el riesgo de trombosis
en el sistema circulatorio (Garcia-Manzano et al., 2002). Los efectos de pentolame
sobre la coagulacion se evaluaron sobre parametros como el tiempo de protrombina
(TP), el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa), los niveles de fibrindgeno
y el conteo plaquetario. Sin embargo, los estudios no aportan evidencia concluyente
(Garcia-Manzano et al., 2002) y no hay otros estudios con el grupo completo de AEs
sobre estos parametros.
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Hasta ahora, sobre la coagulacion, el mecanismo mas estudiado es el que involucra
la formacion de NO. Un estudio realizado en 2010 mostré evidencia robusta de que
las células endoteliales y las plaquetas incrementan la formacion de NO cuando se
administra prolame al medio, una respuesta atribuida a la formacién de la sintasa
del NO (NOS) endotelial, la enzima que sintetiza este agente vasodilatador. Se
demostré también que los RE intracelulares tienen una participacion parcial en la
produccion del NO endotelial, lo que sugiere que parte de la respuesta podria ser
mediada por mecanismos complementarios, por ejemplo, por receptores
membranales. El estudio anade informacién con un ensayo in vivo, que evidencid
que la administracion de una dosis farmacologica de prolame previno la formacion
de trombos en ratones y la oclusién de la arteria femoral por trombosis inducida
quirurgicamente (Gonzalez et al., 2010). En conjunto, los hallazgos sugieren que los
efectos de los AEs sobre la coagulacion se relacionan a varios mecanismos que
afectan diferentes aspectos relacionados con la hemostasis, con un papel principal
del NO tanto en el endotelio como en las plaquetas, lo que explica sus efectos
antitrombdtico y anticoagulante. EI AE mas estudiado es el prolame, por lo que seria
necesario profundizar y comparar las acciones de otros AEs sobre las vias celulares
asociadas a la actividad antitrombdética de prolame.

De forma interesante, otros efectos de los AEs también podrian ser relacionados
con la produccion de NO. Se sabe que en el sistema nervioso central los estrégenos
estimulan la sintesis de NO, lo que esta asociado con neuroproteccién y con la
estimulacién de la conducta sexual.

3. Los AEs promueven la conducta sexual en rata hembra

La conducta sexual en los roedores es un proceso complejo regulado por la
interaccidn de multiples hormonas esteroides en el sistema nervioso central. Las
acciones secuenciales de estrogenos y progesterona en regiones especificas del
cerebro, como el nucleo predptico medial y el hipotalamo ventromedial (Sinchak et
al., 2007), son cruciales para la manifestacion de conductas sexuales receptivas en
las hembras, como la lordosis. En el perfil de la conducta sexual se ha observado
que las hormonas sexuales facilitan la conducta de lordosis, un reflejo que permite
la monta e intromision por parte del macho. En ratas hembra ovx la lordosis es
estimulada por la combinacién de E2 (priming) y progesterona, administrados de
manera secuencial. Este esquema de administracion de E2 estimula la transcripcion
de genes y sintesis de proteinas, tales como los receptores a progesterona y RE,
por lo que ambas hormonas actuan en conjunto para estimular la conducta sexual.
Se ha propuesto que la lordosis facilitada por la progesterona esta mediada a través
de la produccion de NO. Esto se basa en hallazgos que muestran que la
administracion de inhibidores de la sintesis de NO bloquea la lordosis, mientras que
la administracion de nitroprusiato de sodio (un compuesto que estimula la
produccion de NO) puede replicar el efecto facilitador de la progesterona sobre la
lordosis en animales pretratados con E2. Este efecto sustituye la accion de la
progesterona en el comportamiento de lordosis mediante el aumento de NO, sin
involucrar directamente los receptores de progesterona. Asi, se propone que existe
una relacién entre la via de sefializacién de NO y y las acciones de los esteroides
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sexuales, en la que ambas se refuerzan mutuamente para generar la respuesta de
lordosis (Mani et al., 1994).

Los resultados de Lemini y Canchola (2009) confirman que los AEs facilitan la
lordosis en hembras ovx que también reciben progesterona, lo que sugiere que los
AEs, como otros estrogenos, generan condiciones neuroendocrinas que favorecen
la expresion de la conducta sexual femenina. La magnitud de esta respuesta cambia
de acuerdo con la estructura de cada AE, ya que prolame es mas parecidoa E2y a
EB para generar estos efectos, mientras que pentolame tiene menor potencia y
eficacia en la estimulacion de la lordosis. Esta menor potencia estrogénica se debe
a la estructura de su cadena lateral amino-alcohol. En particular, pentolame contiene
cinco metilenos en su cadena lateral en la posicion C-17, lo que altera sus
propiedades fisicoquimicas en comparacion con otros compuestos de la serie. La
insercion de cada grupo metileno en la cadena lateral disminuye la capacidad del
compuesto para interactuar con los RE, reduciendo asi su efectividad en la
facilitacion del comportamiento sexual en ratas hembras ovx (Lemini & Canchola,
2009).

Los AEs imitan la accién del E2 en varios blancos, aunque la activacion de la
transcripcion génica no es uniforme en todas las células. Esta aseveracion proviene
de estudios farmacoldgicos en los que se ha demostrado que distintos ligandos
pueden generar respuestas diferentes a través del mismo receptor
(Katzenellenbogen et al., 1996). Ademas de la interaccion de los AEs con los RE (a,
B y GPER1) es probable que los AEs actuen sobre otros blancos, tal como lo hace
E2, por ejemplo, actuando de manera indirecta en los receptores a oxitocina y
al-adrenérgicos, que estan involucrados en la mediacién del comportamiento
lordético (Kow & Pfaff, 2004). La activacién de los receptores a1-adrenérgicos
conduce a la conversion de trifosfato, que libera Ca2+ de las reservas intracelulares.
El aumento de Ca2+ en las neuronas que sintetizan NO (por ejemplo, las del area
predptica) puede actuar con la calmodulina y activar la NOS, lo que conduce a la
generacion de NO vy citrulina. El NO se difunde a través del axén de la neurona
GnRHeérgica y activa directamente la liberacion de GnRH. Por lo tanto, parece que el
NO es un importante mediador neuroquimico del comportamiento sexual femenino
(Mani et al., 1994) y podria ser estimulado por los AEs.

Los AEs activan la transcripcion a través de los REa y REB sin mostrar actividad
antagonista en ninguno de los subtipos de RE. Dado que el REa es fundamental
para la expresion normal del comportamiento sexual (Ogawa et al., 1999), y que los
AEs muestran una afinidad preferencial por este receptor, se ha sugerido una
posible accion de los diferentes AEs sobre los REa facilitando el comportamiento
sexual en ratas ovx (Lemus et al., 1998).

3. Los AEs mejoran la memoria

Los AEs, como prolame, también ejercen efectos neuroprotectores y promueven un
mejor desempeno de los animales experimentales en pruebas de memoria, en gran
parte a través de mecanismos mediados por el NO. El NO es esencial en la
sefalizacion neuronal y en la plasticidad sinaptica, especialmente en procesos como
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la potenciacion a largo plazo, que subyacen al aprendizaje y la memoria. Un
hallazgo clave en estudios con ratas ovx ha sido la capacidad de prolame (en
tratamientos cronicos) para restaurar la expresion de la NOS neuronal (hnNOS) en el
hipocampo. En ratas ovx, se observd que la expresion de nNOS se restringe al
soma neuronal. Sin embargo, el tratamiento con prolame y E2 promueve una
redistribucién de la inmunoreactividad de la enzima hacia las dendritas apicales, lo
que sugiere una recuperacion de la funcidén sinaptica. Esto indica que, en ratas
intactas, la distribuciéon de nNOS en las dendritas es un estado normal, mientras que
la ovx induce un cambio en el que la nNOS se limita al soma neuronal, restringiendo
asi la funcién sinaptica. La verificacion de la interaccién entre el tratamiento de
estrogenos y la via del NO se realizé con un inhibidor de la sintesis de NO
(L-NAME), que abolié los efectos beneficiosos del E2 y prolame en el aprendizaje y
la memoria espacial. Prolame y E2 parecen regular la actividad de las neuronas que
sintetizan NO a través de su interaccion con la proteina NOSIP, que modula la
localizacion subcelular de la enzima neuronal nNOS. Esta interacciéon provoca una
redistribucion de nNOS hacia las espinas dendriticas, lo cual se asocia con una
mayor actividad sinaptica, caracterizada por un incremento en la liberacion y
recepcion de neurotransmisores en las conexiones neuronales. Este aumento en la
actividad sinaptica potencia la sefializacién neuronal mediada por receptores NMDA,
involucrados en el flujo de calcio necesario para procesos de plasticidad sinaptica
como la potenciacion a largo plazo, un mecanismo clave en la consolidacion de la
memoria. En ultima instancia, estos procesos respaldan la mejora de la memoria
(Nissen et al., 2012; Diaz et al., 2017).

En ratas ovx, se observd que la expresidn de nNOS se restringe al soma neuronal.
Sin embargo, el tratamiento con prolame y E2 promueve una redistribucion de la
inmunoreactividad de la enzima hacia las dendritas apicales, o que sugiere una
recuperacion de la funcién sinaptica. Esto indica que, en ratas intactas, la
distribucion de nNOS en las dendritas es un estado normal, mientras que la ovx
induce un cambio en el que la nNOS se limita al soma neuronal, restringiendo asi la
funcién sinaptica.

Prolame ha demostrado propiedades neuroprotectoras en modelos de dano
inducido por AR, reduciendo la peroxidacion lipidica y la formacion de especies
reactivas de oxigeno (Limoén et al.,, 2012). Este compuesto también modula la
expresion de las isoformas eNOS y nNOS, que son clave en la sintesis de NO en el
sistema nervioso central, protegiendo asi contra los efectos neurotéxicos de AR
(Diaz et al., 2011). Aparentemente el dano patolégico generado por AR genera una
produccion excesiva de NO que podria contribuir al dafio neuronal, en tanto que el
tratamiento con prolame previene el cambio en el sistema de sintesis del NO. De
forma interesante, prolame es capaz de contrarrestar la activacion de la microglia
misma que se produce en respuesta al péptido AB (Limon et al., 20112). Los
estudios recientes han ampliado estos hallazgos. Las ventajas de usar prolame
como un farmaco neuroprotector es que este compuesto no parece ser feminizante
en ratas macho, lo que sugiere su potencial uso sin los efectos secundarios tipicos
de los estrégenos tradicionales (Limén et al., 2012).
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Los resultados en conjunto sugieren que prolame activa rutas neuroprotectoras y de
mejora cognitiva al regular de manera precisa la produccion y distribuciéon de NO en
el hipocampo. Se desconoce si otros AEs (p. ejem. pentolame) podrian producir los
mismos efectos sobre la via del NO y la formacién de la memoria en hembras con
una condicion de hipoestrogenismo.

Los efectos neuroprotectores de prolame se han observado tanto a nivel estructural
como bioquimico. A nivel estructural, prolame altera la morfologia dendritica al
incrementar la arborizacion de las neuronas piramidales en las subregiones CA1y
CA3 del hipocampo, asi como de las células granulares en el giro dentado. Estas
subregiones del hipocampo son areas criticas en la formacion y consolidacién de la
memoria espacial y episddica y son particularmente vulnerables al dafio por estrés
oxidativo y a la apoptosis en modelos de envejecimiento (Diaz et al., 2017). En este
contexto, prolame también parece reducir la peroxidacion lipidica, un proceso de
dafio oxidativo en los lipidos de las membranas celulares que ocurre en respuesta al
estrés oxidativo y esta asociado con la degeneracion neuronal. La reduccion de la
peroxidacién lipidica se asocia con el efecto antioxidante de prolame y se vincula
con una disminucién en el numero de células inmunorreactivas a GFAP (proteina
acida fibrilar glial), un marcador de activacion de astrocitos y neuroinflamacién, en
animales tratados con AB25-35 (Limon et al., 2012). Este efecto antioxidante y la
capacidad de prolame para mejorar las capacidades de aprendizaje y memoria en
varios modelos de roedor refuerzan su potencial neuroprotector.

Los efectos neuroprotectores de prolame son prometedores como evidencian los
estudios preclinicos. Sin embargo, la mayor parte de estos estudios se han
realizado en machos (Limén et al.,, 2012; Diaz et al., 2017), lo que deja abierta la
posibilidad de que los efectos varien en hembras. Esto es particularmente relevante
dado que la EA es mas prevalente en mujeres (Nebel et al, 2019), y los
mecanismos neurodegenerativos en este grupo podrian diferir debido a las
variaciones en los niveles de estrogenos. Asi, es crucial investigar si los hallazgos
observados en machos se replican en hembras, especialmente en mujeres
postmenopausicas, donde la disminucién de estrogenos podria aumentar la
susceptibilidad al estrés oxidativo y la neuroinflamacion (Nebel et al., 2019).

Es importante considerar también la hipdtesis del "timing" o momento de la
administracion de estrogenos, que sugiere que la efectividad de la TRH depende del
momento en que se inicie el tratamiento en relacién con la menopausia. Segun esta
hipétesis, la administracion temprana de estrégenos, cerca del inicio de la
menopausia, podria tener efectos neuroprotectores mas robustos, mientras que la
administracion tardia podria no ofrecer los mismos beneficios o incluso aumentar el
riesgo de efectos adversos (Miller et al., 2019). Por lo tanto, futuras investigaciones
deberian enfocarse en evaluar los efectos de prolame en modelos femeninos, lo
cual no solo ayudaria a entender mejor su potencial terapéutico en ambos sexos,
sino también a explorar si sus propiedades neuroprotectoras podrian tener
implicaciones diferenciales segun el género.

Continuando con este enfoque sobre los mecanismos de memoria, es relevante
discutir los efectos especificos de pentolame en un modelo distinto, el de las ratas
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SHR, un modelo que presenta no solo alteraciones en la memoria, sino también
hipertension y disfunciones neurovasculares. Estas ratas exhiben déficits
importantes en la atencion sostenida, el aprendizaje y la actividad motora, junto con
una pérdida neuronal hipocampal y una reduccion en la neurogénesis (Pietranera et
al., 2010). Este perfil hace de las ratas SHR un modelo valioso para estudiar el
deterioro cognitivo y condiciones como la demencia y el sindrome de déficit de
atencion. La ovx en esta cepa refuerza estos déficits al reducir la expresion de los
REa y agravar la disfuncién endotelial, efectos que pueden ser parcialmente
revertidos con E2 (Frick & Kim, 2018).

En un estudio, se observd que pentolame en un tratamiento crénico mejord
significativamente la memoria de las ratas SHR hembras en el laberinto de Barnes.
Estos efectos mnemonicos superan a los observados con E2, posiblemente debido
a la mayor selectividad de pentolame por el receptor REa, que tiene una distribucion
amplia en areas cerebrales implicadas en la memoria, como el hipocampo (Islas,
2018).

Es importante considerar que las diferencias observadas podrian estar relacionadas
con la afinidad de pentolame por el receptor REa. Pentolame, con su estructura mas
grande (respecto a E2) debido a un sustituyente voluminoso, no solo podria
conferirle propiedades distintas de liposolubilidad, sino también mejorar su eficacia
en procesos que requieren una penetracion mas eficiente en el cerebro. Esta
hipétesis debe ser evaluada en estudios futuros; sin embargo, por el momento,
podemos especular que estas caracteristicas podrian explicar en parte los efectos
neuroprotectores de pentolame, especialmente en el contexto de la hipertension vy el
deterioro cognitivo (Islas, 2018). Ademas, existe la posibilidad de que estos
mecanismos también estén conectados con otros efectos centrales, los cuales seran
abordados en secciones posteriores.

4. Los AEs reducen la depresion y la ansiedad

Los efectos antidepresivos y ansioliticos de los AEs se ha propuesto que el E2
modula la neurotransmisidén monoaminérgica al incrementar las enzimas limitantes
en la sintesis de monoaminas o al reducir las enzimas involucradas en su
degradacion (Hernandez-Hernandez et al., 2019). E2 también regula la actividad de
las neuronas monoaminérgicas que proyectan hacia estructuras prosencefalicas
(Abela et al., 2020; Ohmura et al., 2020).

Es notable que prolame haya mostrado efectos antidepresivos en hembras de
mediana edad sometidas a ovx, mientras que E2 no fue efectivo en producir el
mismo efecto (Hernandez-Hernandez et al., 2022; Lemini et al., 2024). Aunque se
desconoce si prolame interactua con los sistemas monoaminérgicos, como el
aumento de los niveles de serotonina, los cambios en los comportamientos activos
inducidos por prolame en la PNF (en contraposicion a la conducta depresiva de
inmovilidad) sugieren una posible modulacién de las monoaminas cerebrales, con
un impacto potencial en las conductas afectivas (Detke et al., 1995). Los resultados
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experimentales apoyan la idea de que prolame podria ser un mejor tratamiento
antidepresivo en hembras de mediana edad.

La tasa de recambio de monoaminas, que se refiere a la velocidad con la que
neurotransmisores como la serotonina, dopamina y noradrenalina son liberados,
metabolizados y reemplazados en el sistema nervioso, esta relacionada con niveles
aumentados de neurotrofinas como el BDNF, que estan implicadas en la
remodelacion neuronal y la regulacion de los estados afectivos. El envejecimiento
puede afectar los niveles de serotonina y BDNF, impactando en el comportamiento
(Aznar et al., 2010). Dado que en los estudios realizados a la fecha, tanto E2 como
prolame fueron administrados de forma crénica (Nissen et al., 2012, Lemini et al.,
2016, Lemini et al., 2024) se podrian esperar cambios celulares que mejoren la
funcién cerebral durante situaciones especificas de estrés, con diferencias segun la
edad y el tratamiento. Ademas, las acciones de E2 y prolame en estructuras del
prosencéfalo que contienen los REa, REB y los GPER podrian modular las
respuestas al estrés y el estado de animo al regular la actividad del eje
hipotalamico-pituitario-adrenal o la coordinacién funcional de estructuras corticales y
limbicas (Ohmura et al., 2020; Abela et al., 2020).

Los hallazgos actuales sugieren que el tipo de estrogeno es critico para obtener
efectos beneficiosos en las hembras. En este sentido, prolame posee caracteristicas
estructurales que lo hacen un agonista de los RE con una afinidad de union mas
baja que E2 (Jaimez et al., 2000). Sin embargo, la insercién de la cadena lateral
metileno en los AEs parece influir en sus propiedades farmacocinéticas o
farmacodinamicas. Entre estas ultimas, en su eficacia, aumentando su capacidad de
activar la transcripcion de genes involucrados en comportamientos como la
conducta lordotica. Ademas, los AEs pueden activar receptores de membrana o
estructuras extrahipotalamicas, lo que podria explicar su alta eficacia en ciertos
comportamientos y efectos a pesar de su menor afinidad (Lemini y Canchola, 2009).
De acuerdo con esto, prolame produjo efectos antidepresivos y ansioliticos en
hembras de mediana edad sometidas a ovx, lo que sugiere ventajas sobre E2 en la
modulacion del comportamiento en condiciones de hipoestrogenismo prolongadas.

Los efectos ansioliticos de los AEs también parecen depender de su estructura, ya
que pentolame produjo efectos ansioliticos mas robustos en una mayor cantidad de
pruebas de laboratorio; sin embargo, carece de efectos antidepresivos en estudios
preclinicos (Lemini et al., 2016). Estas acciones podrian estar asociadas con la
estructura de pentolame, pero también con la expresion diferencial de los REa y
REB, los cuales se expresan en distintas regiones cerebrales y tienen efectos
especificos en el animo, la ansiedad y la cognicion. Asi, la interaccién de pentolame
con estos receptores puede influir en estos procesos de manera distinta, generando
efectos especificos en la ansiedad y otros comportamientos sin necesariamente
inducir efectos antidepresivos. (Scudiero & Verderame, 2017).

Finalmente, es importante destacar que en el modelo animal de menopausia,
representado por ratas ovx, existe una ventana de accion terapéutica para que los
estrogenos induzcan efectos antidepresivos. Esta ventana esta influenciada por la
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edad de los animales, siendo mas corta en ratas de mediana edad ovx en
comparacion con ratas jovenes. En este contexto, el envejecimiento, mas que la ovx
en si, juega un papel clave en la reduccion de la efectividad terapéutica de los
estrogenos (Hernandez-Hernandez et al., 2022; Lemini et al., 2024). A diferencia de
las hembras jovenes, las ratas de mediana edad respondieron de manera mas
favorable al tratamiento con prolame con conducta antidepresiva y ansiolitica, que
no se presentd cuando fueron tratadas con E2, lo que podria representar una
ventaja del prolame frente a él E2 para su uso en la TRH. Es necesario continuar
investigando los mecanismos antidepresivos de prolame en sitios blanco, con el fin
de profundizar en las diferencias encontradas entre este aminoestrogeno y el E2 en
la conducta depresiva en las hembras.

Ademas, es fundamental explorar los posibles efectos adversos o téxicos de los AEs
para generar un contexto de la propuesta de los AEs como posible TRH. Los
estudios se han limitado a la evaluacion de dérganos blanco, o han reportado
acciones inesperadas de los AEs.

5. Los AEs reducen la proliferacion de células cancerigenas

Acerca de los efectos proliferativos de los AEs en comparacién con el E2 en células
de cancer de mama MCF-7, los estudios revelaron una serie de diferencias
importantes en la actividad estrogénica asi como interpretaciones sobre el riesgo
potencial de proliferacion celular. Segun Lemini et al. (2016), prolame, butolame y
pentolame, tienen una capacidad significativamente menor que el E2 para inducir la
proliferacion de células MCF-7, un tipo de cancer de mama positivo a estrogenos.
Este menor riesgo de proliferacion podria estar relacionado con la menor actividad
estrogénica de los AEs, la cual es de 100 a 500 veces inferior a la del E2. Este perfil
mas seguro en términos de proliferacidon se debe en parte a diferencias estructurales
entre los AEs y el E2, especialmente en la longitud de la cadena intermedia entre el
grupo amino en C17 y el sustituyente hidroxilo modulando la capacidad de los AEs
para unirse a los RE. Se observo también que la proliferacion celular inducida por E
2 es mediada principalmente por el receptor REa, mientras que el receptor RE
actua inhibiendo esta estimulacion proliferativa. Ademas, cuando RE[ esta presente
por si solo, la proliferacién celular en respuesta a las hormonas es baja o incluso
nula. En este contexto, la interaccién de los AEs con los receptores REa y RE( se
debe a la competencia por el mismo sitio de union. Los AEs compiten con el E2 por
unirse al receptor REaq, lo que influye principalmente en la respuesta proliferativa en
las células MCF-7, favoreciendo la activacién de REa sobre la de REB. (Lemini et
al., 2016).

La proliferacion celular en las células MCF-7 es mediada principalmente por el REaq,
que regula la transcripcion de numerosos genes involucrados en la proliferacion
celular (Gaben et al., 2012). El E2 activa REaq, interactuando con receptores de
crecimiento como IGF-1R y activando vias de sefAalizacion intracelulares como
PIBK/AKT y MAPK, lo que incrementa la actividad transcripcional y potencia la
proliferacion celular. Los resultados similares en la proliferacion observados con los
AEs, tanto en condiciones no estrogénicas como estrogénicas, sugieren que, en
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este ultimo caso, la activacion de los REa por los AEs no induce la interaccion ni
activacion de los receptores tirosina quinasa (RTK), lo que impide la potenciacion de
la proliferacion (Sanchez, 2014).

Ademas, estudios de Segovia-Mendoza et al. (2022) han demostrado que prolame
interactua con el receptor GPER1, un receptor que también participa en la
sefalizacion rapida no genomica del E2. La investigacion con herramientas de
dinamica molecular sugiere que prolame muestra una mayor afinidad por GPER1,
interactuando en una cavidad hidrofébica similar a la de otros ligandos como G1
(especifico para GPER1) y E2, lo que podria explicar su capacidad para inducir
proliferacion celular en las células MCF-7. Por otro lado, butolame y pentolame
compartieron menores puntos de unién con el receptor respecto a E2 y prolame, sin
embargo, se puede asumir que interaccionan apropiadamente con GPER1. Estos
AEs (prolame y butolame) tuvieron menor actividad en la induccion de viabilidad
celular, podria actuar como un agonista débil de GPER1, lo que lo convierte en una
opcion mas segura para mujeres con predisposicion a cancer de mama
(Segovia-Mendoza et al., 2022).

Estos hallazgos sugieren que, aunque todos los AEs pueden activar los RE, sus
efectos proliferativos varian significativamente, con pentolame mostrando el menor
riesgo en términos de proliferacién celular, incluso en tejido uterino (observaciones
no reportadas, comunicacion personal). Esto se alinea con la menor actividad
estrogénica general observada en estudios in vitro e in vivo, lo que hace que
pentolame sea un compuesto potencialmente mas seguro para el tratamiento en
mujeres susceptibles a canceres relacionados con estrégenos. Ademas, la
interaccién diferencial de los AEs con GPER1 podria ofrecer vias adicionales para la
modulacién farmacoldgica de sus efectos, abriendo la puerta a estudios futuros que
exploren estas interacciones con mayor detalle.

6. Oftros efectos de los AEs

El tejido 6éseo, compuesto principalmente por hidroxiapatita, desempena un papel
crucial en la resistencia mecanica del esqueleto. La ovariectomia, utilizada como
modelo de menopausia, altera significativamente la estructura ésea y su contenido
mineral, conduciendo a osteoporosis. Este modelo es relevante para entender la
pérdida de densidad mineral 6sea en mujeres postmenopausicas, un proceso en el
que tanto el E2 como pentolame han mostrado efectos protectores al restaurar los
niveles de calcio y fésforo en el hueso.

Pentolame demostro ser efectivo en la restauracion de estos minerales a dosis mas
bajas que las requeridas por E2, o que sugiere una accién eficiente en el tejido
0seo. Esto podria estar relacionado con la selectividad de pentolame hacia el REq,
lo que le confiere propiedades estrogénicas especificas en el hueso, a pesar de su
menor potencia en otros tejidos. Ademas, la capacidad de pentolame para
estabilizar los niveles de hierro, un elemento clave en la densidad y porosidad osea,
resalta su potencial como agente terapéutico en la prevencion de la osteoporosis
(Avila y Lemini, 2015). Aunque estos hallazgos son prometedores, es fundamental
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realizar mas estudios que evallen en profundidad los efectos de los AEs en la salud
osea

En estudios realizados en musculo liso de las vias respiratorias de cobayos, se
encontré que pentolame y butolame indujeron una hiperrespuesta de constriccidon a
carbacol (Cch), histamina y cloruro de potasio mediante la activacién de los
canales de calcio tipo L (Flores-Soto et al., 2015), lo que podria ser interpretado
como un efecto adverso, ya que en poblacion blanco podria exacerbar los sintomas
asmaticos. Este efecto no fue encontrado con el aminoestrol, que carece de la
cadena lateral en la posicion 17, e incluso redujo la contraccion inducida por Cch en
su concentracion maxima (Flores-Soto et al., 2015).

Este hallazgo es relevante en términos de mecanismo ya que demuestran acciones
de los AEs directamente en la apertura de los canales de calcio tipo L. Esta accion
fue vinculada a la hiperreactividad de las vias respiratorias evocadas por los
agonistas broncoconstrictores. Aunque se esperaba que los AEs, tuvieran un efecto
protector en las vias respiratorias, los resultados mostraron lo contrario (Flores-Soto
et al., 2015), sugiriendo que el uso de los AEs también estaria sujeto a
contraindicaciones

La diferencia en los efectos de estos AEs puede atribuirse a la estructura de sus
cadenas laterales. Pentolame y butolame, que poseen cadenas alquilicas mas
largas en el grupo amino en C17, mostraron una mayor tendencia a activar los
canales de calcio tipo L, lo que podria explicar su impacto en la hiperreactividad de
las vias respiratorias. Por otro lado, aminoestrol, que carece de esta sustitucion
alquilica-alcohol, se comporté de manera mas similar al E2, sin inducir
hiperrespuesta, lo que sugiere una menor probabilidad de efectos adversos en
pacientes asmaticos. Adicionalmente, los efectos estrogénicos de los AEs también
difieren segun su afinidad por los receptores a estrogeno. Pentolame y butolame
activan principalmente el receptor REa, mientras que aminoestrol tiene una mayor
afinidad por RER (Flores-Soto et al., 2015).

En un estudio de Hernandez-Reséndiz et al., 2015 se analiz6 el impacto del
tratamiento con prolame en un modelo de rata macho, de reperfusion cardiaca que
se asocia a dafo por infarto al miocardio. Se sabe que la intervenciéon coronaria
percutanea (PCI) es efectiva para reperfundir el miocardio en pacientes con infarto
agudo de miocardio; sin embargo, no siempre garantiza una reperfusion tisular
completa, lo que puede resultar en el fenédmeno de "no-reflow" (NR). Este
fendbmeno, asociado a un peor prondstico, se cree que esta relacionado con el
espasmo microvascular y la acumulacion de células en la microcirculacion, lo que
disminuye la produccion de NO.

Los resultados mostraron que prolame preservé eficazmente la funcion cardiaca,
redujo el area infartada y disminuyéo el fenomeno de NR en corazones
post-isquémicos de animales experimentales. Este efecto protector fue
completamente suprimido al inhibir eNOS o PI3K, lo que sugiere que prolame podria
actuar como un mimético del postacondicionamiento, protegiendo el miocardio
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mediante la activacién de vias no gendmicas asociadas con la produccién de NO.
Se desconoce si esta respuesta varia de acuerdo al sexo y la edad de los animales.

7. Implicaciones clinicas y futuras lineas de investigacion

Dado el perfil farmacolégico de los AEs, es posible que estos encuentren
aplicaciones en contextos clinicos especificos donde la TRH convencional no es
adecuada o presenta demasiados riesgos. La exploracion de otros esquemas de
dosificacion, formas de administracion orales y parenterales y combinaciones con
otros tratamientos podria mejorar su eficacia y seguridad, haciéndolos viables para
su uso clinico.

Futuras investigaciones deberian centrarse en estudios toxicologicos a largo plazo y
en ensayos clinicos que validen la seguridad y eficacia de estos compuestos en
humanos. Ademas, explorar su potencial en enfermedades neurodegenerativas y
trastornos del estado de animo podria ampliar significativamente su aplicacion
terapéutica.

A nivel de tejido genitourinario y reproductivo, es crucial evaluar los efectos de los
AEs en la salud del piso pélvico, el epitelio vaginal y la funcién urinaria,
especialmente en modelos de menopausia 0 en mujeres postmenopausicas. Estos
tejidos son particularmente sensibles a los cambios hormonales, y los AEs podrian
ofrecer un enfoque balanceado, proporcionando beneficios sin los riesgos asociados
a los estrogenos convencionales. Ensayos que examinen su capacidad para aliviar
sintomas genitourinarios, como la sequedad vaginal y la dispareunia, son
fundamentales para establecer su rol en la TRH.

A nivel de mecanismos, es necesario profundizar en la comprensién de como los
AEs interactuan con diferentes subtipos de receptores a estrogeno (REa, RERB, y
GPER1) en varios tejidos. Esto no solo ayudaria a explicar su accion selectiva, sino
también a optimizar su disefio para maximizar los efectos terapéuticos y minimizar
los adversos. La investigacion sobre su impacto en la sefalizacién no gendmica y
en la modulacion de vias criticas como PI3K/Akt, especialmente en el contexto de la
neuroproteccion y la cardioproteccidén, abriria nuevas posibilidades para su
aplicacion en diversas patologias.

Ademas, se requiere un mayor conocimiento sobre la farmacocinética de los AEs
para entender mejor su absorcidn, distribucion, metabolismo y excrecion en el
cuerpo humano. Este conocimiento es esencial para desarrollar regimenes de
dosificacion mas precisos y personalizados, ajustados a las necesidades especificas
de cada paciente. Un enfoque personalizado en el tratamiento con AEs, que
considere factores como la edad, el estado hormonal y las comorbilidades, podria
mejorar significativamente los resultados clinicos y reducir los riesgos asociados.

En resumen, los AEs tienen el potencial de convertirse en una alternativa
innovadora a la TRH tradicional, pero su desarrollo clinico requiere un enfoque
multidisciplinario que abarque desde estudios de mecanismos y farmacocinéticos
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hasta ensayos clinicos exhaustivos, con un énfasis en la personalizacion del
tratamiento para optimizar su seguridad y eficacia.

Conclusiones

Los efectos centrales de prolame se han relacionado con la reduccion de la
ansiedad, la mejora de la funcion cognitiva en pruebas de aprendizaje espacial, y un
efecto antidepresivo mediado por receptores a estrogeno. Estos hallazgos, junto con
la evidencia que sugiere que prolame presenta propiedades pro-sexuales,
anticoagulantes, estrogénicas, ansioliticas, lo posicionan como un aminoestrégeno
prometedor para el manejo de los sintomas postmenopdausicos y trastornos
relacionados con la deficiencia de estrégenos, especialmente en mujeres con riesgo
de coagulacién. Destaca la actividad de prolame en un modelo de infarto al
miocardio, lo que abre la posibilidad de contar con un estrégeno con acciones sobre
la principal causa de muerte en mujeres. Por otro lado, pentolame destaca por ser el
aminoestrogeno mas seguro en cuanto a la induccion de proliferacion celular en
cancer de mama y cervical, aunque su seguridad en mujeres asmaticas aun
requiere mayor investigacion. A su vez, se requiere desarrollar mas experimentos
para determinar su eficacia como neurofarmaco, asi como explorar areas de
oportunidad asociadas en los que sea necesario el uso de una TRH con menor
potencia estrogénica.

No obstante, dado que la actividad estrogénica de los AEs aun no se comprende
completamente en términos de sus posibles efectos secundarios, es crucial realizar
estudios toxicoldgicos adicionales para evaluar su seguridad y potencial terapéutico.
El interés en los AEs como alternativas terapéuticas radica en su estructura quimica
unica y en sus efectos biolégicos especificos, o que podria permitir el desarrollo de
tratamientos mas selectivos y eficaces, sin los riesgos asociados a la terapia de
reemplazo hormonal convencional.

Aunque los AEs muestran un gran potencial como alternativas terapéuticas a la TRH
convencional, es necesario un enfoque mas profundo y meticuloso en su
investigacion para asegurar su seguridad y maximizar sus beneficios clinicos.

En ultima instancia, los resultados de este estudio tienen implicaciones significativas
para el conocimiento sobre los AEs y subrayan la importancia de sus implicaciones
como una alternativa de las TRH convencionales vistas desde modelos
experimentales y ofrece una base sodlida para futuras investigaciones en este
campo.
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