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Artículo original

El desarrollo de la síntesis de nuevas progestinas ha crea-
do nuevas posibilidades relacionadas con el efecto biológico 
y usos terapéuticos de éstos compuestos.

Es conocido el hecho de que la acción de las progestinas 
está en función de su estructura química, de su afinidad por 
el receptor de progesterona (RP), del tejido blanco conside-
rado, de la afinidad por el RP y otros receptores esteroideos 
(estrógenos, andrógenos, mineralocorticoides y glucocorti-
coides), de la respuesta biológica a estos compuestos, de las 
condiciones experimentales, de la dosis y de la transforma-
ción metabólica que estos sufren en el organismo.

Si bien se ha obtenido extensa información sobre el 
efecto de las progestinas de estudios in vitro que emplearon 
lineas celulares humanas de cáncer de mama, tanto hormo-
no-dependientes como hormono-independientes, los datos 
relacionados a su acción en pacientes con cáncer de mama 
son limitados.1,2

La respuesta proliferativa de las celulas de cáncer mama-
rio es contradictoria, algunas progestinas la inhiben, otras 
la estimulan, otras parecerían no tener efecto, mientras que 
otras parecerían tener una acción dual.2 Por ejemplo, el Ace-
tato de Medroxiprogesterona (MPA) tiene efectos estimula-
torios sobre las líneas celulares humanas de cáncer de mama 
luego de un periodo de tiempo corto, pero su efecto se torna 
inhibitorio cuando la administración es prolongada.1,2

Se ha demostrado que en lineas celulares humanas hor-
mono-dependientes, varias progestinas (Acetato de Nome-
gestrol, Medrogestona, Promegestona), así como Tibolona, 
actuan como potentes inhibidores de ciertas enzimas que 
intervienen en la esteroideogenesis mamaria, como la sul-
fatasa.4,8

Otra serie de experimentos demostraron que algunas 
progestina también inhiben la 17 ß hidroxiesteride deshi-
drogenasa,11 enzima responsable de convetir Estrona (E1) en 
Estradiol (E2), el estrógenos más potente en la mujer. A causa 
de esto, la acción de la progestinas bloqueando la formación 
de E2, vía sulfatasa o estimulando la acción de la sulfotransfe-
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rasa, abre nuevas e interesantes posibilidades en su aplicación 
clínica en el cáncer de mama.

Recientemente se comprobó que la Promegestoma y Me-
drogestona18 estimulan la enzima sulfotransferasa, encargada 
de la formación de estrógenos sulfatados a partir de estróge-
nos no sulfatados. Debe tenerse presenta que los estrógenos 
son hormonas esteroideas insolubles en agua y que la sulfa-
tacion las solubiliza en agua y de este modo permite que sean 
excretados por vía renal.

Cáncer de mama
La mayoría de los cánceres de mama (95%) están en un 

estado precoz homono-sensible, en el cual, E2 juega un im-
portante rol en la génesis y desarrollo del tumor.

Alrededor de dos tercios de los cánceres de mama acu-
rren durante el período posmenopáusico, durante el cual los 
ovarios dejan de ser funcionales, y por lo tanto los niveles 
circulantes de estrógenos son realmente bajos.

A pesar de los escasos niveles plasmáticos circulantes, las 
concentraciones tisulares de E1, E2 y sus sulfatados (E1-S y 
E2-S) son varias veces superiores a las halladas en el plasma 
o en areas de tejido mamario considerado normal; lo que 
sugiere una biosíntesis y acumulación específica de estas 
hormonas.8

En el proximo grafico se verifican diferencias estadística-
mente significativas de E2 y E1, asi como de sus metabolitos 
sulfatados (E1-S y E2-S) a favor del tejido mamario tumoral 
vs el tejido mamario considerado normal (no neoplásico).8

Concentraciones de Estrona (E1), Estradiol (E2) y  sus sulfatados (E1-S y E2-S) en tejido neoplásico
y tejido considerado normal, en pacientes con cáncer de mama. Los diferentes estrógenos se 
valoraron por RIA. Los valores (en pg/gr tejido) se expresan como media ±DE (n=14). 

p 0.025 vs E2 en tejido normal. p 0.05 vs E1-S en tejido normal.
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Concentraciones de Estrona (E1) y sus sulfatados (E1-S y E2-S) en tejido 
neoplásico y tejido considerado normal, en pacientes con cáncer de 
mama. Los diferentes estrógenos se valoraron por RIA. Los valores (en 
pg/gr tejido) se expresan como media ±DE (n= 14).
*p ≤ 0,025 vs. E2 en tejido normal. **p ≤ 0,05 vs E1-S en tejido normal.
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Asimismo, existe sustancial información que evidencia 
que el tejido mamario neoplásico contiene todas las enzimas 
necesarias para la biosíntesis local de E2 a partir de precurso-
res circulantes5-7,13, lo que explicaria el hecho de que las áreas 
de tejido mamario que alcanzan mayores concentraciones de 
los diferetes estrógenos, son los de mayor riego de desarrollar 
cáncer de mana.

Se ha desarrollado en concepto de "Modulador Selectivo 
Enzimático Estrogénico” (SEEM= Selective Estrogen Enzyme 
Modulator)3.

Actividad estrona sulfatasa en cáncer de mama 
y controles8,12

Durante muchos años, la terapia endócrina en cáncer de 
mama se basó principalmente en la utilización de antiestró-
genos, capacer de bloquear el RE (Receptor Estrogénico). 
La terapia con citrato de clomifeno, un SERM de 1ra Ge-
neración, demostró un beneficio del 30-35% de casos libres 
de síntomas de la enfermedad y 20-25% de reducción en la 
mortalidad.

Más recientemente se desarrolló otra terapia endócrina 
que consiste en inhibir la producción tisular de E2 emplean-
do diferentes compuestos antienzimáticos que actúan sobre 
la biosíntesis de la hormona.4-9 A la fecha se han documen-
tado promisorios resultados con el empleo de compuestos 
antiaromatasa en pacientes con cáncer de mama y de hecho 
este tipo de drogas ya estan disponibles en el mercado desde 
hace tiempo.

Sin embargo, dado que el E1-S es el precursor cuanti-
tativamente más importante, se abren nuevas posibilidades 
mediante el bloqueo del E2 que se origina a partir de este 
conjugado mediante la vía de la sulfatasa.

La actividad de estrona sulfatasa es alta en las células de 
cáncer mamario hormono-dependiente14-16 (MCF-7 y T-
47D), pero es escasa en las células hormono-independientes 
intactas (MDA-MB-231, NDA-MB-468); pero su actividad 
es reestablecida cuando las células son homogeneizadas.11

La actividad sulftasa RNAm está presente en ambas célu-
las de cáncer de mama (hormono-dependientes y hormono-
independientes) y la expresión del RNAm se correlaciona 
con la actividad sulfatasa. Estos datos aportan clara eviden-
cia acerca de que la sulfatasa está presente en las células hor-
mono-independientes,8-10 pero que no opera en estas células 
completas.11 Probablemente esto pueda explicarse por la exis-
tencia de factores o subfracciones independientes inactivas en 
este tipo de células. Resulta obvio que son necesarias mayores 
investigaciones para elucidar este mecanismo.

Control mediante antiestrógenos
Además del clásico efecto de los antiestrógenos sobre el 

RE, estos compuestos evidencian actividad antisulfatasa. El 
Tamoxifeno, 4 hidroxitamoxifemo y el antiestrógeno puro 
(ICI164,384) a concentraciones entre 10-6 y 10-5 M tienen un 
efecto sobre la conversión de concentraciones fisiológicas de 
E1-S a E2 en células de cáncer mamario hormono-dependiente.

Control mediante progestinas
Varios derivados de progesterona (Medrogestona18) así 

como norprogestinas (Nomegestrol17 y Promegestona) provo-
can una significativa reducción de la formación de E2 cuando 
se incuban concentraciones fisiológicas de E1-S con células de 
cáncer de mama (MCF-7 yT-47D).10

Actividad de sulfatasa de estrona en tejido neoplásico y tejido considerado  normal, en 
pacientes con cáncer de mama. Los  diferentes estrógenos se valoraron por RIA. 
Los valores (en pg/gr tejido) se expresan como media ±DE (n=14). 

p 0.005 vs Sulfatasa E1 en tejido normal. 

 

Actividad de aromatasa en tejido neoplásico y tejido considerado normal, en pacientes con 
cáncer de mama. Los diferentes estrógenos se valoraron por RIA. 
Los valores (en pg/gr tejido) se expresan como media ±DE (n=14). 

p 0.05 vs Aromatasa en tejido normal.
 

Las dos principales vías estan implicadas en los últimos 
pasos de la formación de E2 en el tejido mamario neoplásico, 
la vía de la aromatasa, responsable de la transformación de 
andrógenos en estrógenos6 y la vía de la sulfatasa, que con-
viere E1-S en E1. El paso final de la esteroideogénesis es la 
conversión de un estrógeno débil (E1) en otro biológicamente 
activo y potente (E2), por acción de la enzima 17b hidroxies-
teriodeshidrogenasa tipo I.15-16

Las evaluaciones cuantitativas indican que en los tumores 
mamarios humanos, la vía de la sulfatasa8 es responsable en 
mayor medida de la formación de estrógenos que la vía de la 
aromatasa. Tambien está claramente establecido que la esteroi-
sulfotransferasa, que convierte estrógenos en sus compuestos sul-
fatados, está también presente en tejidos mamarios neoplásicos.

Estas evidencias exceden el concepto de “intracrinología” 
por el cual una hormona puede motivar una respuesta bio-
loógica en el mismo órgano por el que es producida.
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Actividad de sulfatasa de estrona en tejido neoplásico y tejido conside-
rado normal, en pacientes con cáncer de mama. Los diferentes estró-
genos se valoraron por RIA. Los valores (en pg/gr tejido) se expresan 
como media ±DE (n= 14).
* p ≤0,005 vs. Sulfatasa E1 en tejido normal.

Actividad de aromatasa en tejido neoplásico y tejido considerado nor-
mal, en pacientes con cáncer de mama. Los diferentes estrógenos se 
valoraron por RIA. Los valores (en pg/gr tejido) se expresan como media 
±DE (n=14).
* p ≤ 0,05 vs. Aromatasa en tejido normal.
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Conclusiones
Resulta interesante el hecho de que parecería ser cada 

vez más importante la biosíntesis esteroidea intramamaria 
en la etipopatogenia del cáncer de mama. Esta situación 
podría ayudar a explicarnos, el hecho de por qué el cáncer 
de mama se presenta habitualmente a edades de la mujer en 
la cual los niveles estrogénicos circulantes son francamente 
escasos o a veces inexistente. Asimismo pone el énfasis en la 
ventaja del tratamiento antihormonal (antiestrogénico) tan 
apliamente empleado y reconocido clinicamente desde hace 
muchos años.

En cuanto a la anticoncepción hormonal, si bien en la ac-
tualidad no se comprueba un riesgo mamario implícito, es de 
fundamental importancia no agredir al parenquina mamario 
con los componente constitutivo de los mismos. Si bien los 
progestagenos han pasado por diferentes planteos en cuanto 
a su acción sobre la mama, progestagenos como de Acetato 
de Nomegestrol, parecerian haber aclarado por lo menos en 
parte las dudas en este tema. Obviamente deberemos esperar 
estudios más especificos y vouminosos para poder arribar a 
conclusiones más importantes.
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hibidor sobre la sulfatasa del EMATE fue comprobado me-
diante estudios in vitro así como in vivo, pero este compuesto 
presenta potentes propiedades estrogénicas.
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Efecto comparativo de varias progestinas sobre la inhibición de la 
conversión E1-S a E2 en línea celular hormono-dependientes TD-47 de 
cáncer mamario humano. Las células preconfluentes se incubaron 
24 hs a 37ºC con concentraciones fisiológicas de [3H]-E1-S sóla o en 
presencia de las progestinas a concentraciones de 5 x 10-7 ml/l.
Los resultados (pmol E2 formado/mg D NA a partir de E1-S) están 
expresados en porcentaje (%) de lso valores controles condiderados 
como 100%.
Prog= Progesterona, TX-525 y TX-541= son 19-nor progestinas de 
laboratorios Theramex.
R-5020= Promegestona, Non Ac= Acetato de Nomegestrol, Medrog.= 
Medrogestona, Noreth.= Noretisterona.
* p ≤ 0,005 vs valores control. ** p ≤ 0,015 vs valores controles.
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Efectos comparativos de Tibolona y sus principales metabolitos sobre 
la inhibición de la conversión E1-S a E2 en células hormono-dependien-
tes T-47 D de cáncer mamario humano
Las células preconfluentes se incubaron 24 hs a 37ºC con conc. Fisio-
lógicas de [3H]-E1-S sóla o en presencia de tibolona o sus metabolitos 
a concentraciones de 5 x 10-7 mol/l.
Org OM 38= isómero 4-en, Org 4094= 3a hidroxi Tibolona;  
Org 30126= 3b hidroxi Tibolona.
* p ≤ 0,001 vs. valores control. * p ≤ 0,0005 vs. valores controles.
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