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Moduladores Selectivos
de Receptores de Estrégeno

Resumen. Los beneficios
de la estrogenoterapia en la
mujer posmenopdusica son
indiscutibles, especialmente
por su accion sobre ¢l sistema
dseo y cardiovascular. Pre-
sentan el inconveniente de
estar asociados con un au-
mento moderado del riesgo
de desarrollar cdncer de la
mama y endometrio. En esta
revision se analizan nuevos
preparados denominados mo-
duladores
estrageno (MSRE), que ejer-

selectivos de

cen una accion estrogenicd
selectiva sobre ciertos siste-
mas y evitan la estimulacion
sobre el sistema reproducti-
vo. Se analiza su mecanisno
de accion, su utilizacion cli-
nica y las perspectivas de
desarrollo a futuro.

Summary. In the
menopausal women the
advantages of the estrogen
therapy are undebatable,
espectally when it comes to
the osseous and cardiovascu-
lar system. The inconvenien-

ce is that they are assoctated
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with a moderate increase in the relative risk of developing
breast and endometrial cancer. This paper reviews the new
gt*nerr!!im.r uf ESErogens known as selective estrogen red eplor
modulators

(SERMS). The SERMS have a selective estrogenic effect on
specific targer organs and do not act on the reproductive
system. We analyze its mechanism of action, its clinical value

and the future perspectives of this new product.
Introduccion

El estado menopdusico es un facror de riesgo ¢n la
salud de la mujer. La mayor longevidad femenina al-
canzada en este siglo hace que una mujer pase una
buena parte de su vida ¢n estado menopdusico. Esto
ha traido como consecuencia ¢l aumento de la

dos

osteoporosis y la enfermedad cardiovascular.
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No hay dudas de los beneficios de los estréogenos en
la prevencién de la pérdida de la masa dsea y fractu-
ras \W,

Numerosos trabajos avalan ¢l papel protector de los
estrégenos frente a la enfermedad cardiovascular 'y

su accién sobre el metabolismo de los lipidos.

Cada ano millones de mujeres se ven enfrentadas a
dilema de optar a un tratamiento estrogénico, eva-

luando los riesgos y beneficios.




Desde el inicio de la terapia de reemplazo hormonal
(TRH) su utilizacién y aceptacién ha sido resistida.
Las razones que limitan su utilizacion en la meno-
pausia son varias; es una terapia de largo plazo, la in-
comodidad de los efectos secundarios (mastalgia,
sangrado genital) y la preocupacion por su seguridad,
en especial, el temor al cincer de mama.

TRH y riesgo de cdncer de la mama

Desde 1941 a 1997 se han publicado 71 trabajos de
corte epidemiolégico y 8 metaandlisis para medir el
aumento del riesgo de cancer de mama en pacientes
que reciben o recibieron terapia de reemplazo hor-
monal (TRH). Los resultados aun cuando muestran

% no son categdri-

un aumento moderado del riesgo
cos. Muchos de estos trabajos presentan fallas
metodolégicas, sesgos en la seleccion, diferentes tra-
tamicntos, etc, que cuestionan la validez estadistica
de sus resultados.

El beneficio de la TRH en la protecciéon ésea es a lar-
go plazo, sobre los 10 anos de uso. Por otro lado, el
riesgo de cincer de mama aumenta cuando la terapia

) Para

de reemplazo se prolonga sobre los 10 anos
preservar la masa dsca, el tratamiento con estrogenos
debe ser de por vida. Es aqui donde se plantea el di-
lema, preservar la masa osca, aumentando el riesgo
de cincer de la mama.

Primera generacion de MSRE

Atun cuando los estrégenos son la primera cleccion
¢n ¢l tratamiento de la mujer posmenopdusica, se
han desarrollado nuevos productos de alternativa,
Una de estas alternativas son los moduladores selecti-
vos de receptores de estrégeno (MSRE).

El primer MSRE denominado tamoxifeno, se comen-
26 a utilizar ¢n 1966 como una terapia coadyuvante

' Es un derivado no

del ciancer de la mama
esteroidal, un trifeniletileno. Clasificado inicialmen-
te como un antiestrogeno, obtienc bucnos resultados
en ¢l tratamicnto de los tumores malignos de la
mama que presentan receptor de estrégeno positivo

(RE+) y receptor de progesterona positivo (RP+).
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En 1984 se descubre que el clomifeno, otro
trifeniletileno utilizado en el tratamiento de la
infertilidad, tiene un efecto estrogénico a nivel del
hueso, previniendo la pérdida de la masa dsca en ra-
tas oforectomizadas.

Investigaciones posteriores confirmaron la accién
estrogénica del tamoxifeno. A nivel del sistema
6seo0® disminuye la resorcién dsea, y en el sistema
cardiovascular la accién benéfica se traduce en una
disminucién del colesterol toral y mejorfa del perfil
lipidico.

El MSRE se define como un compuesto que produce
agonismo estrogénico en uno o mids tejidos tales
como hueso, higado, etc, junto con un antagonismo
ylo agonismo estrogénico minimo (clinicamente in-
significante) en tejidos reproductivos: mama y trero'”.
El MSRE idcal es aquel que:

Mantienc la masa ésca disminuyendo la resorcién.
Da proteccién cardiovascular por su accién a nivel
del metabolismo de los lipidos.

Da proteccién a la mama disminuyendo el riesgo de
cancer,

No aumenta el riesgo de cdncer de endometrio.

No causa sangrado endometrial.

Bien tolerado y ficil de tomar.

El tamoxifeno es un Modulador Selectivo de Recep-
tores de Estrogenos de primera generacion. Actta
como un agonista o antagonista estrogénico depen-
diendo del sitio de uniéon. Cumple con la definicién
de los MSRE, pero tiene ¢l inconveniente de carecer
de selectividad a nivel del Gtero. Por su actividad
estrogénica agonista sobre ¢l dtero y en especial so-
bre ¢l endometrio, aumenta la incidencia de cdncer
endometrial.

Mecanismo de accién de los MSRE

Para explicar esta actividad sclectiva, debemos cono-
cer ¢l mecanismo de accion de los MSRE a nivel de

los receptores de estrogeno (RE).



Los estrégenos ejercen su acciéon a través de la unién
con los RE. Existen dos tipos de RE, alfa y beta ¥,
muy similares entre si.

Varios 6rganos poseen receprores de estrogeno (hue-
sos, sistema cardiovascular, higado, cerebro, mama,
vejiga y érganos reproductivos) y en diferentes con-
centraciones. La intensidad de la respuesta a los
estrogenos no es proporcional al nivel de concentra-
cién de los receptores.

Los receprores, alfa y beta, estan formado por una
sola cadena polipeptidica. La estrucrura de un recep-
tor estd dividida en diferentes zonas (dominios).
Cada uno de estos dominios son estructuras especia-
les con una misién determinada dentro del recepror.
La hormona al llegar al ndcleo de la célula es recono-
cida por su receptor, entrando ¢n una zona sclectiva
de la molécula del receptor denominado dominio de
unién a la hormona.

Se forma un dimero, dos moléculas de estrégeno y
dos receptores que van a identificar secuencias espe-
cificas de ADN en una regién del gen denominada
region promotora. A través de la ARN polimerasa se
da vida al ARN mensajero (transcripcion) que trasla-
dado al ribosoma produce las proteinas que son las
causantes de la funcién especifica determinada.

Los MSRE ejercen su accién con la unién al RE. La
selectividad de los MRSE para actuar en ciertos teji-
dos como agonistas y en otros como antagonistas se¢
explica al revisar la activacion de los receprores de
estrogeno. El RE contiene dos funciones activadoras
de la transcripcion, (AF-1 y AF-2; esta ultima depen-
de de la unién a hormonas).

El tamoxifeno se puede unir a ambos tipos de recep-
tores de estrégenos. La unién del ramoxifeno al RE
inhibe la funcién AF-2 y la transcripcion de genes,
produciendo una accién antagonista. En otros tejidos
donde la funcién AF-1 es lo suficientemente potente
como para activar la transcripcion independiente de

la AF-2, el ramoxifeno actia como agonista

cstrogénico.
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El mecanismo es complejo. Pudiera ser que la accion
agonista del tamoxifeno sobre otros tejidos (6sco,
cardiovascular) se explique por su acciéon ¢n uno u
otro tipo de RE (;unién al RE betar).

MSRE de mayor selectividad

Estudios preclinicos con un nuevo MSRE, el
raloxifeno, han demostrado una mcjor sclecuvidad
de los efectos estrogénicos.

El conocimiento del raloxifeno como un modulador
selectivo se obtiene de las investigaciones ¢n ¢l trata-
miento de la osteoporosis. A través del estudio de se-
guridad de estas investigaciones sc aprecia que ¢l
raloxifeno tiene ¢l mismo efecto que los estrogenos a
nivel del sistema 6seo, cardiovascular y metabolismo
de los lipidos 7.

La molécula de raloxifeno tiene una cadena lateral
basica que le confiere una capacidad de antagonista a
nivel d¢ mama y drero. Y una porcion benzotofénica
que le hace actuar como agonista a nivel 6sco y car-
diovascular.
De acuerdo como se una al recepror de estrogeno va
a producir una u otra accion a nivel del drgano
efecror.

En relacion al riesgo de cincer de mama, hay dos in-
formes preliminares de seguimiento de pacientes ¢n
tratamiento con raloxifeno como agente preventivo
de osteoporosis y fracturas 6seas. Se evaluo ¢l rniesgo
de cdncer de mama en ¢l grupo ¢n tratamicnto con
raloxifeno comparado con un grupo placcbo.

El estcudio MORE (Multiple Outcomes of Raloxifenc
Evaluation) evalué 7704 mujeres en tratamiento con
raloxifeno y las comparé con un grupo placebo, con
un seguimiento medio de 28 meses W), ‘Se apreciaien
el grupo con raloxifeno una disminucién de la inci-
dencia de cincer de mama frente al grupo placcbo
(Riesgo Relativo (RR) de 0,48).

En otro informe, Jordan, VC. "' aprecia una dismi-
nucién de la incidencia de cincer de mama invasor
en pacientes tratadas con raloxifeno comparadas con

un grupo placebo. Esta disminucién del riesgo s¢ da



solo en tumores con receptor de estrégeno positivo
(RE+) y receptor de progesterona positivo (RP+), sin
afectar la incidencia de los tumores con receptor de
estrogeno negativo (ER-) y receptor de progesterona
negativo (RP-). El seguimiento aidn es corto con un
promedio de 30 meses.

A nivel del dtero el raloxifeno ha demostrado tener
mejor accién en comparacién al tamoxifeno como
antagonista de la acciéon uterotréfica del estrégeno.
La respuesta en el ttero es minima '*. No produce
sangrado, no aumenta la incidencia de cdncer
endomertrial.

Hay que hacer notar que el raloxifeno no es atil para
el tratamiento de los sintomas vasomotores, con res-
puesta similar al grupo placebo. No tiene efecto a ni-
vel del epitelio Llrogcnital.

Segun estos hallazgos el perfil del raloxifeno se adap-
ta a los criterios de un MSRE ideal, produciendo en
mujeres menopdusicas un perfil de selectividad. Has-
ta la fecha, ¢l mecanismo de los efectos selectivos del
raloxifeno en ciertos tejidos siguen siendo estudia-
dos. Puede que la selectividad uterina del raloxifeno
no sea exclusiva. Existen otros derivados an;ilogos de
los trifeniletilenos, como el droloxifeno, idoxifeno y
¢l toremifeno

En resumen existe una gama de compuestos que tie-
nen la particularidad de interactuar con el receptor
de estrégeno, desde un antagonismo puro hasta un
agonismo puro Se caracterizan por su sclectividad
clinica y/o preclinica como agonistas totales en cier-
tos tejidos como hueso y sistema cardiovascular y
como antagonistas selectivos  en  drganos
reproductivos.

Quienes pueden recibir raloxifeno

[a indicacién del raloxifeno segun la Food and Drug

Administration (FDA) es la ostcoporosis.

En la acrualidad se plantea promisoria su utilizacién
en la proteccidon cardiovascular y cdncer de mama.

l.as alternartivas de uso a futuro son:

56

- en pacientes con alto riesgo de cdncer de mama.

- como cardioprotector por su accién benéfica sobre
el metabolismo de los lipidos.

- en mujeres que necesitan una terapia de reemplazo
hormonal y tienen temor al uso de los estréogenos por
¢l aumento del riesgo de cincer de mama.

_ en pacientes que han sido operada de cdncer de
mama y necesitan proteccién dseay cardiovascular.
Desafios a futuro

Se necesita un mejor entendimicento de la TRH, tra-
bajos prospectivos, randomizados, doble ciego, que
nos permitan evaluar con seguridad los riesgos y be-
neficios de la terapia estrogénica a largo plazo.

Quizds en el futuro ¢l uso de los estrégenos en la mu-
jer menopdusica no se justifique.

Puede que aparezcan nuevos estrégenos mds selecti-
vos que no tengan los riesgos oncolégicos de los ac-
tuales.

Es aqui donde tienen cabida los MSRE que manifies-
tan una selectividad apropiada por el hueso y el
metabolismo lipfdico, y una accién protectora a nivel
de mama y utero.

Debemos tener en cuenta los estudios actuales sobre
el uso de fitoestrégenos ¥, estrégenos naturales que
se encuentran en la soya y legumbres.

Tomar medidas preventivas naturales como el ejerci-
cio y la dieta para prevenir la ostecoporosis, las enfer-
medades cardiovasculares y las dislipidemias, y tratar
cada alteracién en forma selectiva.

Atin se necesitan una serie de estudios, de alto costo.
Teniendo presente la importancia de la condicién
menopdusica en un grupo emergente de la poblacién
hace necesario satisfacer rtales

femenina se

interrogantes.
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