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RESUMEN

Los moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (SERMs) se desarrollaron inicialmente  como antiestrógenos para el trata-
miento del cáncer de mama; sin embargo, se han demostrado otras indicaciones para el tratamiento y prevención de otras enfermeda-
des. Los SERMs se unen al receptor estrogénico y modulan la trascripción genética mediada por el mismo. Por ejemplo, el tamoxifeno es
un tratamiento efectivo contra el cáncer de mama hormonodependiente y puede prevenirlo en mujeres con alto riesgo para este padeci-
miento. El raloxifeno fue aprobado para la prevención y tratamiento de la osteoporosis posmenopáusica, pero también es útil para
prevenir el cáncer de mama. Con el propósito de mejorar su eficacia y reducir la toxicidad se están desarrollando otros SERMs.
Palabras clave: SERMs, estrógenos, receptores estrogénicos, elementos respuesta estrogénicos.

ABSTRACT

The selective strogen receptors modulators (SERMs) were initially developed as antistrogens for the treatment of breast cancer, but their
unusual properties have led to their use in the treatment and prevention of other diseases as well. SERMs bind the strogen receptor (ER)
and modulated ER-mediated gene transcription. Tamoxifen is an effective treatment for hormone responsive breast cancer and can
prevent breast cancer in high-risk women. Raloxifene was approved for the prevention and treatment of osteoporosis in postmenopausal
women, also appears to prevent breast cancer. Other SERMs are in development, with the goal of improving efficacy and reducing toxicity.
Key words: SERMs, estrogens, estrogen receptor, estrogen response elements.

RÉSUMÉ

Les modulateurs sélectifs des récepteurs œstrogéniques (MSRE) on été développés, au début, comme des anti-œstrogènes pour le
traitement du cancer du sein, mais leurs propriétés inusuelles ont conduit vers leur emploi pour le traitement et prévention d’autres
maladies. Les MSRE se joignent au récepteur œstrogénique (RE) et modulent la transcription génétique effectuée par celui-ci. Le tamoxifène
est un traitement effectif contre le cancer du sein hormono-dépendant et peut le prévenir chez des femmes avec cette souffrance à risque
élevé. Le raloxifène a été approuvé pour la prévention et traitement de l’ostéoporose post ménopausique, mais il est aussi utile pour
prévenir le cancer du sein. D’autres MSRE sont en train de se développer dans le but d’améliorer leur efficacité et réduire la toxicité.
Mots-clé : MSRE, œstrogènes, récepteurs œstrogéniques, éléments réponse œstrogéniques.

RESUMO

Os moduladores seletivos dos receitores estrogênicos (SERMs) foram desenvolvidos, no começo como anti-estrogênicos para o tratamento
do câncer de mama, porém as suas propriedades inusuais têm os levado ao seu uso para o tratamento e prevenção de outras doenças.
Os SERMs unem-se ao receitor estrogênico (RE) e modulam a transcrição genética mediada por ele mesmo o tamoxifeno é um tratamento
efetivo contra o câncer de mama hormônio-dependente e o pode prevenir em mulheres com dito padecimento de alto risco. O raloxifeno
foi avaliado para a prevenção e tratamento da osteoporose pós-menopausa, todavía também é útil para prevenir o câncer de mama.
Outros SERMs estão sendo desenvolvidos com o objetivo de melhorar a sua eficácia e reduzir a toxicidade.
Palavras chave: SERMs, estrogênios, receitores estrogênicos, elementos resposta estrogênicos.
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Los moduladores selectivos de los receptores
estrogénicos (SERMs) son agentes que se unen
al receptor estrogénico donde simulan la acti-

vidad de los estrógenos en ciertos tejidos, mientras
inhiben su acción en otros. Algunos elementos de esta
nueva clase de fármacos se han utilizado clínicamente
durante décadas y recientemente se demostró su es-
pecificidad tisular. La mayor parte son compuestos no
esteroides con estructura terciaria, que les permite
interactuar con el receptor estrogénico para poder
equiparar los efectos del estrógeno sobre algunos teji-
dos, mientras manifiestan efectos antiestrogénicos
sobre otros.

CLASIFICACIÓN DE LOS SERMS

A raíz de la intensa investigación realizada en los últi-
mos años, se ha elaborado una cantidad impresionante
de medicamentos con propiedades para interactuar
selectivamente sobre los receptores estrogénicos. En
un intento por facilitar su estudio, los catalogaremos
en cuatro grupos (figura 1): 1) los derivados del
trifeniletileno, como: tamoxifeno, citrato de clomifeno
(SERMs de primera generación), toremifeno,
droloxifeno, idoxifeno, TAT-59, GW 5638 y MDL
103,323 (SERMs de segunda generación); 2) otros com-
ponentes no esteroides como: raloxifeno (SERMs de
segunda generación), EM-800 (SCH 57050), EM-652
(SCH 57068), arzoxifeno (LY353381.HCL), LY357489,
CP336,156, ospemifeno (SERMs de tercera genera-
ción), ormeloxifeno, lasofoxifeno (CP 336,156),
pipendoxifeno (ERA-923), y bazedoxifeno (TSE-424,
WAY-140424); 3) componentes esteroides como:
fulvestrant (ICI 182,780); y 4) fitoSERMs, como:
genisteína o Cimicifuga racemosa.

Tamoxifeno
Se sintetizó en la década de 1960, cuando se reconoció
su efecto antiproliferativo sobre el tejido mamario. So-
bresalen sus acciones estrogénicas en el hueso, los
lípidos séricos y el endometrio. Recientemente se co-
menzó a entender cómo este medicamento puede
modificar la expresión genética de acuerdo con un te-
jido en particular y, así, aparecieron los SERMs, de los
cuales el tamoxifeno es el prototipo.1 El tamoxifeno es
un SERM derivado del trifeniletileno, aprobado en

1977 por la Administración de Drogas y Alimentos de
Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés), como
tratamiento contra el cáncer de mama avanzado. Este
fármaco compite con los estrógenos por la unión al re-
ceptor, aunque la afinidad de ellos es mayor, unas 100
a 1000 veces; por lo tanto, el tamoxifeno debe coexistir
en los tejidos en concentraciones superiores a los
estrógenos.2 Sus principales metabolitos son el N-
esmetiltamoxifeno y el trans-4-hidroxitamoxifeno, que
poseen afinidad por los receptores estrogénicos más pa-
recida al 17β-estradiol. Su vida media prolongada
alcanza valores terapéuticos en varias semanas a la dosis
de 20 mg al día y persiste en los tejidos durante varios
meses después de descontinuar el tratamiento.3

El complejo tamoxifeno-RE se une al ADN; sin em-
bargo, el mensaje agonista o antagonista de estrógenos
está mediado a través de elementos promotores pre-
sentes según el tipo celular. El tamoxifeno bloquea la
actividad del dominio de activación del RE AF-2, por
consiguiente, se manifestará como un antagonista de
los estrógenos en todos los ambientes celulares sobre
genes que requieran sólo al AF-2; no obstante, en los
ambientes donde el AF-1 sea el activador dominante,
el tamoxifeno manifestará su habilidad como agonista
parcial.4 Con base en ello, suponemos que el
tamoxifeno tendrá una respuesta mejor en los tumo-
res con predominio de los receptores estrogénicos beta
(RE β positivos). Es interesante especular si los tumo-
res RE β positivos tratados con tamoxifeno disminuyen
el número de estos receptores como un mecanismo de
adaptación para su crecimiento. Se puede estudiar si
los genes supresores tumorales BRCA-1 y BRCA-2 re-
primen la transactivación de los receptores
estrogénicos mediante interacción directa con el re-
ceptor; de esta manera, la inactivación del BRCA-1 que
conlleva a cáncer de mama y ovarios podría contri-
buir no solamente por alteraciones en los mecanismos
de reparación del ADN, sino también a través de la
alteración del funcionamiento del receptor estrogénico.
El Proyecto de Prevención del Cáncer de Mama y
Colon de Estados Unidos (NSABP-P1, por sus siglas
en inglés),5 señala que 80% de las pacientes con cán-
cer de mama con la mutación BRCA-1 tienen
receptores estrogénicos negativos (RE -), lo cual cues-
tiona la posible eficacia del tamoxifeno en este grupo
de pacientes. La respuesta neta de los diferentes
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Figura 1. Estructura química de diferentes SERMs y el 17β-estradiol.
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SERMs, como el tamoxifeno, puede depender del equi-
librio particular de proteínas correpresoras y
coactivadoras de una célula; por lo tanto, es posible in-
ferir que en algunas células de cáncer de mama con
abundancia de coactivadores, algunos SERMs, como el
tamoxifeno, podrían tener mayor actividad como
agonista de estrógenos y, de este modo, serían inefectivos
o contraproducentes en algunos casos.

Shang y Brown6 demostraron que el tamoxifeno
induce el reclutamiento de correpresores a los promo-
tores de la trascripción genética en las células
mamarias, pero en las células endometriales estimula
el reclutamiento de coactivadores; por lo tanto, la ac-
tividad en el útero requiere de la elevada expresión
del coactivador de receptores esteroides 1 (SRC-1, por
sus siglas en inglés). El reclutamiento de las proteínas
coactivadoras se acompaña de la acetilación de las
histonas y, además, sabemos que el RE β carece de
una porción larga del dominio F carboxilo terminal,
que es muy importante para el efecto agonista de cier-
tos antiestrógenos, como el tamoxifeno.7 Mediante
estudios de estructura molecular con cristalografía, se
conoció que el tamoxifeno puede actuar como anta-
gonista estrogénico, compitiendo con el estradiol en
su unión al receptor estrogénico e induciendo cam-
bios conformacionales que bloquean la interacción del
complejo E/RE con las proteínas coactivadoras.6

Actúa como un agonista de los estrógenos3,8 en la
mayor parte de los tejidos. Las acciones estrogénicas
del tamoxifeno incluyen la síntesis de receptores para
la progesterona (RP) y la disminución de la reabsorción
ósea. Reduce el riesgo de fracturas osteoporóticas clí-
nicas posmenopáusicas en 19%; no obstante, la
densidad mineral ósea (DMO) puede disminuir en
mujeres premenopáusicas porque el tamoxifeno
antagoniza la mayor actividad estrogénica basal. Tie-
ne un efecto estrogénico sobre el endometrio, que
amerita la estrecha vigilancia del mismo, ya que se ha
reportado su asociación en 2.5 veces la posibilidad de
inducir hiperplasia y cáncer endometrial de bajo gra-
do en mujeres posmenopáusicas.9 Su efecto sobre el
hígado es agonista, mediando una reducción de los
valores séricos de colesterol total y LDL, con eleva-
ción de las concentraciones de triglicéridos, con
aumento de algunos factores de la coagulación.10 Tam-
bién reduce la cantidad de antitrombina III, que

ocasiona un pequeño incremento en la incidencia de
tromboembolismo.11 En la mama, la vagina y el SNC
tiene acción antiestrogénica.8

El tamoxifeno es ampliamente utilizado en oncolo-
gía para el tratamiento del cáncer de mama con
metástasis y RE +, terapia del cáncer de mama tem-
prano, como prevención primaria en mujeres con
riesgo elevado para cáncer de mama, como aquellas
con antecedentes de familiares con cáncer de mama
antes de los 40 años, y cáncer in situ o con hiperplasia
atípica. Debido a su asociación con mayor riesgo de
cáncer endometrial y otros efectos secundarios, como
la enfermedad tromboembólica, es conveniente anali-
zar su inocuidad para poder emplearla en mujeres
sanas y en terapias prolongadas para prevenir la apa-
rición de un posible cáncer de mama. Analizaremos
brevemente los resultados de los cuatro estudios de
prevención del cáncer de mama que se realizaron en
mujeres sanas, de carácter multicéntrico, doble ciego,
prospectivo, controlado por placebo y al azar. De ellos,
los dos primeros son estudios europeos muy peque-
ños que muestran un riesgo reducido pero no
significativo. Por contraste, el tercer ensayo que es
estadounidense, y el cuarto, que es internacional,
muestran las ventajas del medicamento. Uno de ellos
compara a 2,700 mujeres italianas histerectomizadas
sin cáncer de mama e ingiriendo 20 mg diarios de
tamoxifeno durante casi cinco  años, con 2,708 toman-
do un placebo, permitiendo a algunas de ellas recibir
terapia hormonal de reemplazo (THR) para el trata-
miento de los síntomas climatéricos. Se observó que
en las usuarias de tamoxifeno, con riesgo reducido
para cáncer de mama, no había un efecto protector
significativo, a diferencia de las pacientes que recibie-
ron THR.12 Veronesi y colaboradores13 indicaron que
el efecto protector del tamoxifeno es sólo en las muje-
res con riesgo marcado para cáncer de mama con
tumores con RE +, a diferencia de las mujeres de bajo
riesgo.

El otro estudio europeo,14 realizado en el Hospital
Royal Marsden de Londres, analizó la capacidad pre-
ventiva del tamoxifeno para cáncer de mama en 2,494
mujeres sanas de 30 a 70 años de edad, con historia
familiar positiva, quienes ingirieron 20 mg del fárma-
co al día, o un placebo durante ocho años;  sólo se
observó la capacidad preventiva del tamoxifeno en
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las usuarias de THR, pero no en el resto de las partici-
pantes. La investigación estadounidense NSABP-P1,9

que abarca a 13,388 mujeres, concluye una reducción
global del 49% de los casos de cáncer de mama
invasivo o no, en mujeres con riesgo, que tomaron 20
mg de tamoxifeno durante cinco años. El estudio In-
ternacional (IBIS-I, por sus siglas en inglés),15 donde
se administraron 20 mg diarios de tamoxifeno, durante
cinco años, a 7,152 mujeres de 35 a 70 años con ante-
cedente familiar para cáncer de mama, mostró la
reducción del 25% de los casos de cáncer de mama
invasivo con la quimioprevención. Además, se repor-
tó mayor frecuencia de episodios tromboembólicos en
usuarias de tamoxifeno.

En el año 2003 Cuzick y colaboradores16 evaluaron
los resultados de estos estudios en conjunto y reporta-
ron que con el uso de tamoxifeno hubo una reducción
del 38% en la incidencia de cáncer de mama con RE +.
Actualmente se realiza el Estudio de Tamoxifeno y
Raloxifeno (STAR, por sus siglas en inglés) o NSABP-
P2, el cual fue designado para resolver las controversias
mostradas por las diferentes investigaciones señaladas.
Este estudio comenzó en julio de 1999 en casi 500 cen-
tros estadounidenses, con el objetivo de comparar la
eficacia e inocuidad del tamoxifeno a dosis de 20 mg
diarios, frente al raloxifeno a 60 mg al día, en 22,000
mujeres posmenopáusicas mayores de 35 años de edad
con riesgo aumentado para cáncer de mama, de acuer-
do con los criterios de Gail.

El tamoxifeno también se utiliza como inductor de
la ovulación, en forma muy parecida al citrato de
clomifeno (CC); es decir: ciclos de cinco días, comen-
zando el tercero al quinto día del ciclo menstrual, con
dosis crecientes de 20 mg en la medida que no se al-
canza la meta de la ovulación. Boostanfar y
colaboradores17 señalan que el tamoxifeno, con respec-
to al CC, aumenta la tasa de embarazos, disminuye
los abortos, no afecta el moco cervical y reduce la
disfunción de la fase lútea debido a su mayor efecto
estrogénico sobre el útero.

Los estrógenos son muy efectivos para controlar los
trastornos vasomotores; sin embargo, todos los SERMs
actúan como antiestrógenos en los centros regulatorios
hipotalámicos y producen mayor frecuencia de bo-
chornos. El tamoxifeno incrementa la incidencia de los
bochornos en 17% comparado con un placebo.18

Dhandapani y Brann19 comprobaron que el 17β-estradiol
y el tamoxifeno tienen efectos neuroprotectores al esti-
mular la síntesis del factor de crecimiento beta 1,
derivado de los astrocitos.

El IGF I y el IGF II pueden activar al receptor
estrogénico directamente. En este sentido, Wong y co-
laboradores20 determinaron que el tamoxifeno tiene la
capacidad para reducir la síntesis de ADN estimula-
da por los IGF al actuar sobre los receptores
estrogénicos.

Citrato de clomifeno
Es miembro de la familia trifeniletileno, disponible comer-
cialmente como una sal deshidrogenada de citrato en una
mezcla racémica de dos isómeros, 38% del zuclomifeno
(cis) con actividad estrogénica y 62% del enclomifeno
(trans) con actividad antagonista. Ésta ha sido demostra-
da en la vagina, cuello uterino, endometrio, hipotálamo y
otras zonas del SNC.

El citrato de clomifeno es el primer SERM aprobado
por la FDA para la inducción de la ovulación desde 1967.
Se administra para el desarrollo folicular, con efecto
antiestrogénico en el hipotálamo, que favorece la des-
carga de GnRH y LH, habitualmente a dosis de 50 a 200
mg durante cinco días, iniciando el tercero al quinto días
del ciclo menstrual. Alrededor del 80 al 90% de las pa-
cientes tratadas con el citrato de clomifeno ovulan y la
mitad de ellas logra un embarazo.21

Toremifeno
Desde el punto de vista estructural difiere del tamoxi-
feno sólo por la presencia de un átomo de cloro en la
posición cuatro. No es extraño que su perfil
farmacológico y clínico sea parecido. Tiene actividad
antitumoral en el carcinoma mamario, con efecto
estrogénico en el útero y el hueso. Ha demostrado re-
sistencia cruzada con el tamoxifeno en tumores
mamarios resistentes, lo que indica descartar su proba-
ble indicación como agente de segunda línea en los casos
de resistencia al tamoxifeno y también tiene un efecto
menor sobre el hueso.22

Droloxifeno
El 3-hidroxitamoxifeno tiene parecido estructural y  es-
pectro funcional similar al tamoxifeno, aunque con mayor
afinidad por los receptores estrogénicos. En los ensayos
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de fase III realizados mostró menor actividad que el
tamoxifeno, lo que ocasionó la pérdida del interés en su
uso clínico.23

Idoxifeno
Es un análogo del tamoxifeno, con la sustitución de
un átomo de yodo en la posición cuatro y una cadena
lateral pirrolidino, lo que aumenta la afinidad por el
RE. Los estudios preclínicos muestran potente supre-
sión del crecimiento de los tumores mamarios y efectos
estrogénicos en el hueso e hígado. Su probable utili-
dad en la prevención y tratamiento del cáncer de
mama no se ha explotado debido a un insospechado e
inexplicado aumento en la incidencia de pólipos y
prolapsos uterinos, que provocó la descontinuación
de su desarrollo clínico.24

TAT-59
Derivado fosforilado del 4-hidroxitamoxifeno, desa-
rrollado en Japón para el tratamiento del cáncer de
mama, aunque actualmente está abandonado su pro-
greso clínico.25

GW 5638
Ácido carboxílico desarrollado a partir del tamoxifeno
con el objetivo de alcanzar actividad antiestrogénica
total en la mama y el útero, manteniendo actividad
agonista en los huesos y en el sistema cardiovascular.
Teóricamente el componente ácido carboxílico debe
dificultar el paso del GW 5638 al SNC, lo que evitaría
la aparición de trastornos vasomotores. Actualmente
está en desarrollo con muy buenas perspectivas en los
estudios preclínicos.26

MDL 103,323
Es un SERM derivado del enclomifeno que en los es-
tudios preclínicos aumentó la mineralización ósea de
la espina lumbar en ratas ovariectomizadas.27 También
demostró una excelente potencia antitumoral en cán-
cer mamario en ratas.28

Raloxifeno
Es un SERM que se desarrolló a comienzos de la déca-
da de 1980 derivado del benzotiofeno, con afinidad
por los receptores estrogénicos, similar al estradiol y
con actividad estrogénica manifiesta en la regenera-

ción del hueso en varios pasos del metabolismo de los
lípidos séricos, lipoproteínas y fibrinógeno, pero con
efectos antagonistas en los tejidos endometrial y
mamario.29,30 El raloxifeno no parece actuar como el
tamoxifeno, es decir, a través de dominios de activa-
ción AF-1 y AF-2 de los RE, sino que su selectividad
tisular parece ser consecuencia de la modulación de
los RE β sobre los α.4 Se ha identificado un elemento
de respuesta específico del raloxifeno que pudiera ex-
plicar algunas de las diferencias funcionales entre
ambos.31 Sin embargo, actúa en forma similar al
tamoxifeno en las células mamarias, es decir, promo-
viendo el reclutamiento de correpresores de la
trascripción genética, pero en las células endometriales
no ocurre lo mismo, pues tiene un efecto neutral en el
útero.6

Los resultados del estudio Evaluación de Múltiples
Consecuencias del Raloxifeno (MORE, por sus siglas
en inglés), realizado en 180 centros de 25 países que
incluyó a 7,705 pacientes con osteoporosis, indican que
el tratamiento con 60 mg de raloxifeno diarios, durante
tres años, incrementó alrededor del 2 al 3% la DMO de
la columna comparado con un placebo, y ofreció una
reducción del riesgo relativo de fractura vertebral del
55% en las mujeres sin fractura preexistente, y en 30%
de las que tenían una fractura previa en relación con el
grupo placebo.32 Aunque el tratamiento durante cua-
tro años no afectó significativamente el riesgo de
episodios cardiovasculares en la población con bajo ries-
go para coronariopatías, sí lo hace en las que tienen
riesgo elevado de sucesos coronarios agudos, así como
para prevención secundaria.33

El raloxifeno ha demostrado eficacia en el trata-
miento y prevención del cáncer mamario con
receptores positivos para estrógenos y, en el citado
estudio MORE, redujo en 76% el cáncer invasor de
ese órgano, en comparación con el grupo control.34 El
estudio MORE se realizó en pacientes posmenopáu-
sicas de edad avanzada que no tenían mayor
incremento del riesgo para cáncer de mama y, obvia-
mente, estos resultados favorables no deben
extrapolarse a las mujeres más jóvenes y con riesgo
presente; no obstante, esta incógnita pronto será re-
suelta cuando se conozcan los resultados del estudio
STAR, señalado previamente. Además, y en forma si-
milar al tamoxifeno, disminuye la densidad mamaria.
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En el grupo de pacientes del estudio MORE, eva-
luado  con ultrasonografía transvaginal, se observó
que el grupo tratado con ese medicamento presentó
el mismo grosor endometrial que el grupo placebo.
En el sistema cardiovascular, el tratamiento con
raloxifeno también ha señalado mejoría. Barret-
Connor y colaboradores33 señalaron la disminución
de sucesos cardiovasculares en 40% de 1,035 pacien-
tes que en el estudio MORE tenían factores de riesgo
cardiovascular elevados. Aunque no se sabe la razón
de esta gran ventaja, es posible explicarla porque el
raloxifeno disminuye las concentraciones de
lipoproteínas de baja densidad (LDL); y, a diferencia
de los estrógenos, por vía oral, no se incrementan las
concentraciones de triglicéridos.35 Todo parece indi-
car que el raloxifeno no modifica las concentraciones
de proteína C reactiva, a diferencia de los estrógenos
administrados por vía oral,36 el cual es un elemento
bioquímico que parece predecir los episodios
cardiovasculares mejor que la concentración de LDL
colesterol.37 Es posible que esta incógnita sea resuelta
cuando se publiquen los resultados del estudio alea-
torio: Uso del Raloxifeno como Cardioprotector
(RUTH, por sus siglas en inglés) en más de 10,000
mujeres posmenopáusicas de 26 países, donde se eva-
lúa si realmente el raloxifeno posee efectos
cardioprotectores en pacientes posmenopáusicas con
riesgo para enfermedad coronaria.38

El tratamiento con estrógenos y con tamoxifeno y
raloxifeno incrementa en 1.5 a 3 veces el riesgo relati-
vo de enfermedad tromboembólica, aunque el riesgo
absoluto es muy pequeño.34 Neele y colaboradores,39

en un estudio aleatorio controlado con placebo y do-
ble ciego, comunicaron que el tratamiento con
raloxifeno a las dosis habituales por un lapso de tres
meses eleva las concentraciones de betaendorfinas.
Hay que advertir a las pacientes sobre la posible apa-
rición de calambres en las piernas y bochornos.
Weisinger y colaboradores40 observaron que el
raloxifeno incrementa la DMO y disminuye los mar-
cadores bioquímicos de resorción ósea y de
LDL-colesterol, en posmenopáusicas sometidas a
diálisis por osteodistrofia renal. Este hecho es muy im-
portante porque el grupo de pacientes se encuentra
en una situación de riesgo elevado para osteoporosis
y dislipidemia, y en el cual el tratamiento de reempla-

zo hormonal podría estar contraindicado, especial-
mente en las pacientes urémicas, debido a la
farmacocinética del estradiol, a diferencia de la elimi-
nación básicamente hepática de los SERMs.

EM-800 (SCH 57050) y EM-652 (SCH 57068)
El EM-800 es la prodroga del EM-652 o acolbifeno,
que proviene del benzopirano y con una elevada afi-
nidad por los RE. En modelos preclínicos ha
demostrado una potente supresión del crecimiento de
tumores mamarios, efectos antiestrogénicos en el úte-
ro y actividad estrogénica en el hígado y el hueso.41

Tatchum-Talom y colaboradores42 reportaron que el
EM-652 relaja la vasculatura mesentérica por una vía
independiente del endotelio mediada por receptores
estrogénicos.

Arzoxifeno
Nuevo y más potente análogo del raloxifeno que su-
prime eficazmente el crecimiento de células de
cáncer de mama in vitro, con efectos agonistas so-
bre el hígado y el hueso, y antiestrogénicos sobre el
endometrio. Al igual que con los otros nuevos SERMs,
existe poca experiencia en su uso clínico; por ello se
desconocen sus efectos cardiovasculares sobre el
SNC, así como la dosis óptima y duración del trata-
miento. 30,43

LY357489 y CP336,156
El LY357489 es un derivado del raloxifeno y el
CP336,156 del tetrahidronaftaleno, que tienen un per-
fil farmacológico similar al arzoxifeno. 30,43,44

Ospemifeno (FC 1271a)
Trifeniletileno que proviene del toremifeno, del cual
es un metabolito activo y actualmente en desarrollo
para la prevención y el tratamiento del cáncer de
mama y la osteoporosis.45,46

Fulvestrant (ICI 182,780)
Compuesto esteroideo derivado del estradiol con una
larga cadena hidrofóbica en la posición 7 alfa que le
otorga propiedades antiestrogénicas. Su mecanismo
de acción consiste en bloquear la transactivación del
receptor estrogénico de ambos dominios AF-1 y AF-2,
alterar la dimerización e inducir la degradación de los
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receptores estrogénicos.47 Su afinidad por los recep-
tores estrogénicos es similar al estradiol y, por lo
tanto, 100 veces mayor que la del tamoxifeno. Los
estudios preclínicos muestran un claro efecto
antiestrogénico en la mama y el útero, pero parece
tener poco efecto en los huesos. Debido a su meca-
nismo de acción, su efecto sobre el hueso, hígado y
otros órganos debe ser como antagonista
estrogénico.48 Debido a su estructura molecular debe
tener una permeabilidad limitada al SNC, resultan-
do en ausencia de trastornos vasomotores
secundarios, que son un problema clínico importan-
te en relación con otros SERMs.48

FitoSERMs
La genisteína es un compuesto no esteroide derivado
de las plantas con ciertas propiedades estrogénicas y
antiestrogénicas.35 La raíz Cimicifuga racemosa mostró
tener varias de las acciones benéficas del 17β-estradiol,
incluyendo la reducción de las concentraciones de
gonadotropinas, aumento de la mineralización ósea y
efectos favorables en las vías urinarias, y sin efectos
uterotróficos.49

Ormeloxifeno y levormeloxifeno (NNC 46-0020)
El ormeloxifeno es un benzopirano usado en In-
dia durante mucho tiempo como anticonceptivo
oral, mientras  el levormeloxifeno es su enantió-
mero activo. El desarrollo clínico de éste último
ha sido descontinuado debido a su relación con
aumento del prolapso uterino e incontinencia uri-
naria.50,51

Lasofoxifeno (CP 336,156)
Es un SERM naftaleno, de reciente desarrollo y sin
reportes clínicos, aunque ha mostrado efectos tóxicos
similares a otros SERMs.50-52

Pipendoxifeno (ERA-923)
Es un SERM tipo indol en desarrollo clínico para el
tratamiento del cáncer de mama metastásico refracta-
rio al tratamiento con tamoxifeno.50,51

Bazedoxifeno (TSE-424, WAY-140424)
Es otro derivado indol en desarrollo clínico para me-
jorar las cualidades del raloxifeno.50,51

Nuevos SERMs
Se están desarrollando nuevos SERMs para prevenir
y tratar la osteoporosis, cáncer de mama y la enferme-
dad cardiovascular, como: MDL 101,986, SR16234, los
derivados tetrahidroisoquinolina y 2-fenilespiroin-
denos.50,51

FARMACOCINÉTICA

El tamoxifeno y el toremifeno tienen una biodispo-
nibilidad del 100% y los metaboliza el sistema enzimático
del citocromo P450. La biodisponibilidad del raloxifeno
es del 2% y es metabolizado por conjugación con
glucorónidos. En cambio, la biodisponibilidad oral del
fulvestrant es menor. Se administra por vía parenteral.
Todos los SERMs se unen estrechamente a las proteínas
plasmáticas (> 95%) y tienen tiempos de vida media pro-
longados (27.7 horas a siete días). La vía de eliminación
es generalmente hepática y pueden interactuar poten-
cialmente con otros medicamentos, como warfarina,
inhibidores de la aromatasa, esteroides, rifampicina y
colestiramina.45

FARMACODINAMIA

El mensaje agonista o antagonista de estrógenos del
complejo SERMs-RE, luego de su unión al núcleo,
está sujeto a la actividad de los elementos promoto-
res presentes de acuerdo con el tipo celular.
Estructuralmente los antiestrógenos tienen cadenas
laterales largas y polares, a diferencia de los agonistas
estrogénicos.53

APLICACIONES CLÍNICAS

Tomando como base sus mecanismos de acción y su
perfil farmacológico, estos compuestos tienen varios
usos clínicos potenciales.

Prevención y tratamiento de la osteoporosis
El raloxifeno es una alternativa demostrada en el tra-
tamiento de la osteoporosis, en las pacientes con
contraindicación para el uso de estrógenos e intole-
rancia a los bifosfonatos, en las cuales se quiera
beneficiar de las otras propiedades del medicamento
como son: sus efectos antiestrogénicos en la mama y
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útero, su acción estrogénica vascular y hepática y de
bajo riesgo para enfermedad tromboembólica. Es el
único SERM aprobado por la FDA para prevención y
tratamiento de la osteoporosis posmenopáusica.

Tanto el tamoxifeno como el toremifeno tienen una
acción estrogénica débil sobre el hueso, que se com-
prueba con los discretos incrementos de la DMO
observados en las pacientes tratadas durante dos  años,
afectadas por cáncer de mama.18

Prevención del cáncer de mama
Aunque los estudios clínicos no muestran resultados
concluyentes, hay que considerar el uso del tamoxifeno
para la prevención del cáncer de mama en las mujeres
con características similares a las del ensayo NSABP,
así como indicar el raloxifeno en posmenopáusicas con
osteoporosis con riesgo adicional para cáncer de
mama, de acuerdo con los resultados mostrados en el
estudio MORE.

Tratamiento coadyuvante del carcinoma ductal in situ
Fisher y colaboradores,54 mediante un estudio al azar
y controlado, reportaron que el tamoxifeno disminu-
ye la incidencia de cáncer de mama ipsi y contralateral,
de pacientes con carcinoma ductal in situ, tratadas con
tumorrectomía y radioterapia, aunque con ventajas
menos trasparentes en aquellas tratadas sólo con
mastectomía.

Tratamiento del cáncer de mama con metástasis
La FDA ha aprobado al tamoxifeno y al toremifeno
para el tratamiento del cáncer de mama avanzado.35

Ambos medicamentos son capaces de mantener la
regresión tumoral y estabilizar la enfermedad duran-
te tiempos prolongados en más del 30% de las
pacientes con cáncer de mama con metástasis, sean
pre o posmenopáusicas.55,56  Ambos tratamientos son
más eficaces en los tumores RE +/RP +, seguido de
los RE +/RP -, con muy pocas ventajas para las pa-
cientes con ambos receptores negativos.55

Gradishar y colaboradores57 usaron el raloxifeno a
dosis elevadas para el tratamiento de posmenopáu-
sicas con cáncer de mama avanzado. El arzoxifeno
mostró una modesta actividad en este grupo de pa-
cientes en estudios de fase I.58 El idoxifeno tuvo, en
estudios de fase I y II, una excelente actividad clínica,

inclusive en pacientes resistentes al tamoxifeno, pero
su toxicidad uterina ha limitado su uso.24 El EM-800
ha producido resultados optimistas, por lo que actual-
mente están en desarrollo los estudios de fase III.30 El
ICI182,780, en estudios de fase I y II, demostró venta-
jas en más del 60% de las pacientes posmenopáusicas
con tumores mamarios resistentes al tamoxifeno tra-
tadas.59

Tratamiento coadyuvante del cáncer de mama
El tamoxifeno es el único SERM aprobado por la FDA
para esta indicación. Es efectivo en pacientes pre y
posmenopáusicas para reducir la recurrencia y la mor-
talidad asociada al cáncer de mama, principalmente con
tumores RE +/RP +.8 Un metaanálisis de 55 estudios
clínicos reunió a 37,000 pacientes con cáncer de mama,
con tamoxifeno como tratamiento coadyuvante durante
cinco  años, evidenció una disminución del 47% en la
tasa de recurrencias a los cinco años y del 26% en la
mortalidad a los 10 años.60 Los mejores resultados se
obtienen con el tratamiento durante cinco  años, obser-
vándose, luego, una continua reducción de las ventajas,
concomitante al aumento de la toxicidad. Se están rea-
lizando dos estudios con el propósito de definir la
duración del tratamiento con tamoxifeno (ATLAS y
ATTOM, por sus siglas en inglés).35 Más de la mitad de
las pacientes con cáncer de mama avanzado y RE +
respondieron favorablemente al tratamiento, en con-
traste con sólo 5% de aquellas con RE -.61

Tratamiento médico de la leiomiomatosis uterina
La coexistencia de receptores para estrógenos y
progesterona en estos tumores del músculo liso uteri-
no ha conducido a su manipulación hormonal. Rivera
y colaboradores62 comunicaron el uso de SERMs en
casos de leiomiomas benignos metastásicos.

CONCLUSIONES

Las acciones nucleares específicas de los estrógenos y
los SERMs están determinadas por su estructura, la
isoforma del receptor estrogénico al que se unen, los
cambios conformacionales de éste inducidos por el li-
gando, las características del gen promotor activado
y el equilibrio de coactivadores y correpresores que
modulan la respuesta transcripcional final. Cuando
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un agonista estrogénico se une al receptor estrogénico,
recluta a su vez proteínas coactivadoras que permi-
ten al receptor trasmitir su información al aparato
transcripcional; pero, por contraste, cuando el recep-
tor estrogénico es ocupado por un antagonista, se
reclutan proteínas correpresoras. Adicionalmente a la
vía clásica de activación de la trascripción del recep-
tor por unión a su ligando, estos receptores pueden
activarse en ausencia de su ligando natural por facto-
res de crecimiento u otros agentes que elevan las
concentraciones intracelulares de adenosin
monofosfato cíclico (AMPc), mediante acciones de
fosforilación o, inclusive, por un mecanismo no
genómico. Como resultado, el receptor estrogénico
parece ser un punto de convergencia de señales pro-
venientes de múltiples vías, lo que complica los
estudios de farmacodinamia de los estrógenos, los
antiestrógenos y los SERMs, los cuales son compues-
tos que representan un gran avance terapéutico para
la práctica clínica debido a su especificidad tisular. Las
características únicas de estos agentes están determi-
nadas por la expresión diferencial relativa de las
proteínas coactivadoras y correpresoras, así como por
la síntesis heterogénea de los RE presentes en los teji-
dos.

Cuando se conozcan con más detalle los proce-
sos involucrados en el funcionamiento de los
receptores estrogénicos y los mecanismos de acción
moleculares de los SERMs, ayudará a explicar mu-
chas de sus propiedades. Proveerá las bases para el
desarrollo de nuevos SERMs, reemplazando el mé-
todo empírico actual, como hemos visto en esta
revisión, donde la mayor parte de ellos son deriva-
dos, por simples sustituciones moleculares, del
tamoxifeno y el raloxifeno, y es posteriormente
cuando se delimitan sus propiedades resultantes.
Dentro de poco se dispondrá de nuevos fármacos  que
expresarán selectivamente las acciones estrogénicas
favorables sobre unos tejidos, mientras se suprimen
sus efectos indeseables en otros. Estos agentes se
utilizarán cada vez más en el futuro. Meegan y
Lloyd63 han propuesto el término de moduladores
selectivos de los subtipos de los receptores
estrogénicos (SERSMs), para unos nuevos agentes
en progreso, con actividad aún más específica que
la de los SERMs.
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Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (SERMs)

El periodo de dilatación es generalmente más lento que en el parto de vértice. Como la presentación
permanece elevada, no obra como agente dilatador; la bolsa de las aguas es la única que representa
este papel, y por eso hay que preservarla.
La ruptura espontánea prematura es frecuente, por desgracia.
Cuando la dilatación es completa, el período expulsivo se divide, como en el parto de vértice, en tres
tiempos: encajamiento, descenso y liberación o desprendimiento.

Reproducido de: Fabre. Manual de obstetricia. Barcelona: Salvat Editores,1941;p:218.


