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Nivel de Evidencia: I

Objetivo. Evaluar los efectos de un comple-
jo estrogénico de tejido selectivo (TSEC) com-
puesto de basedoxifeno/estrógenos conjugados
(BZA/CE) en los síntomas menopáusicos,
parámetros metabólicos y seguridad global.

Diseño. Un estudio multicéntrico, doble cie-
go, controlado activo y con placebo en fase 3
[estrógenos selectivos, menopausia y respuesta
a terapia (SMART-1)].

Lugar. Consulta externa.

Pacientes. Mujeres postmenopáusicas sa-
nas (n = 3.397) entre 40 a 75 años de edad con
útero intacto.

Intervención(es). Tabletas únicas de BZA
(10, 20 mg o 40 mg), cada una con EC (0.625 mg
o 0.45 mg); raloxifeno 60 mg; o placebo tomado
diariamente por 2 años.

Principales objetivos medidos. Fogajes,
dolor mamario, atrofia vaginal, parámetros
metabólicos y eventos adversos.

Resultados. BZA (20 mg)/EC (0.625 mg o
0.45 mg) reduce significantemente la frecuen-
cia y la severidad de los fogajes, y mejora la
atrofia vaginal comparado con el placebo. A las
doce semanas, el número de fogajes diarios
disminuye en 51.7% a 85.7% con todas las dosis
de BZA/EC vs. 17.1% para placebo. El BZA/
EC mejoró el perfil lipídico y los niveles de
homocisteína, no cambió significativamente el
metabolismo de carbohidratos y sólo tuvo efec-
tos menores en algunos parámetros de coagula-
ción. La incidencia de mastodinia y efectos
adversos fue similar entre BZA/EC y placebo.

Conclusión. El TSEC compuesto de BZA
(20 mg)/EC (0.625 mg o 0.45 mg) es un trata-
miento efectivo y seguro para los síntomas
menopáusicos.

Comentario. La publicación del estudio
SMART-1 nos recuerda la complejidad de la
interacción de ligando-receptor de estrógenos
gen y la necesidad de una evaluación clínica
cuidadosa de cada uno de los nuevos modula-
dores selectivos de estrógenos (SERM). En este
caso, un SERM, BZA ha sido acoplado con EC
a dosis de 0.625 mg/día y 0.45 mg/día. Las
acciones de un TSEC, como se ha llamado la
nueva combinación, no se presume dar la sim-
ple suma de las partes.

Apropiadamente, diversas dosis de BZA (10
mg, 20 mg y 40 mg) combinadas con las dos
dosis de EC se compararon con placebo y
raloxifeno. Los resultados, como se reportaron
en este artículo y otros artículos acompañantes,
ilustran el yin y el yan de variadas dosis y efectos
de los dos compuestos constituyentes de TSEC.
Como se especificó en las conclusiones, el TSEC
compuesto de BZA 20 mg con EC de 0.625 mg
o 0.45 mg parece tener el balance correcto
cuando los fogajes, la atrofia vaginal, los
parámetros metabólicos y los efectos adversos
fueron determinados. Las buenas noticias re-
cientemente para mujeres postmenopáusicas
que buscan alivio de sus síntomas es que la
combinación de BZA/EC reduce los fogajes y
la resequedad vaginal con tasa de dolor mamario
y sangrado vaginal similar al placebo1. Mujeres
con útero, particularmente aquellas que no to-
leran o quieren evitar los progestágenos, pue-
den preferir la combinación TSEC.
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Un número de parámetros metabólicos cam-
bian favorablemente con BZA/EC; los cam-
bios lipídicos primariamente reflejan aquellos
que suceden con terapia estrogénica (TE), como
la disminución en los niveles de homocisteína.
Los cambios en los parámetros de coagulación
fueron consistentes con los de raloxifeno. De
anotar, no hubo cambios en la glucosa ni en la
insulina en ayunas, como se observa con los
estrógenos orales. Tampoco hubo aumento de
la proteína C reactiva, como se ha visto en
estudios con TE oral.

El cómo los cambios metabólicos descritos
con terapia con TSEC afectan al final los obje-
tivos clínicos, no se conoce al momento. No
hubo diferencias en efectos adversos reporta-
dos, pero el estudio no fue diseñado para eva-
luar de manera completa objetivos como efectos
cardiovasculares, cambios cognitivos o inci-
dencia de cáncer (cada grupo contenía 425
mujeres seguidas por 2 años). Será interesante
(e imperativo) ver en un estudio más grande y
más largo los efectos acumulativos de esta com-
binación única en el hueso, la mama, el sistema
cardiovascular y el cerebro. Mientras tanto, el
concepto TSEC da una bienvenida a este nuevo

modo de terapia “combinada” para mujeres
postmenopáusicas sintomáticas con útero.

Nota. El BZA no se ha ensayado con otras
formulaciones de estrógenos. Cuidadosa eva-
luación en estudios clínicos van a ser necesarios
para delinear sus efectos. Similarmente, la segu-
ridad del uso concomitante de raloxifeno con
estrógenos sistémicos no ha sido establecida y
su uso no ha sido recomendado (inserto en la
caja de raloxifeno).
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