TERAPIAS ALTERNATIVAS

Los SERM en el manejo actual de la menopausia

*MIGUEL BUENO M.; * MD. Ginecélogo. Centro Médico Imbanaco, Cali.

RESUMEN

Los efectos adversos de la THS han estimulado la bisqueda de nuevos compuestos para la prevencion y tratamiento de
los sintomas postmenopausicos. Entre otros varios compuestos, los serm representan un grupo nuevo de drogas para el manejo
de aspectos especificos de la menopausia. Hasta ahora, raloxifeno es el serm mas ampliamene conocido y usado para la preven-
cion y tratamiento de la osteoporosis postmenopausica. Sus efectos benéficos sobre el sistema cardiovascular y sobre la funcion
cerebral, aln se investigan. Los mecanismos intimos de accién de los serm, alin se desconocen. Se cree que pueden actuar por
diferentes vias, a nivel de la unién ligando-receptor o por activacion de las secuencias promotoras de genes, diferente del ele-
mento de respuesta estrogénica (ere). En todos los casos, para lograr los mayores beneficios del empleo de un medicamento,
su uso debe hacerse acorde con su propio perfil farmacoldgico y con el perfil de riesgos de cada paciente. Con este propésito,
los serm representan un elemento valioso para el manejo de la osteporosis posmenopausica y de otras patologias asociadas
con la menopausia.

Palabras clave: climaterio, menopausia, terapia hormonal de reemplazo (THS), modulador selectivo de receptores es-
trogénicos (SERM), receptor estrogénico beta, (b) fitoestrogenos.

Summary

Adverse reactions from HRT have stimulated the search for new compounds for prevention and treatment of menopausal
symptoms.Among several other compounds, SERM’s represent a new group of drugs for the management of specific aspects of
menopause. So far, raloxifen is the most widely investigated and used SERM for the prevention and treatment of postmenopausal
osteoporosis. Its beneficial effects on cardiovascular disease and brain function are still under investigation. The intimate action
mechanisms of SERM’s are unknown.They may act through different pathways at the estrogen-receptor union or by activation
of gene promoting sequences, different from the classic Estrogen Response Element (ERE). For a major beneficial effect, the
selection of a drug must be in accordance with its own pharmacological profile and the clinical risks profile of each patient. On
that respect, SERM’s represent a very important element for the prevention and treatment of menopausal osteoporosis and
some other clinical pathologies associated with menopause.

Key words: climateric, menopause, Hormonal Replacement Therapy (HRT) Selective Estrogen Receptor Modulators
(SERM’s), estrogen - receptor beta (b) and fitoestrogens.
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1. Introduccién

El protocolo de manejo que propone que una vez esta-
blecida la menopausia, ya sea natural, quirirgica o quimica,
necesita alguna forma de reemplazo hormonal, tiene cada vez
mayor aceptacion.

El propdsito es el de recuperar el estado estrogénico
normal, para controlar los efectos clinicos del hipoestroge-
nismo expresados como oleadas de calor, cambios en la piel,
vaginitis, sindrome uretral y disminucion de la funcion cog-
noscitiva, entre otros. También se trata de prevenir sus ma-
yores complicaciones a largo plazo como son la pérdida de
masa 6sea Y las alteraciones de los lipidos séricos, que por su
evolucion subclinica, producen gran morbimortalidad, debida
a fracturas y a enfermedades cardiovasculares.

La terapia hormonal de reemplazo (THS), realizada hasta
hoy con valerato de estradiol (E2) o con estrégenos conjuga-
dos equinos (ECE), ha alcanzado, a pesar de sus evidentes y
conocidos efectos benéficos, una muy limitada aceptacion (20-
30%) 1. Las causas que explican esta baja aceptacion se deben,
principalmente, a que los estrogenos, en general, actian como
agonistas en todos los tejidos blancos, incluyendo la mamay el
endometrio, lo cual produce un incremento en la incidencia de
cancer en todos los 6rganos y en el sangrado vaginal.

2. El concepto SERM Modulador Selectivo del re-
ceptor de estrogeno (ay b)

Todo comenzé con aquello que en ese entonces se deno-
mino “La paradoja del tamoxifeno”. En 1992, Love2-3, encon-
tré que el tamoxifeno, sustancia disenada en principio como
un antagonista estrogénico sobre la mama, tenia efecto ago-
nista o antagonista, dependiendo del tejido blanco. Por ello,
las mujeres posmenopausicas que tomaban tamoxifeno como
tratamiento para el cancer metastasico de mama, tenian co-
lesterol sérico mas bajo y una menor pérdida de la masa 6sea

durante el tratamiento, comparadas con pacientes control, no
tratadas. Es decir, que el tamoxifeno actiia y modula selectiva-
mente, como agonista estrogénico sobre el hueso y el higado
y como antagonista estrogénico sobre la mama. Por ello, el
tamoxifeno es considerado el primer SERM.

Como SERM de segunda generacion se consideran el ra-
loxifeno y sus derivados. Actualmente se adelantan estudios
sobre una tercera generacion de SERM.También se investiga
el efecto SERM de los estrégenos obtenidos de plantas (fi-
toestrégenos).

3. El receptor estrogénico (ay b)

Algunas investigaciones recientes han convertido el
receptor estrogénico (RE) en el centro del proceso
plurifuncional de la actividad de esta hormona.

En efecto, hasta hace poco se creia que los estrégenos
ejercian su actividad bioldgica a través de un solo tipo de
receptor, el receptor estrogénico a (REa), ubicado dentro del
nucleo de las células blanco. Segiin este modelo, su accion
seria, simplemente, la de activar los receptores inactivos. A
su vez, los antiestrégenos (por ej. el clomifeno), actuarian
mediante su unién a tales receptores, bloqueando el acceso
agonista a ellos. Se creyd consecuentemente, que todos los
estrégenos, asi como también los antiestrégenos, eran cuali-
tativa y cuantitativamente iguales.

El interés por modificar y mejorar el perfil clinico de la
THS se ha canalizado hacia diversas lineas de investigacion.
Una de ellas, ha sido la busqueda de receptores estrogénicos
especificos para cada tejido blanco. Estos RE serian expresa-
dos, selectivamente, en aquellos tejidos en los cuales se desee
la estimulacion del RE (por ejemplo, el hueso) y no expresado
(o expresado a bajos niveles), en otros (por ejemplo, el endo-
metrio). Se hacia necesario encontrar, entonces un activador
especifico de tales receptores.

Figura 1.
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Tras varios anos infructuosos, tratando de identificar un
RE variante, en 1996 Kuiper y col.4 y Mosselman y col5 iden-
tificaron y clonaron un nuevo receptor, el receptor estrogé-
nico b (REb), tejido especifico, el cual hallaron en el brazo, el
timo, el ovario y el testiculo, tanto en ratas como en humanos.
Se tuvo asi, la primera evidencia de que existen formas varian-
tes, no mutadas, de RE, las cuales son capaces de activarse con
el estradiol (Fig. )

El hallazgo del REb ha permitido definir, al menos por
ahora, varios criterios importantes respecto a los estrége-
nos:

1. Los estrégenos manifiestan su actividad
biolégica, cuando menos, a través de dos receptores
estrogénicos. (ay b).

2. La afinidad de unién del RE, no predice su
comportamiento bioldgico.

3. Diferentes estrogenos, que actian a través de
un mismo receptor, se comportan, biolégicamente, en
forma diferente, en células diferentes.

4. Los dominios de union de ligado de esos RE,
tienen tan sélo un 60% de similaridad. Por lo tanto,
diferentes estrégenos tienen el potencial para
interactuar con esos receptores, en forma diferente.
Algunos tienen REa, otros tienen RED y otros tienen
REay b.

5. Estrogenos diferentes llevan al receptor a adoptar
formas diferentes.

6. Los SERM, por su parte, lo llevan a
conformaciones que no son totalmente activas ni
totalmente inactivas.

4. Mecanismo de accion del receptor estrogénico
(ayb)

Existen varios posibles mecanismos de accién de los re-
ceptores estrogénicos, uno de los cuales se describe en la
figura 2.
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El ligando atraviesa la membrana celular y se une a un
receptor. El complejo ligando-receptor experimenta una se-
rie de cambios en su estructura tridimensional, se dimeriza
y termina uniéndose a unas secuencias especificas del ADN,
situadas en el promotor de diferentes genes (en el caso de
los estrégenos, el denominado ERE o Estrogen Response Ele-
ment), dando lugar a la transcripcion de los mismos.

Ademas del descubrimiento del REb en 1996, en 1995 se
habia descubierto ya el Mecanismo Adaptador5, segln el cual,
diferentes estados conformacionales de los receptores, son
reconocidos por células diferentes. En la actualidad se cono-
cen cuando menos 30 proteinas adaptadoras, cuyos niveles
de expresiéon varian de célula a célula. Estrogenos diferen-
tes entran en las células y modulan el receptor de diferentes
formas, dos de las cuales se unen para formar un regulador
(Dimero). Estos reguladores buscan su adaptador favorito, el
cual puede estar latente en el Utero, en el cerebro o en el
hueso. Si en una célula particular, el regulador del receptor
activado encuentra una proteina adaptadora compatible, es
capaz de interactuar con la maquinaria de transcripcién en
forma agonista, lo cual lleva a alteraciones de la expresion de
genes blanco. Pero, si ellos no logran encontrar un adaptador,
funcionan basicamente como un antagonista.

El conocimiento actual de la farmacologia del RE, se
resume asi:

* EI mecanismo por el cual el complejo RE-Ligando
regula la transcripcion del blanco, difiere de célula a
célula.

* AUn no se conoce con exactitud el mecanismo
molecular por el cual se explica el efecto SERM sobre
el hueso y sobre los tejidos.

En consecuencia, las investigaciones actuales se dirigen
hacia el hallazgo de farmacos con el efecto agonista pluritisu-
lar deseado en los estrogenos y la accion antagonista limitada
a aquellos tejidos con efectos adversos debido a la accién
estrogénica. Estos compuestos son los SERM. (Moduladores
Selectivos del Receptor estrogénico).

5. Perfil clinico de los SERM (a y b)

El comportamiento agonista/antagonista del complejo
ligando/RE determina, finalmente, el perfil clinico-farmacolo-
gico de un medicamento.

En el caso de los SERM, sus dos representantes mas es-
tudiados, hasta ahora, son el tamoxifeno y el raloxifeno, cuyo
perfil clinico sera analizado a continuacion. Para efectos del
presente trabajo se analizara el efecto SERM de los fitoestro-
genos, dada la importancia que tales compuestos han logrado
en investigaciones recientes.



6. Efecto serm sobre el sistema cardiovacular (ay b)

El trabajo de Walsh y cols.,6 realizado en ocho centros
en los Estados Unidos, es un estudio doble-ciego, aleatori-
zado, paralelo, sobre el efecto de raloxifeno en 390 mujeres
posmenopausicas saludables, asignadas al azar a uno de cua-
tro esquemas de tratamiento: raloxifeno 60 mg/dia, raloxifeno,
120 mg/dia; THS (estrégenos conjugados equinos, 0.625 mg/
dia y acetato de medroxiprogesterona, 2.5 mg/dia) o placebo.
El objetivo era medir los cambios, en porcentajes, a partir de
la linea media, en los niveles de lipidos y parametros de coa-
gulacion, después de 3 y 6 meses de tratamiento.Al final de los
6 meses de tratamiento, se observé lo siguiente (Figura 3).

Utilizando datos de este mismo trabajo y de otros de
varios autores7-9 Walsh analiza en forma comparativa con
tamoxifeno y con THS los efectos de raloxifeno descritos
previamente. (Tabla 1)

Se observa un efecto supresor similar de los tres com-
puestos sobre LDL y un mayor aumento de HDL y HDL2 por
THS en comparacion con tamoxifeno y raloxifeno. La THS
aumento significativamente los triglicéridos y produjo sobre

el fibrinégeno un efecto supresor significativamente inferior
al del tamoxifeno y raloxifeno.

En cuanto a efectos colaterales adversos, los mas
frecuentes en el estudio de Walsh y col., fueron:
sangrado vaginal, congestién mamaria y oleadas de
calor (Tabla 2).

Las oleadas de calor fueron el efecto adverso mas fre-
cuente en el grupo con raloxifeno (22% en el grupo con 120
mg/dia). La incidencia de sangrado vaginal en el grupo con
THS, fue de 45%, significativamente mayor que en el grupo
con raloxifeno y que en el grupo con placebo. Las interrup-
ciones del tratamiento por el sangrado vaginal fueron de 9%.
El abandono por las oleadas de calor por raloxifeno fue mi-
nimo.

Del estudio de Walsh y col. se concluye que el SERM
raloxifeno, modifica favorablemente varios lipidos séricos y
factores de coagulacion, marcadores de riesgo cardiovascular,
en mujeres posmenopausicas sanas. En su gran mayoria, la
respuesta reprodujo la observada con THS, aunque no ne-

Figura 3. Porcentaje promedio de variacidn de parimetros del perfil liptdico
¥ fu'l,:-rln.:;’-gq-nn, e mujetes postmenopdusicas sanas, bajo tratamiento
con raloxifeno, THR o |'-|.11;|:|.'r|.:-.
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Tabla 1. Cnmp’lmci-ﬁn de los efectos del raloxifenco, tamoxifeno y THS sobre marcado-
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a: cambios L.’«il.lLleI‘l:m z.Lgmﬂc.an'ln:-j.

b: daros del estudio de Grey v col. (post 6 meses de tratamiento)

Tabla 2. Incidencia de sangrado vaginal, congestidn mamaria, oleadas de calor yde
interrupciones del tratamiento por estas causas (en porcentaje)

| Efecto colateral

Placebo Raloxifeno

| I mﬂdl’a
Sangrado Vaginal
Incidencia 5 5
Infermupeiones i
|
| I:nd'l.m:x'r'iﬁ-rl. MAmaria,
Incidencia & 4
Interrupciones 0 {
Cileadas de Calon
Incidencias 10 16
Intermupciomes |

o

Raloxifeno

THR  Valor de p|

120 mgfdia |

- - ‘:
3 45 <001

0 0 <.001 |

!

2 18 <.001 ;
0 2 Ll

|

iF 3 ‘

Q 0 I

THR: 0.615 mgidia de estrdgenos conjugados equines + 1.5 mg/dia de acetato de

medroxiprogesterona.
datos no aplicables

cesariamente de la misma magnitud. El patrén de respuesta
con raloxifeno se asimil6 mas al del tamoxifeno que al de
THR, excepto por el agonismo endometrial de tamoxifeno.
Se plantea, también, la posibilidad de que el raloxifeno,a dosis
de 60 a 120 mg/dia, reduzca sustancialmente el riesgo de en-
fermedad cardiovascular en mujeres posmenopausicas. Una
respuesta concluyente necesitara, muy seguramente de estu-
dios clinicos con eventos cardiovasculares especificos como
objetivo final.

El estudio de Davies y cols. |0 analiza, igualmente, diferen-
tes efectos colaterales en pacientes quienes recibian THS, ra-
loxifeno o placebo. Los resultados son similares a los escritos
en el trabajo de Walsh y cols., antes mencionado. (Figura 4)
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7. El estudio RUTH

Con el propésito de evaluar aspectos cardiovasculares
especificos del raloxifeno, la compafia Eli Lilly ha lanzado el
estudio RUTH (Raloxifene Use for The Heart).

Los objetivos primarios del estudio RUTH, el cual ten-
dra una Fase 3 larga, son el infarto cardiaco y la muerte por
enfermedad coronaria. Entre los objetivos secundarios estan:
la mortalidad por todas las causas y por causas cardiovascula-
res, la morbilidad de origen miocardico y las hospitalizaciones
por angina inestable, cancer mamario y accidentes cerebro-
vasculares o por fracturas. Los resultados del estudio RUTH
tardaran varios afos para conocerse.



8. La controversia continua: El estudio HERS
(Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study.)

Los efectos cardiovasculares benéficos de la THS con-
vencional con estrogenos y progestagenos y también con el
uso de los SERM, han logrado amplia aceptacion| |- 13.

No obstante mientras los médicos debaten la THS, per-
siste una importante inquietud: cuando y bajo qué circuns-
tancias prescribir la THR en mujeres perimenopausicas. La
controversia ha sido recientemente reactivada de acuerdo
con los resultados del estudio HERS, un estudio clinico pros-
pectivo, el cual duré cuatro afios y no demostré ningtn efec-
to cardiovascular benéfico en la prevencion secundaria por
los estrogenos. De hecho, el estudio llamé la atencion sobre
posibles efectos cardiovasculares negativos tempranos y be-
néficos tardios de los estrogenos/progestagenos.

En contra de lo esperado, la combinacion estrogenos
conjugados equinos y progesterona aumento la incidencia de
enfermedad coronaria durante el primer afo, entretanto, en
los afios 2-5, el grupo placebo aument6 la incidencia de la ci-
tada enfermedad, lo cual llevé a los investigadores a suponer
la existencia de un efecto

de los estrogenos inmediato protrombético, pro arritmi-
co o proisquémico, el cual es superado por los efectos bené-
ficos para la prevencion, a mas largo plazo, del progreso de la
arteriosclerosis subyacente, quizas como resultante del perfil
lipidico mejorado.

La terapia estrogenos/progestagenos aumento la tasa de
litiasis biliar y los eventos tromboembédlicos y pulmonares
ocurrieron tres veces mas frecuentemente.

Los resultados contradictorios del estudio HERS plan-
tean la necesidad de la evaluacion cautelosa necesaria en los
estudios observacionales y la importancia de los ensayos cli-
nicos controlados.

9. Efecto serm sobre el hueso

Tamoxifeno (a y b): El tamoxifeno ha sido usado desde
1972 para el tratamiento de cancer avanzado de mamal4 y
mas recientemente fue aprobado para la profilaxis de este
tumor en pacientes de alto riesgo para la enfermedad.

Durante la Gltima década se ha conocido el efecto bené-
fico del tamoxifeno sobre el hueso, tanto en pacientes con
cancer de mamal5, como en mujeres voluntarias sanas| é. El
efecto benéfico sobre la columna lumbar fue observado a los
6 meses de terapia, alcanzé el maximo nivel al aho y perma-
necio estable durante 5 afios de seguimiento.

Este efecto éseo agonista del tamoxifeno en mujeres
posmenopausicas, contrasta con el efecto antagonista sobre
la DMO en el radio, la columna y la cadera en mujeres pre-
menopausicas|7. Se confirma, asi, el efecto modulador selec-
tivo del tamoxifeno: agonista en presencia de niveles bajos
de estrégenos y antagonista cuando los niveles de estrégeno
son altos.

Raloxifeno: A su vez, el estudio multicéntrico de Pierre
Delmas y col.18, realizado en 601 mujeres posmenopausicas
sanas quienes recibieron raloxifeno en dosis diarias de 30,
60 y 150 mg/dia durante 24 meses, encontré aumento de la
DMO, disminucién del recambio éseo y disminucion del co-
lesterol sérico total y LDL, sin estimulo sobre el crecimiento
endometrial. (Fig. 5)
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Figura 5. Promedio de variacidn porcentual en la DMO en columna lumbar y cuello
femoral, en mujeres posmenopdusicas tratadas con raloxifeno durante dos anos.
Delmas PD y cols. N Engl | Med. 1997; 337: 1641-7
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El estudio MORE es un ensayo clinico doble-ciego, place-
bo-controlado, disefiado para evaluar el efecto de raloxifeno
en dosis de 60 y 120 mg/dia y de placebo, sobre las fracturas
vertebrales. Incluye mas de 7000 mujeres con osteoporosis
posmenopausica.

En el estudio MORE se encontré que el riesgo relativo
de fracturas vertebrales para las usuarias de raloxifeno, com-
parado con el del grupo con placebo, fue de 0.48. Se observo
una reduccion similar (0.38) para las mujeres quienes habian
sufrido fracturas vertebrales multiples. Después de 24 meses,
la DMO en la columna lumbar,aumenté en2a3%yen | a 2%
en el cuello femoral, en las usuarias de raloxifeno, comparadas
con quienes recibian placebo. Los investigadores concluyen
que, en mujeres con osteoporosis, el raloxifeno redujo el
riesgo de fracturas vertebrales radiologicas en cerca del 50%.
El estudio MORE aln esta en desarrollo y evaluara, finalmen-
te, el efecto del raloxifeno después de 36 meses de terapia.

10. Efecto serm raloxifeno sobre la mamay el en-
dometrio

Raloxifeno

La actividad estrogeno-antagonista del raloxifeno sobre
la mama y el endometrio, representa una importante fortale-
za para su aplicacion clinica. En efecto, la inhibicion de la acti-
vidad celular en ambos tejidos, disminuye el riesgo de cancer
del endometrio y de la masa y minimiza el sangrado vaginal,
causas muy importantes para el abandono de la THS.

El efecto antagonista total del raloxifeno sobre el endo-
metrio ha sido descrito en ratas, por Fuchs-Young y col.19
y en humanos por Delmas y col, en el estudio previamente
citado. 18 (Fig. 6)
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En el estudio MORE, una dosis de 60 mg/dia de raloxife-
no, no produjo estimulacion ni engrosamiento del endome-
trio. Igualmente, el estudio MORE mostré una disminucion
significante (70%) de los casos nuevos de cancer de mama en
usuarias de raloxifeno, razén por la cual el Instituto Nacional
del Cancer de los Estados Unidos, esta evaluando actualmen-
te la efectividad comparativa del raloxifeno y del tamoxifeno
para disminuir tal patologia. Estudio STAR. (Study of Tamoxi-
fen and Raloxifen).

Tamoxifeno

En un estudio clinico realizado en 1996, Fisher20 demos-
tré que el tamoxifeno es eficaz para prevenir el cancer de
mama. En ese trabajo, la disminucion de cancer de mama fue,
en total, del 45% y alin mayor en las usuarias de mas de 60
anos. El aumento de la incidencia en el grupo placebo, fue del
100%. El tamoxifeno fue eficaz sélo en mujeres portadoras de
tumores RE-positivos. En contraste con estos efectos bené-
ficos sobre la mama, el riesgo de cancer de endometrio fue
dos veces mayor.

El estimulo endometrial por tamoxifeno fue descrito en
la segunda mitad de la década de los 80 en diversos trabajos.
Neven y col.21, siguieron |6 pacientes durante 36 meses con
histeroscopia. S6lo 8 conservaron el endometrio atrofico.
Hubo una incidencia de carcinoma de 6% y 25% de formacion
de polipos. Gal y col.22, encontraron 8% de hiperplasia en
38 pacientes quienes tomaron tamoxifeno durante |2 meses.
Mas recientemente, Schwartz y col.23, encontraron una inci-
dencia de 30% de polipos, 4% de carcinoma y 13% de prolife-
racion o hiperplasia.

Actualmente se realizan ensayos clinicos para contrarres-



Figura 6. Aspecto del endomerrio en ratas ovariccromizadas (OVX) bajo traramiento con
estradiol (EE} o raloxifeno (RLX), comparado con el grupo conrrol.
Tomsdod de Fut]‘u-"!'n:-un.u R veols. Acwd Sci, 1904 TRL-155.60

tar el efecto estimulante del tamoxifeno sobre el endometrio
mediante el empleo simultaneo de progestagenos.24.

11. Efecto serm sobre el sistema nervioso
central

Estudios recientes demuestran el efecto protector cere-
bral de la terapia de reemplazo hormonal y la posibilidad de
que los estrégenos actien favorablemente sobre la funcidn
cognoscitiva y prevengan la enfermedad de Alzheimer, hasta
en el 69% de los casos25- 27.

La enfermedad de Alzheimer afecta células nerviosas en
diversas regiones del cerebro: A, la corteza cerebral, involu-
crada en el pensamiento consciente y en el lenguaje. B, el ce-
rebro basal anterior, en donde existen numerosas neuronas

con acetilcolina, importante para la memoria y el aprendizaje.

C, el hipocampo, esencial para el almacenamiento de la me-
moria. Los sintomas mas tempranos de enfermedad de Alzhe-
imer se encuentran en la corteza entorrinal (Rinoencéfalo).

Hallazgos tipicos en la enfermedad de Alzheimer incluyen
placas neuriticas (fuera de las neuronas) y ovillos neurofibrila-

La tomografia de emision de protones (PET) muestra la
actividad cerebral normal (izquierda) y en la enfermedad de
Alzheimer (derecha) Las zonas azules y negras son inactivas.

La aparicion de oleadas de calor en mujeres usuarias de
tres de los mas conocidos SERM (tamoxifeno, raloxifeno y
toremifeno), sugieren una accion SERM antagonista sobre el
sistema nervioso central. Como contraste, entre los efectos
benéficos mas citados de los estrogenos, estan el aumento
en el crecimiento de las neuritas (axones)28, el aumento del
consumo de glucosa por el cerebro, la prevencion de la for-
macion de placas amiloideas y el efecto antioxidante sobre el
tejido nervioso.

Estudios mas recientes, han demostrado la capacidad
de raloxifeno para promover, también, el crecimiento de las
neuritas en medios de cultivo29, en forma similar a como lo
hacen los estrégenos. (Fig. 8 y 9). Aln quedan por demos-
trarse efectos similares en humanos. El mecanismo de accién
de raloxifeno sobre el SNC aln no esta claro, pero estos
hallazgos plantean la posibilidad de emplear raloxifeno para
la prevencion de la enfermedad de Alzheimer y del ACV en
el futuro.
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12. Efecto SERM de los fitoestréogenos

De especial interés se consideran actualmente los fitoes-
trégenos, compuestos no esteroideos, derivados de plantas y
con capacidad de efecto SERM.

Segun Kuiper, descubridor del REb, “mientras que la po-
tencia estrogénica de los derivados de quimicos industria-
les, p. €j., el[3H]I7b-estradiol, es muy limitada, la potencia
estrogénica de los fitoestrégenos, p.ej., la genisteina, es muy
significante, especialmente para REb y pueden desencadenar
muchas de las respuestas bioldgicas caracteristicas de los es-
trogenos fisiologicos”30.

Otros fitoestrogenos, como el coumesterol, pueden, tam-
bién, ser modificados para desarrollar efectos tipo SERM3I.

* El reciente descubrimiento del RE b ha facilitado el desarrollo
de nuevos SERM.

* El mecanismo intimo de la actividad ligando-receptor
estrogénico, es aln desconocido.

* Adiferencia de los estrogenos, los SERM se comportan como
agonistas o antagonistas estrogénicos, segun el tipo de
célula blanco.

*Los SERM mas estudiados hasta ahora, tamoxifeno, raloxifeno
y toremifeno, tienen accidn selectiva agonista/antagonista
diferente sobre diversos tejidos.

* Hasta ahora, el efecto estrogénico agonista de la THS sobre
la mama, el sistema nervioso central, el sistema dseo, el
endometrio, el sistema mucocutaneo y los lipidos séricos,

La tabla 3 resume el efecto agonista/antagonista de diversos compuestos con efecto SERM potencial, sobre
diferentes tejidos.

Tejido Blanco THR  Raloxifeno Tamoxifeno
Agon Antag Agon Antag Agon Antag Ago
Hueso + - + - + -
Cerebro + - ? - ?
Mama + - - + - +
Lipoproteinas + - + - +
Art. Coronarias + - + -
Endometrio  + - - + +
T. Genitourinario + - - +

Agon = agonista Antag = antagonista

* Aislados de la soya (isoflavones) Adaptada de Kuiper GG. Endrocrinol 1997; 138:863-70

Fitoestrogenos

Antag

+ -

- + ?

- +

- + -

+/- -+ + -

- - +

- + - -

13. El perfil de la mujer en
postmenopausia

Finalmente, es muy importante destacar la necesidad de
establecer criterios claros para lograr la individualizacion de
la terapia preventiva y supresiva de los efectos del hipoes-
trogenismo en la mujer postmenopausica, de acuerdo con su
propio perfil clinico.

En un trabajo reciente, Col y col[32] encontraron que
THS, el alendronato raloxifeno tienen la misma eficacia pre-
dictiva en la prevencion de fracturas de cadera (RR estimado:
0.57,0.54 y 0.58, respectivamente).A su vez, laTHS puede ser
hasta 10 veces mas eficaz que raloxifeno para la prevencion
de la enfermedad coronaria, pero el raloxifeno probablemen-
te no induce el cancer de mama. Seglin los autores, las muje-
res con riesgo bajo de fractura de cadera, enfermedad coro-
naria y cancer de mama, no se benefician significativamente
con ninguna de tales terapias.

Entre las mujeres con riesgo promedio, se prefirié laTHS,
a menos que se pretendiera una reduccion del 66% en cancer

de mama con raloxifeno, comparada con un aumento de 47%
con THS. Mujeres con riesgo alto para enfermedad coronaria,
se benefician mas con THS y las mujeres con riesgo alto para
cancer de mama y/o endometrio, pero bajo para enfermedad
coronaria, se benefician mas con raloxifeno, pero sélo si se
reduce el riesgo de cancer de mama y de endometrio.

Las diferencias significantes en las respuestas de los prin-
cipales compuestos empleados, deben tenerse en cuenta para
la eleccion del tratamiento, con base en el riesgo individual de
cada mujer para fractura de cadera, enfermedad coronaria y
cancer de mama.

14. Resumen y conclusiones

* Los SERM constituyen un grupo de compuestos nuevos, cuya
principal caracteristica comun es la de comportarse como
ligandos especificos de alta afinidad por los receptores
estrogénicos conocidos (REa y b).
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es mayor que el de los SERM.

Los SERM tamoxifeno y raloxifeno, tienen marcado efecto
antagonista sobre la mama.

* Adiferencia de tamoxifeno y THR el raloxifeno tiene marcado

efecto antagonista sobre el endometrio.

* Aln se requieren estudios clinicos controlados para
establecer el efecto de los SERM sobre el sistema nervioso
central, el tracto genitourinario y el sistema mucocutaneo,
entre otros.

* El perfil de riesgo para enfermedades como el cancer de
mama y de endometrio, la osteoporosis, la enfermedad
cardiovascular y la enfermedad de Alzheimer, debe ser
definido en cada paciente, con el fin de prescribir la mejor
terapia de suplencia durante la posmenopausia, segun las
alternativas disponibles.

Se deben seguir con interés los importantes avances en
el campo de los fitoestrogenos y su efecto SERM.

Los SERM representan, actualmente, muy buena alterna-
tiva para el tratamiento de aspectos especificos del cuadro
climaterio-menopausia y una muy prometedora perspectiva
para su manejo en el inmediato futuro.
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