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El aumento de la expectativa de vida
de la poblacién cubana conlleva que
hoy dia la mujer tenga una esperanza de
vida de 77 afios, por lo cual casi latercera
parte de su vida transcurre a partir de la
menopausia, proceso fisioldgico que segln
Navarroy otros' ocurre aproximada-
mente a los 48 afios.

El déficit estrogénico secundario al
cese de lafuncion reproductivadel ovario,
facilitalapresentacion clinicade bochornos,
cambios de carécter, atrofia del aparato
genitourinario, asi como osteoporosis y
enfermedad cardiovascular, esta dltima
constituye la principal causa de muerte en
la mujer posmenopausica que vive en
paises desarrollados, situacién similar
ocurre en Cuba, a pesar de ser un pais en
vias de desarrollo.

La terapia de reemplazo hormonal
(THR) es capaz de revertir casi todas las
consecuencias del hipoestrogenismo
posmenopausico, sin embargo, el nimero
de mujeres que la emplea y, sobre todo,
mantiene adhesién al tratamiento esinfimo,
s se toman en cuenta sus beneficios. Esta
discrepancia se podriaexplicar, entre otras
razones, por el posible incremento en €
cancer de mamaque induce laTHR. Este
hecho motivé a los investigadores a
encontrar medicamentos capaces de lograr
los beneficios de los estrégenos, sin sus
efectos indeseables,?” surgen asi los
I[lamados moduladores selectivos del
receptor estrogénico o estrogenos érgano-
especificos (SERMS).

Los SERMs pueden ser naturales
como los fitoestrégenos y sintéticos
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derivados de: 1. trifeniletilén como el
tamoxifén, idoxifene, droloxifene, toremifene
y clomifene; 2. benzotiofenos como el
raloxifeno y 3. benzopiranos, dehidro-
naftalenos y terahidronaftalenos, ninguno
de ellos de uso clinico en laactualidad.?

MECANISMO DE ACCION
DE LOS SERMs52!

Paraentender como actlianlos SERMs
es necesario recordar que el efecto de los
estrogenos es mediado por 2 receptores
conocidos como ERa y ER[, que se unen
en el dominio LDB (ligand binding
domain), eso originaliberacién de proteinas
[lamadas chaperonasy seinduce un cambio
en la configuracion del receptor, lo cua a
Su vez permite su union a la region
promotoradel gen diana, responsabledela
actividad reguladora del gen.

Una vez € receptor estrogénico dimero
se ha unido al ligando, se produce el
reclutamiento de proteinas adicionales
[lamadas correguladoras, que disparan la
activacion o represi6n de genes especificos.

Los ERa y ERp tiene proteinas

moduladoras fabricadas en 3 distintos
dominio:
1. Dominio amino terminal (A/B): es €l
menos conservado pues exhibe solo €
15 % de la homologia entre ambos
receptores. Esconde una funcion de
activacion llamada AF-1 que puede
activar los genes de transcripcion en
ausencia de estradiol y en presencia de
losSERMs.

. Regidn central: contiene2 dedosde zinc
que facilitan la unién a una secuencia
especificade DNA locaizadaenlaregion
promotora de genes reguladores.
Contienelaregion DBD o DNA binding
domain. Esta region tiene 95 % de
homol ogia para ambos receptores.
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3. Porcion carboxi terminal: Essimilar en
solo 55 % entrelosERa y ER3. Contiene
laregiéon LBD oligand binding domain
que forma un paquete donde el
compuesto estrogénico seunealaregion
envueltaen ladimerizacién del ERy la
interaccion con proteinas corregula-
doras. Contiene una segunda unién de
activacion conocida como AF-2,
imprescindible para que actien las
proteinas correguladoras.

En general, la diferencia en la
composicion de aminoacidos de los LBD
delos ERa y 3 es que estan involucradas
para crear ER con diferentes papeles
transcripcionales 1o que permite a ambos
receptores regular la actividad de genes
diferentes y promover distintos efectos
clinicos. Es posible plantear que los ERa
realizan funciones como activadores de
genes de transcripcion y los ER[3, como
represores.

Los ERa se expresan en Utero,
higado, mama y rifién, los B, en tejidos
no reproductivos como hueso, cerebro,
hipdfisis, tracto urinario, aparato car-
diovascular y prostata, ademés en tejidos
reproductivos como ovario y testiculo.
Ambos receptores se presentan en
ovarios, cerebro, hueso, sistema car-
diovascular y mamas.

Ademés de la via antes descrita,
conocida como elemento de respuesta
estrogénica (ERE), existe otra Ilamada
alternativa o AP-1, donde la unién del
estrogeno con el receptor activa 2 pro-
tefnas, c-Jun y c-Fos, que promueven y
activan los genes diana por un mecanismo
no claro, pero que requiere la presencia
constante de la funcion AF-1 del dominio
A/B, asi como de proteinas corregul adoras.

El efecto antagonista de los SERMs
seexplicaporqueno activanlaviaERE, todo



lo contrario, bloquean por inhibicién
competitiva la funcion de receptores (ER
of3), puesseunen aeloscon similar afinidad
gue los estrégenos, disocian las proteinas
chaperonas, producen dimerizacién del
receptor, sinembargo no secrealasuperficie
AF-2 ni la formacion de las proteinas
correguladoras requeridasparalaactivacion
transcripcional del ERE. El efecto agonista
delos SERMs se explica porque activan la
via dternativa del ERE AP-1 que, como
sefialamos, promueven y activan genes
dianapor un mecanismo no claro, pero que
requierelapresenciaconstantedelafuncién
AF-1 en el dominio A/B, asi como de
proteinas corregulatorias.

En general, e SERMsesun compuesto
gue actliacomo antagonistadelaviaERE Yy
agonistadelaviaAP-1, funcion queesmés
potente en presenciade ER 3y que podria
comoe raloxifenoy & tamoxifeno aumentar
ladensidad o contenido mineral 6seo, ahora
bien, existe diferenciaen su accion sobreel
endometrio, lo cual se podria explicar
porque existen tipos de proteinas
corregulatorias que activan los genes
(coactivadoras) y las otras que reprimen la

transcripcion (correpresoras), asi en el
endometrio, el tamoxifeno produce una
configuracion quefavorecelaproliferacion/
hiperplasia/cancer, mientras que el
raloxifeno produce reclutamiento de
proteinas correpresoras en mamas y
endometrio, induce proteccién para el
cancer de mama y no hiperplasia del
endometrio.

L osfitoestrégenos como lagenisteina
(isoflavonadelasoya) tienemayor afinidad,
entre 7y 30 veces, por los ER 3 que por los
o. Las isoflavonas son muy potentes
agonistas para disparar la activacion
transcripcional delaviaclésicaERE aunque
mediada por |0s receptores beta, con poco
efecto delosER afa

CONSIDERACIONES FINALES

Los SERMs naturales o sintéticos
podrian ofrecer alamujer posmenopdusica
con riesgo de enfermedad cardiovascular,
de osteoporosis, y de cancer de mama u
otras, una posible opcion tergpéutica con los
beneficios de la THR, sin sus efectos
indeseables.
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