ACTUALIDADES TEREPEUTICAS

Menopausia: ¢Son los moduladores selectivos de
estrogenos (SERMSs) una terapia alternativa al
reemplazo hormonal?

Arturo Zarate*

Eltratamientoideal paralos sintomas que acom-
pafan a la menopausia (v.g. bochornos, sequedad
vaginal, trastornos menstruales) es el reemplazo
hormonal, que puede ser con estrégenos 0 una
combinacién de estrégenos con progestagenos.
Ademas, los estrégenos son Utiles para la preven-
cion del riesgo de las complicaciones del
hipoestrogenismo a largo plazo, como es la enfer-
medad cardiovascular, la osteoporosis, y posible-
mente el cancer de colon y la enfermedad de
Alzheimer.>? La discusion permanente sobre el
riesgo de cAncer mamario en menopausicas que se
encuentran sometidas a la estrogenoterapia propi-
ci6 que renaciera la moda por los farmacos no
esteroideos, conocidos como antiestrogenos, el
prototipo es el tamoxifeno, y se desarrollaran nue-
VOS agentes con una accién celular semejante
(v.g.: raloxifeno, toremifeno, droloxifeno, idoxifeno,
etc.). Estos compuestos sintéticos fueron creados
inicialmente para ser utilizados en la prevencion de
la recurrencia del cAncer mamario, pero pronto se
descubrioé una peculiar accion a nivel molecular y
celular, por lo cual se diversifico la aplicacion tera-
péutica.®*

Enrealidad no son compuestos antiestrégenicos,
sino hibridos provistos de una doble accién: simul-
taneamente agonista y antagonista de los estroge-

nos, dependiendo del tejido en donde se acoplan a
sus receptores especificos.** Hasta ahora se han
identificado dos tipos estructurales de receptores
de estrdégenos, conocidos como alfa y beta, que
son los responsables de la transcripcién gendmica,
de esta manera se explica que dichos compuestos
puedan poseer las dos propiedades anti- y
proestrogénica. La proporcion de receptores alfa 'y
beta es variable en cada tejido. Esta propiedad ha
despertado un gran interés para establecer su
utilidad como tratamiento de los sintomas y compli-
caciones de la menopausia; ademas con la su-
puesta ventaja de simultaneamente prevenir el
cancer mamario. Por ello conviene analizar la Infor-
macion cientifica que se ha generado en todo el
mundo y asi concluir si los SERMs (del inglés:
selective estrogen-receptor modulators) se pue-
den considerar corno una alternativa del tratamien-
to de reemplazo hormonal.

Elmas antiguo de los SERMs es el tamoxifeno que
se ha utilizado desde hace cerca de 30 afios en la
prevencion de las recurrencias del cancer mamario, y
en la actualidad se usa casi de rutina, después de
terminar el tratamiento primario que consiste en la
cirugia asociada a la quimio-y la radioterapia. De una
manera fortuita se descubrié que las pacientes que
recibian tamoxifeno no presentaban osteoporosis, no
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obstante su estado de hipoestrogenismo, tanto por
sermenopausicas como por la castracion farmaco-
I6gica que es consecuencia de la quimioterapia.
Esta accion estrogénica sobre hueso se extiende
sobre el endometrio y produce una proliferacion del
tejido, por ello se tiene que agregar algin agente
progestacional para evitar sangrados uterinos y la
eventual aparicion de cancer endometrial.® Por otra
parte, el tamoxifeno mantiene en el cerebro su
accion antiestrogénicay por lo tanto se acenttan los
bochornos y carece de los efectos benéficos sobre
el area psicoafectiva y la memoria; tampoco mejora
lalubricaciony elasticidad de lamucosavaginaly asi
persiste la dispareunia. Un motivo de preocupacion
es gque el uso de tamoxifeno tiene un riesgo mayor
gue enlapoblacion general se puede acompafiar de
trombosis venosa profunda. El otro SERM, raloxi-
feno, ya se aprobé en los Estados Unidos, Unica-
mente para el tratamiento de la osteoporosis, pero
tiene el mismo inconveniente que algunos de los
efectos del tamoxifeno, ya que incrementa los bo-
chornosy no corrige la atrofia de la mucosavaginal.’
Aun no se ha establecido que estos SERMs pudie-
ran tener un efecto satisfactorio sobre los niveles de
colesterol de alta densidad y los triglicéridos; por lo
tanto carecen de la proteccién cardiovascular. Se
desconoce si existe accion protectora sobre enfer-
medad de Alzheimer y sobre la pared vascular
arterial y el cancer de colon.®
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Conclusién

Ellugar de los SERMs en la terapéutica del cancer
de mama y para la prevencién de osteoporosis se
encuentra bien definido; sin embargo no son tan efec-
tivos como la terapia de reemplazo hormonal en: 1) la
formacion de nuevo hueso, 2) los niveles de coleste-
rol, 3) la accion protectora cardiovascular. En cuanto
alos sintomas mas frecuentes de consulta, como son
los bochornos y la sequedad vaginal, los SERMs los
empeoran, por consiguiente no se puede considerar
estrictamente que los SERMs son una alternativa del
reemplazo hormonal en la menopausia.
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