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Abstract
Antiestrogens are compounds that inhibit estrogen action
by competing for its receptors. Estrogens are involved in
the proliferation and differentiation of target cells and are
among the main risk factors for breast and uterine cancer.
Some antiestrogens, such as Tamoxifen, are used as adjuvant
therapy against breast cancer, and have been proposed to
be included in prevention programs for women at high risk
of cancer.  Antiestrogens are classified according to their
action mechanisms into Type I or partial (agonistic/antago-
nistic), and Type II or pure (pure antagonistic). Advancements
in the development of new antiestrogens and their clinical
importance are reviewed in this paper, as well as their me-
chanism of action and clinical applications. The English ver-
sion of this paper is available at: http://www.insp.mx/salud/
index.html
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Resumen
Los antiestrógenos son compuestos que antagonizan la ac-
ción de los estrógenos compitiendo por su receptor. Los
estrógenos están implicados en la proliferación y diferencia-
ción de las células blanco y se consideran entre los princi-
pales factores de riesgo para el desarrollo de cáncer de
mama y útero. Algunos antiestrógenos, entre ellos el Tamo-
xifén, son utilizados como terapia coadyuvante en el trata-
miento del cáncer de mama y se ha propuesto su inclusión
en los programas de prevención, en mujeres con alto ries-
go. Los antiestrógenos se clasifican en tipo I o parciales (ago-
nista/antagonista), y tipo II o puros (antagonista puro), los
cuales tienen mecanismos de acción diferentes. Debido
al continuo avance en el desarrollo de nuevos compuestos
con actividad antiestrogénica, y su importancia aplicativa
en clínica. En este documento se presenta una revisión del
estado actual del conocimiento de estos compuestos, su
mecanismo de acción y su aplicación clínica. El texto com-
pleto en inglés de este artículo está disponible en: http://
www.insp.mx/salud/index.html

Palabras clave: antagonistas del estrógeno; estrógenos mo-
duladores selectivos del receptor de estrógenos, neoplas-
mas de la mama
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A pesar de que hasta ahora no existe un esquema
claro del mecanismo de acción de los estrógenos,

en los últimos años ha sido posible desarrollar estrate-
gias de tratamiento de algunas patologías, como el cán-
cer de mama, altamente relacionadas con la acción de
estos esteroides.1-2 En este caso particular, los esfuer-
zos se han enfocado en la búsqueda de nuevos com-
puestos con capacidad inhibitoria de la proliferación
de las células malignas, que coadyuven, por un lado,
al control de la enfermedad, y por otro, que sean selec-
tivos; es decir, que ejerzan un efecto antagonista en el
tejido canceroso y agonista en aquellos tejidos estró-
geno-dependientes, como es el caso del tejido óseo.3-5

Puesto que algunos de estos compuestos son de uso
actual en la clínica ó se encuentran en etapa de investi-
gación, consideramos importante revisar los avances
en el conocimiento en este campo. En el presente tra-
bajo se hace una breve revisión de su estructura quí-
mica y su mecanismo de acción, así como de las
aplicaciones clínicas actuales.

Los estrógenos son hormonas esteroides que ejer-
cen múltiples efectos, principalmente sobre la prolife-
ración y diferenciación celular en diversos órganos,
como hipotálamo,6 hipófisis,7 útero,8 mama,9 ovario,10

hueso e hígado.11-12 Su acción en el ámbito celular se
ejerce a través de un receptor nuclear específico, co-
nocido como receptor de estrógenos (RE), el cual tam-
bién es utilizado por los antiestrógenos, bloqueando
de esta manera la expresión de genes, acción que de-
pende del estímulo estrogénico. Puesto que para en-
tender el mecanismo mediante el cual actúan los
antiestrógenos, es necesario conocer primero cómo
actúan los estrógenos.13 En la primera parte de este
documento abordaremos las características principa-
les del receptor específico para este esteroide, así
como su función.

El receptor de estrógenos humano (REa) fue clo-
nado y secuenciado a partir de un carcinoma de mama
humano (MCF 7)14 y se identificó su forma β, 10 años
después, a partir de una genoteca de expresión de
testículo humano,15 conociéndose hasta ahora otras
variantes.16-18 Las formas α y β presentan en total 45%
de homología y contienen la misma regionalización
funcional, pero sólo presentan 96% de homología en el
dominio de unión al DNA, (DBD), y 56% en el domi-
nio de unión a la hormona (HBD)19 (figura 1).

El gen del REa humano se localiza en el cromo-
soma 6q25.1,20 y el de la forma β en el cromosoma
14q22-24.16 El primero codifica para una proteína de
65 kDa, formada por 595 aminoácidos (aa), se localiza
principalmente en mama, útero, hipotálamo, hipófisis
y ovario. El segundo codifica para dos isoformas, una

de 55 kDa (485 aa) y otra de 60 kDa (530 aa),21 las cuales
se expresan principalmente en riñón, timo, pulmón,
bazo, hipotálamo, hipófisis, próstata, testículo, ovario,
sistema digestivo, vejiga y glándula mamaria.16 Las
formas α y β pueden coexistir en el mismo tejido y en
las mismas células y se encuentran formando hete-
rodímeros funcionales entre ellos.22-23

La estructura funcional del RE es la que le per-
mite actuar como un transductor de la señal hormo-
nal, ya que ésta contiene varias regiones específicas
importantes como el dominio de activación transcrip-
cional 1 (TAF-1), el dominio de unión a DNA (DBD),
el dominio de activación transcripcional 2 (TAF-2), y el
dominio de unión a la hormona (HBD). Esta estructu-
ra funcional es la que le permite al RE unirse a la hor-
mona y sufrir un cambio en su conformación espacial
que posibilita la formación de homodímeros (REa-REa
o REb-REb) o heterodímeros (REa-REb). Es de esta
manera como el complejo hormona-receptor se une
directamente a las secuencias consenso en el DNA,
conocidas como elementos de respuesta a estrógenos
(ERE); y en forma indirecta se une con otros factores
de transcripción a los sitios AP-1.24-26 (figura 2).

FIGURA 1. ESTRUCTURA DEL RECEPTOR DE ESTRÓGENOS.
LOS NÚMEROS INTERIORES DEL RNAM CORRESPONDEN A

LOS EXONES Y LAS LETRAS EXTERIORES A LAS REGIONES

FUNCIONALES. EN LA PROTEÍNA, LAS LETRAS INTERIORES

SEÑALAN LAS DIFERENTES REGIONES DEL RECEPTOR Y LOS

NÚMEROS EXTERIORES CORRESPONDEN AL NÚMERO DE

AMINOÁCIDOS (AA). LOS PORCENTAJES REPRESENTAN EL

GRADO DE HOMOLOGÍA ENTRE LOS DOMINIOS DE LAS DOS

ISOFORMAS DE RE (MODIFICADO POR OGAWA, 1998). TAF
1 Y 2 TAF 2: DOMINIO DE ACTIVACIÓN TRANSCRIPCIONAL.
DBD: DOMINIO DE UNIÓN AL DNA. NLS: SEÑAL DE

LOCALIZACIÓN NUCLEAR. HBD: DOMINIO DE UNIÓN A LA

HORMONA

Exones transcritos
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REα NH2 A/B C D E/F COOH
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REβ A/B C D E/F
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Antiestrógenos

Tipo I o moduladores selectivos del RE

Estructura química y características principales. Estos com-
puestos son de naturaleza no-esteroidal, en su mayo-
ría análogos del Tamoxifén y/o de sus metabolitos,
siendo la forma 4-hidroxi-tamoxifén, el antiestrógeno
más potente27 (figura 3). Presentan propiedades ago-
nistas y antagonistas y se denominan moduladores
Selectivos del Receptor de Estrógenos (MSRE), debido
a que pueden actuar de manera diferente dependien-
do del órgano blanco. Estas características han gene-
rado interesantes expectativas para su uso potencial
en la clínica y actualmente algunas investigaciones
hechas en este campo han tenido como objetivo encon-
trar el MSRE ideal; es decir, que el fármaco conserve
su actividad antagonista en tejidos como la mama y el
útero, pero que mantenga su efecto estrogénico en
hueso, hígado y sistema nervioso central.
Mecanismo de acción. Todos estos fármacos comparten
un mecanismo de acción común a través del RE. Su
acción se inicia con la unión de estos compuestos al
RE, lo cual permite la dimerización del receptor, así
como la unión del complejo hormona- receptor al ERE
presente en algunos genes. El efecto antiestrogénico se
lleva a cabo a través de la inhibición de la actividad
del factor de transcripción TAF-2, pero no del TAF-1,
el cual se mantiene activo28-30 (figura 3). Este mecanis-
mo es, en principio, la razón de su actividad como
agonista/antagonista; sin embargo, recientemente se

describió un tercer sitio de activación llamado AF2a,
el cual puede funcionar cuando AF1 y AF2 están inac-
tivos.31 Además de esto, y para hacer más complejo este
mecanismo, hay evidencias que sugieren que los anti-
estrógenos se unen de manera diferente a los TAF, de-
pendiendo de la concentración del fármaco, siendo
TAF-2 el de mayor afinidad. Un ejemplo de ello es el
efecto antiestrogénico parcial del Tamoxifén, cuya
acción a bajas concentraciones se lleva a cabo a través
del bloqueo de TAF-2, en tanto que a concentraciones
altas inhibe totalmente la acción del RE, bloqueando
tanto TAF-1 como TAF-2.32

FIGURA 2. MODELO DEL MECANISMO DE ACCIÓN DEL

ESTRADIOL. E2: ESTRADIOL. RE: RECEPTOR DE ESTRÓGENOS.
ERE: ELEMENTO DE RESPUESTA A ESTRÓGENOS

FIGURA 3. ESTRUCTURA QUÍMICA (A) Y MECANISMO DE

ACCIÓN DE LOS ANTIESTRÓGENOS TIPO I (B). RE: RECEPTOR

DE ESTRÓGENOS. ERE: ELEMENTO DE RESPUESTA A

ESTRÓGENOS. AE: ANTIESTRÓGENOS

Citoplasma

Núcleo
E2 E2

RE RE

Transcripción

ERE

B

A

Tamoxifén Toremifén Droloxifén

O
N

Cl

O
N

OH

O
N

O
N

O
N

O

S
OH

Idoxifén Raloxifén

Citoplasma

Núcleo
E2 E2

RE RE

Transcripción

ERE



ARTÍCULO DE REVISIÓN

580 salud pública de méxico / vol.43, no.6, noviembr e-diciembre de 2001

Barrón-González A y col.

Este mecanismo sólo explica parcialmente estos
efectos, sin embargo no debemos olvidar que los MSRE
presentan actividad diferencial entre tejidos, aun cuan-
do las concentraciones del compuesto sean iguales. Es
posible que esta especificidad propia del tejido se deba
a la presencia tejido-específica de activadores y/o repre-
sores involucrados en acción del RE. Estos podrían,
eventualmente, determinar la dirección de la respuesta
a la estimulación del RE con los diferentes ligandos. Tal
es el caso de los co-reguladores que pueden determinar
la dirección de la transcripción iniciada por el RE ocu-
pado por MSRE,33 de los co-activadores que sólo se unen
al RE cuando se encuentra unido a un agonista34 y de
los correguladores selectivos que potencian el anta-
gonismo de los antiestrógenos e inhiben la activación
transcripcional inducida por estrógenos.

35 Algunas evi-
dencias experimentales muestran que la acción del es-
tradiol y los MSRE varía dependiendo de si se unen a
la forma α o β del RE, y también del tipo de secuencia
nucleotídica de los elementos de respuesta. Por ejem-
plo, Barkem demostró que los MSRE ejercen efectos
agonistas sobre los ERE a través del REa, pero no con la
forma β,36 y que tanto estos moduladores como el es-
tradiol (E2), actúan como activadores transcripcionales
a través de los sitios AP-1, a través de la forma α, pero
no con la forma β.37 A pesar de estos notables avances
es evidente que aún no se cuenta con un modelo que
explique plenamente el mecanismo o mecanismos de
acción de estos compuestos, pero es claro que los fac-
tores involucrados en la respuesta, tanto a E2 como a
MSRE, son diversos y que este fenómeno es mucho más
complejo de lo que se pensaba antes del descubrimien-
to de la forma β del RE.

Aplicaciones clínicas

I) Tamoxifén. Fue aprobado por la Administración
para los Alimentos y las Drogas de los Estados
Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) en 1985,
para su uso como adyuvante a la quimioterapia
en pacientes posmenopáusicas, con nódulos lin-
fáticos positivos. Desde 1989 su uso se extendió
en el tratamiento de pacientes pre y posmeno-
páusicas con cáncer mamario avanzado, cuyos te-
jidos tumorales expresaran el RE (RE+) y presencia
de múltiples nódulos linfáticos aumentados de
tamaño.38 Su eficacia clínica para el tratamiento
de este tipo de cáncer ha sido ampliamente es-
tudiada y se ha demostrado que incrementa la
sobrevida de las mujeres que lo padecen.39 En un
estudio de evaluación tecnológica, basada en evi-
dencia clínica,40 analizando 11 ensayos clínicos que
incluían a 15 000 pacientes,41 se confirmó que el

citrato de Tamoxifén (Nolvadex®, Zeneca) es
eficaz como terapia adyuvante en mujeres con
cáncer de mama RE+, y que la incidencia de tu-
mores de mama contralaterales en estas pacientes
se redujo en aproximadamente 36% cuando reci-
bieron tratamiento con este fármaco. Asimismo,
se recomienda su uso en mujeres sometidas a
cirugía y radioterapia como tratamiento del carci-
noma ductal in situ.

Con relación al cáncer de endometrio está de-
mostrado que, dependiendo del tiempo de uso de
este fármaco, se duplica o cuadruplica el riesgo
de desarrollarlo, lo cual está asociado con un incre-
mento en la mortalidad de 1-2 / 1 000) en mujeres
posmenopáusicas que aún conservan útero. Aun
cuando se sabe que este incremento en riesgo
representa la mitad de la reducción de la inci-
dencia de cáncer de mama contralateral, y que el
cáncer de endometrio es menos letal, la decisión
del tratamiento con Tamoxifén debe hacerse so-
bre una evaluación del riesgo-beneficio para la
paciente.

II) Toremifén. También conocido como clorotamoxifen
(Fareston®) es un fármaco que tiene actividad an-
tiestrogénica y antitumoral,42 y se usa en el trata-
miento de pacientes de cáncer de mama avanzado
(estadio IV) y con RE+.38 Presenta un tercio de la
potencia del Tamoxifén, por lo que la dosis reco-
mendada es tres veces mayor que la recomendada
para éste. El Toremifén tiene un menor efecto so-
bre la formación de aductos de DNA en hígado43

y por lo tanto un menor efecto carcinogénico en
este órgano;44 sin embargo el efecto uterotrófico
es similar al del Tamoxifen45

III) Idoxifén. Es un compuesto 4-iodopirrolidino de-
rivado del Tamoxifén, metabólicamente estable,
no presenta efectos tóxicos en hígado46 y tiene
actividad antiestrogénica y antitumoral en mo-
delos de cáncer de mama, inducidos por nitro-
sometilurea (NMU) en ratas de laboratorio.47 Este
fármaco fue desarrollado en los laboratorios
SmithKline-Beecham para su eventual utilización
en pacientes con resistencia al tratamiento con
Tamoxifén.

IV) Droloxifén. El Droloxifén o 3-OH-tamoxifén fun-
ciona como un agente antitumoral en animales de
laboratorio,48 y en algunas pruebas clínicas con
mujeres posmenopáusicas con cáncer de mama
avanzado se encontró que las tasas de respuesta a
este compuesto fluctúan entre 30 y 50%. Dicha
respuesta se obtiene a los 60 días de iniciado el
tratamiento, que es bien tolerado por la paciente,
aunque se pueden presentar fatiga y náusea.49 Este
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fármaco fue desarrollado por los laboratorios Pfi-
zer para el tratamiento de la osteoporosis en mu-
jeres posmenopáusicas.50

V) Raloxifén. El Raloxifén (LY 156 758, Keoxifén o
Evista®) fue desarrollado por los laboratorios Li-
lly. Es un compuesto que se une al RE con alta afi-
nidad, tiene una potente actividad antiestrogénica
y mínimo efecto uterotrófico,51-53 e incluso bloquea
la actividad uterotrófica del E2 y del Tamoxifén.54

Diferentes estudios han demostrado que este com-
puesto conserva la densidad mineral ósea después
de la ovariectomía en ratas,55-57 disminuye los nive-
les circulantes de colesterol en ratas58 y humanos,59

tiene actividad antitumoral in vitro60 y previene la
carcinogénesis mamaria en ratas.61-62 Estas carac-
terísticas lo hacen potencialmente prometedor en
pacientes menopáusicas para contrarrestarles la
osteoporosis, la hipercolesteroemia o síntomas
característicos de esta etapa de la vida.63 Existen
muy pocos informes sobre el uso de Raloxifén en
el tratamiento del cáncer de mama, y los resulta-
dos no son alentadores, pues se ha demostrado
que este compuesto no tiene efecto sobre los tu-
mores resistentes a Tamoxifén,64 ni en aquellos
donde no se encuentra expresado el receptor.50

Tipo II o puros

Estructura química y características principales. Son com-
puestos de naturaleza esteroidal, cuya estructura quí-
mica se puede ver en la figura 4. Inhiben la acción de
los estrógenos en todas las condiciones en las que han
sido probados, y originalmente se utilizaron para el
tratamiento de cáncer avanzado, resistente a la terapia
con Tamoxifén.50

Mecanismo de acción. Estos compuestos tienen una alta
afinidad por el RE e inhiben la acción de los estró-
genos por competencia por este receptor. Su acción
antiestrogénica se efectúa al impedir la dimeriza-
ción de este receptor,65 lo cual no le permite su unión
al ERE, y por lo tanto a la transcripción de los genes.
Asimismo se ha demostrado que estos compuestos
pueden bloquear la translocación del RE al núcleo, lo
cual incrementa su degradación citoplasmática.66,67 Este
modelo de acción explica por qué estos agentes presen-
tan siempre actividad antagonista y bloquean cualquier
efecto estrogénico mediado por el RE (figura 4).
Aplicaciones clínicas. De este grupo, el ICI 182 780 (Fas-
lodex®) es el único de los antiestrógenos puros que ha
sido probado en la clínica. Es un potente antagonista
que inhibe el crecimiento de tumores mamarios esti-
mulados por Tamoxifén,68,69 inhibe el crecimiento de
tumores endometriales70 y no ejerce efectos agonistas

en el útero de los monos.71 Varios estudios clínicos han
demostrado que este compuesto no tiene prácticamente
efecto estrogénico, pero reduce los niveles de expre-
sión del receptor de progesterona (RPg) y del RE en
tumores de mama.72 No se ha informado de genotoxi-
cidad o efectos carcinogénicos,73 sin embargo se ha
demostrado que selecciona células tumorales resis-
tentes a Tamoxifen.74 Hasta la fecha no se sabe cómo
es metabolizado por el organismo; pero está com-
probado que una inyección de 18 mg/día mantiene
niveles sanguíneos de 25 ng/ml una semana después
de iniciado el tratamiento, con lo que ocurre un des-

FIGURA 4. ESTRUCTURA QUÍMICA (A) Y MECANISMO DE

ACCIÓN DE LOS ANTIESTRÓGENOS TIPO II (B). RE:
RECEPTOR DE ESTRÓGENOS. ERE: ELEMENTO DE RESPUESTA
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censo significativo en la expresión del receptor de pro-
gesterona (RPg) y del RE en el tejido mamario, sin ob-
servarse alteraciones en los niveles circulantes de LH
y FSH.73 Por lo anterior, se ha pensado que este com-
puesto podría ser útil como terapia del cáncer de mama
avanzado, o en casos de enfermedad avanzada que
haya desarrollado resistencia al tratamiento con Ta-
moxifén.75

Conclusiones

El cáncer de mama es una enfermedad cuya inciden-
cia se ha incrementado en forma importante en Mé-
xico y el mundo. Su etiología es multifactorial y existen
muchas evidencias de que la exposición crónica a nive-
les altos de estrógenos es un factor de riesgo muy im-
portante para el desarrollo de esta patología. Además
de este esteroide, se ha encontrado una correlación alta
entre las concentraciones séricas de testosterona y el
riesgo de desarrollar este tipo de cáncer en mujeres
posmenopáusicas.76,77 Por un lado, se ha visto que en
monos Rhesus la testosterona inhibe la proliferación
de las células epiteliales de la mama inducida por el
E2, así como la expresión del RE,78 ejerciendo un papel
protector para el desarrollo del cáncer. Este mismo efec-
to se observa cuando se administran simultáneamente
estradiol y Tamoxifén en estos animales, lo cual sugiere
que este fármaco ejerce un efecto similar a los andró-
genos. Por lo anterior se piensa que la presencia de
niveles circulantes bajos de testosterona podrían estar
favoreciendo tanto la proliferación inducida por estró-
genos de estas células, así como el incremento en el
número de RE, con lo cual se estaría incrementando el
riesgo de desarrollar cáncer mamario.

Por otro lado, y como se pudo constatar gracias a
este documento, la terapia adyuvante con antiestró-
genos ha revolucionado las estrategias de tratamiento
para las pacientes de tumores malignos de mama que
expresan el RE, generando así importantes expectati-
vas en las estrategias de prevención de cáncer de mama
en mujeres con elevado riesgo. Además de que se han
empezado a utilizar en el tratamiento de enfermedades
diferentes al cáncer y en los síntomas asociados a la
menopausia. Seguramente el continuo avance en la in-
vestigación en este campo producirá los fármacos ade-
cuados que procuren una mejor calidad de vida, tanto
para las pacientes con cáncer de mama, como para las
portadoras de otras patologías dependientes de es-
trógenos.

Por último, es importante considerar que la de-
finición formal del término “antagonismo específico”,
hace referencia a la competencia entre un compuesto y
su antagonista por un sitio particular de acción por el

cual ambos tienen afinidad.79 Sin embargo, hoy, y so-
bre la base de los modelos propuestos para los meca-
nismos de acción de los agentes antiestrogénicos, los
términos de agónico y antagónico deben ser utili-
zados considerando que algunas modificaciones
menores en las proteínas receptoras, o dentro del micro-
ambiente celular, pueden cambiar un efecto agonista
en antagonista, y viceversa. Por lo anterior se debe con-
siderar que cada una de estas acciones por separado, o
un comportamiento mixto, es el resultado de la ex-
presión de un sistema complejo que incluye ligando,
receptor, DNA y contexto celular, y por lo tanto no es
una cualidad absoluta del ligando.
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