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Resumen
Los estrógenos son hormonas que influencian el crecimiento, diferenciación y función de los
órganos del sistema reproductor como la mama, útero y ovarios, pero que también tienen un efecto
en tejidos no-reproductores como en los sistemas cardiovascular óseo y nervioso. Hasta hace sólo
cinco años atrás se conocía un solo tipo de receptor de estrógeno (RE-α) y se pensaba que este
era capaz de mediar todas las funciones inducidas por el estrógeno, incluyendo el control de la
expresión de ciertos genes. Recientemente, un segundo receptor de estrógeno, (RE β) ha sido
identificado y además ha sido demostrada la presencia de receptores estrogénicos en la
membrana celular capaces de mediar los efectos rápidos, “no-genómicos” del estradiol. Esta
revisión resume la estructura y los mecanismos principales de acción de los receptores de
estrógeno y como el entendimiento de la fisiología de acción de estos receptores a nivel molecular
permite el desarrollo de drogas altamente específicas y con menos efectos secundarios para el
tratamiento de diversas patologías, entre las cuales se encuentran el cáncer de mama, la
osteoporosis y la ateroesclerosis.

Introducción
Los estrógenos cumplen una función vital en la fisiología reproductiva tanto femenina como
masculina estimulando el crecimiento y diferenciación celular en tejido mamario, útero, vagina,
ovario, testículos, epidídimo y próstata (1). Así  mismo, los estrógenos se han demostrado de gran
importancia en la fisiología cardiovascular. Es ampliamente conocido que el riesgo de enfermedad
cardiovascular es menor en mujeres que en hombres antes de la menopausia (2), así como la
progresión de enfermedad renal es mucho mas rápida en el período posmenopáusico y en
hombres que en mujeres (3). Después de la menopausia los niveles de estradiol-17β (E2), el
estrógeno que predomina en la circulación antes de la menopausia, disminuyen al nivel que se
encuentra en los hombres de edad similar y a veces puede ser hasta menor (4). Estudios
epidemiológicos han demostrado que, en mujeres, esa diferencia en la resistencia del riñón al
progreso de la enfermedad es debida a la presencia de estradiol-17β (3,5). Así mismo, es de
importancia crítica su participación en el desarrollo del hueso y el mantenimiento de la densidad
ósea y en el desarrollo y funcionamiento del sistema nervioso. Los estrógenos son requeridos para
el crecimiento y diferenciación neuronal y se sabe que están relacionados a funciones cognitivas y
del estado de ánimo. Además, estudios prospectivos han demostrado que los estrógenos pueden
ser útiles en la prevención o retardo en la aparición de las enfermedades degenerativas del
sistema nervioso como en la enfermedad de Alzheimer (6).

Estructura del Receptor de Estrógeno
El receptor de estrógeno (RE) es una proteína perteneciente a la “súper familia de receptores
nucleares”, la cual incluye también otros receptores de hormonas esteroideas, el receptor de la
vitamina D, retinoides, hormona tiroidea y algunos receptores huérfanos  (7). El receptor de



estrógeno fue identificado hace aproximadamente 40 años, en 1962 Jensen et al. Describieron la
presencia de sitios de unión de estrógeno en diferentes tejidos de ratas (8). Cuatro años mas tarde,
Toft y Gorski aislaron por primera vez receptores de estrógeno del útero de ratas (9). Ambos
grupos desarrollaron distintos modelos para explicar como el estradiol lleva a cabo su acción a
nivel del núcleo al unirse a un receptor específico, el receptor de estrógeno. Desde entonces el RE
ha sido ampliamente estudiado. Hasta hace pocos años se pensaba que todos los efectos debidos
a estrógenos eran mediados por un solo RE, sin embargo, en 1996 fue descubierto un nuevo
receptor que comparte gran homología con el RE conocido y se decidió denominarlos entonces
RE-β (10) al recientemente descubierto y RE-α al previamente conocido. En consecuencia, esto
incrementó significativamente la complejidad de la fisiología de los estrógenos, sin mencionar que
existen también receptores localizados en la membrana que median igualmente funciones de estas
hormonas, pero a estos nos referiremos mas adelante.

Ambos receptores poseen funciones diferentes de acuerdo al tejido donde ejercen su acción. En
general, esta revisión se referirá al RE-α ya que es el mas conocido y estudiado. Funcionalmente,
el RE-α, al igual que el resto de los receptores esteroideos, está organizado en 6 dominios
denominados por letras de la “A” a la “F”. La región A/B está localizada en el lado amino terminal
(Figura 1) de la proteína y es la región menos conservada entre los distintos receptores  nucleares.
Este dominio contiene una función de activación de la transcripción genética (Activation Function 1
o AF-1) y varios sitios de fosforilación, que son importantes en el proceso de activación de la
proteína especialmente en los procesos donde el receptor es activado en ausencia de hormona
(11-13). Adyacente se encuentra la región de unión al ADN o dominio C, la mas conservada entre
los diferentes receptores nucleares compuesta por nueve residuos de cisteínas que son
invariablemente conservados entre los diferentes receptores esteroideos, de los cuales, ocho están
coordinados alrededor de dos iones de Zn2+ para formar dos dedos de zinc que le confieren al
receptor la capacidad de unirse específicamente al ADN. La unión a  una secuencia específica en
el ADN está determinada por la composición de aminoácidos localizada entre estos dos dedos de
zinc, conocida como la caja P (P-box) (14). Entre la región de unión al ADN y el dominio E/F, se
encuentra la región D o región de bisagra, la cual no ha sido bien caracterizada y que participa en
la unión a la proteína chaperona de golpe de calor hsp90 (heat shock protein 90), la cual
permanece unida al receptor mientras éste se encuentre en un estado inactivo. Finalmente,  en el
extremo carboxiterminal se encuentra la región E/F o dominio de unión al ligando (LBD), donde se
une la hormona (E2). Esta región a pesar que es conservada entre los diferentes receptores
esteroideos es altamente específica para su hormona, es decir que el receptor de estrógeno une
estrógeno con alta afinidad, pero no otras hormonas esteroideas. Otras funciones de este dominio
incluyen otra función de activación de la transcripción o AF-2 (Activation Function 2), dimerización,
interacción con otras proteínas co-activadoras o co-represoras de la transcripción, fosforilación y
localización nuclear.

Efectos “Genómicos” del Receptor de Estrógeno
La teoría clásica de acción de las hormonas esteroideas establece que el receptor esteroideo, es
activado al unir el ligando, en este caso el estradiol 17-β (E2), y actúa como un factor
transcripcional al unirse al ADN estimulando la transcripción de ciertos genes, de ahí el nombre de
receptores nucleares, ya que ejercen su acción a nivel del núcleo (7,15). Este modo de acción de
los esteroides ha sido denominado “genómico” (16) ya que requiere la activación del receptor al



unir su hormona específica después de haber atravesado la membrana, la homo o
heterodimerización (dos RE-α  o un RE-α  se heterodimeriza con un RE-β) del complejo hormona-
receptor y el reconocimiento de una secuencia especifica en el ADN o elemento de respuesta a
estrógeno  (ERE) (17)(Figura 2). En consecuencia, el proceso de transcripción es activado al
formarse el complejo de iniciación de la transcripción que incluye diferentes co-activadores, co-
represores y proteínas reguladoras de la transcripción.

La transcripción estimulada por el RE es finamente regulada dependiendo del tejido donde ocurre,
este control tan específico parece depender de la composición del complejo de iniciación de la
transcripción (figura 3) (18). Un grupo de factores transcripcionales basales interactúa con el
complejo hormona-receptor para formar un complejo de preiniciación al cual se le van a unir una
serie de proteínas co-reguladoras llamadas: proteínas de interacción con receptores o RIPs
(Receptor Interacting Proteins). Estos co-reguladores pueden activar (co-activadoras) o represar
(co-represoras) la transcripción. Este proceso, donde se induce la síntesis de ARN que resulta en
la producción final de nuevas proteínas, requiere usualmente de por lo menos 1-2 horas después
de iniciado el tratamiento con la hormona (Figura 4).

Efectos “no Genómicos” del Receptor de Estrógeno
El modo de acción “no-genómico” del estrógeno y en general de todas las hormonas esteroideas
es un proceso rápido, que ocurre en unos pocos segundos o minutos y no requiere de los procesos
de transcripción y síntesis de nuevas proteínas, para poder producir su efecto primario, por esta
razón debe ser mediado por un receptor localizado en la membrana. Entre estos efectos rápidos se
encuentran flujos de iones, desencadenamiento de potenciales de acción, descarga de vesículas
secretoras o activación de proteínas kinasas asociadas a la membrana, todos estos  procesos
ocurren en unos pocos segundos o minutos (Figura 5) (16,19-23).

Este fenómeno de respuesta fisiológica rápida ante un esteroide fue descrito por primera vez en
1942 cuando el Dr. Hans Seyle observó en pacientes efectos anestésicos casi inmediatos después
de la administración de progesterona. En 1967 Szego y Davis describieron por primera vez la idea
de que el estrógeno podía inducir efectos rápidos, “no-genómicos”, al demostrar el aumento en la
producción de AMP cíclico (cAMP) in vivo, pocos segundos después del tratamiento con estradiol
(24). En 1977 Pietras y Szego demostraron la presencia de sitios específicos de unión a estrógeno
en la superficie de células endometriales y mas tarde lograron purificar receptores de estrógeno de
membranas celulares provenientes de hepatocitos (25-27). Sin embargo, a pesar que estos efectos
rápidos mediados por esteroides fueron descritos hace ya algún tiempo, la mayor atención en los
últimos 30 años ha sido dedicada a estudiar los efectos genómicos mediados por estos receptores,
parte de esto se debe al hecho de no haberse podido aislar hasta el momento y de esta manera
caracterizar tanto estructural como funcionalmente estos receptores de membrana que median los
efectos rápidos debidos a hormonas esteroideas.

Hasta el momento, utilizando diferentes procedimientos se ha demostrado la presencia de
receptores estrogénicos de membrana (REm) en distintos tejidos y líneas celulares. En nuestro
laboratorio y en trabajos previamente publicados, utilizando E2-BSA-FITC (estradiol 17-β acoplado
a albúmina y a fluoresceína), un compuesto impermeable, incapaz de penetrar la membrana,
demostramos tinción de una línea celular de adenocarcinoma de mama, MCF-7 (Figura 6) (28,29).



También, utilizando el mismo compuesto se demostró la presencia de REm en células endoteliales
(30) y en células CHO (células de ovario de Hamster) transfectadas con el gen del RE-α o RE
nuclear (31), lo que sugirió que el REm podría originarse del mismo gen del receptor nuclear, sin
embargo no se describió en este estudio por medio de cuales mecanismos o modificaciones el
receptor es dirigido hacia la membrana (31).

Efectos no-genómicos mediados por el Receptor de Estrógeno de Membrana
Utero: la primera demostración de sitios específicos de unión a estrógeno fue hecha en células
uterinas aisladas de rata en 1977 (25). Entre las funciones principales del RE de membrana en el
útero están la activación de una o mas cascadas de señales que puedan facilitar la absorción de
compuestos mediada por hormonas y la posibilidad de que la unión de la hormona a la membrana
represente una manera de transportar el E2 en vesículas endocíticas hasta el núcleo para que
ejerza su función nuclear (32).

Estimulación en la producción de corrientes de Calcio y nucleótidos cíclicos: en células beta
pancreáticas el E2 puede estimular el incremento en Ca2+ intracelular inducido por glucosa y los
niveles de GMP cíclico (cGMP), esto sucede pocos segundos después de estimular con E2 y es un
mecanismo que ocurre por asociación del RE con la guanilato ciclasa (GC) de la membrana
celular. En monocitos, la producción de una corriente de Ca2+ después de estimular con E2, induce
la producción de óxido nítrico (NO), ambos eventos ocurren en 40 segundos (33). En células
endoteliales el estrógeno o el compuesto impermeable a la membrana celular E2-BSA (estradiol 17-
β acoplado a albúmina) puede estimular la producción de cGMP y NO y activar además kinasas
celulares (34,35). Aumentos en cAMP han sido descritos también en células de cáncer de mama,
células uterinas y músculo liso (36,37).

Sistema Cardiovascular: los mecanismos protectivos de los estrógenos en el sistema
cardiovascular son mediados por ambos receptores estrogénicos, tanto el nuclear como el de
membrana (4,21). E2 tiene efectos rápidos que ayudan a preservar el flujo coronario, incluyendo la
estimulación de la óxido nítrico sintetaza y la consecuente producción de NO y cGMP. E2 además
inhibe canales de Ca2+ en músculo liso vascular (38), reduciendo de esa manera la acción de
ciertos vasoconstrictores que actúan a través de este mecanismo. Todo esto resulta en
vasodilatación y mejor perfusión del corazón.

Sistema Óseo: la deficiencia  de estrógeno está asociad a una pérdida de hueso significativa.
Existe evidencia `e la presencia de sitios de unión y efectos agudos a estrógeno en osteoblastos y
osteoclastos, entre ellos están, aumentos de Ca2+ intracelular, inositol (1,4,5) trifosfato y
diacilglicerol, cAMP, cGMP, así como la activación de la Kinasa de Proteínas Activadora de
Mitogenesis o MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase) (19,39).
Sistema Nervioso Central: utilizando diferentes modelos de isquemia cerebral tanto in vitro como in
vivo se ha demostrado que el E2 es capaz de preservar tanto las neuronas como el endotelio
neurovascular, además de limitar la extensión de la lesión y disminuir la mortalidad (40). El uso de
estrógeno después de la menopausia resulta en mejoría de funciones cognitivas y en una
reducción de la incidencia de enfermedad de Alzheimer . En pacientes con síndrome de Turner
mejora funciones motoras. En las células de pituitaria GH3/B6, es capaz de estimular la secreción
de prolactina a través de la inducción de potenciales de acción (41). Todos estos procesos antes



mencionados son debidos a efectos rápidos, mediados por receptores de membrana capaces de
activar cascadas de señales que si bien producen efectos que pueden ser medidos en pocos
segundos o minutos, estos efectos rápidos muchas veces terminan en la activación de procesos
“genómicos” y la inducción o inhibición de la expresión de ciertos genes.

SERMs- Moduladores Selectivos del Receptor de Estrógeno
En el tratamiento de los síntomas asociados con la menopausia se han utilizado medicinas que
contienen estrógenos por mas de 50 años. Actualmente, es sorprendente que a pesar de los
beneficios que ofrece la terapia hormonal sustitutiva, es relativamente bajo el número de mujeres
que inicia esta terapia y la que la inicia, usualmente no permanece en ella por mas de un año, esto
es en gran parte debido a que los estrógenos incrementan significativamente el riesgo a desarrollar
cáncer de mama y útero. En consecuencia, nació la necesidad de crear drogas que conserven la
función beneficiosa del estrógeno en los sistemas cardiovascular, nervioso y hueso, pero sin la
función negativa que ejercen sobre la mama y útero, a estos compuestos se les llamó SERMS
(Selective Estrogen Receptor Modulators) o moduladores selectivos de los receptores de estrógeno
. El entendimiento de las bases moleculares del funcionamiento de los receptores esteroideos, en
este caso del receptor de estrógeno, fue lo que permitió el desarrollo de este concepto.
Desafortunadamente no se ha encontrado el SERM ideal, pero algunos están siendo utilizados
actualmente para el tratamiento de distintas patologías tales como el cáncer de mama y la
osteoporosis.

Tamoxifeno: es utilizado actualmente como tratamiento hormonal del cáncer de mama, es el
SERM mas conocido y estudiado. Fue descubierto hace 40 años en un momento en que no se
conocía la posibilidad que algún químico o droga podía tener una función estrogénica en un tejido y
antiestrogénica en otro, el concepto de SERM no existía ya que las bases moleculares de acción
de los receptores esteroideos o de este tipo de drogas todavía no habían sido definidas.
El tamoxifeno, al igual que la mayoría de los SERMs, ejerce su acción primariamente al competir
con el estradiol en la unión al RE y alterar su conformación (Figura 7). In vitro, causa
estancamiento de células de cáncer de mama que expresan RE, en la fase G1 del ciclo celular (42)
y disminuye los niveles de la ciclina D1 (43). También, disminuye la expresión del factor de
crecimiento tumoral alfa (TGF-α) y aumenta la expresión de TGF-β1 y TGF-β2 (44). En la línea
celular de cáncer de mama MCF-7, el tamoxifeno inhibe la fosforilación del receptor de crecimiento
del factor semejante a la insulina (Insuline-like growth factor receptor) IGF-I (45), pero en una línea
celular endometrial (Ishikawa) produce el efecto contrario, es decir, induce la fosforilación del
receptor, actuando de manera similar al estrógeno (46). In vivo, inhibe el crecimiento de tumores de
células MCF-7 implantados en ratones y previene el desarrollo de tumores mamarios en los
modelos de ratones NMU y DMBA (47,48). Similar al estradiol, en el útero, estimula la síntesis de
IGF-I y del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) (49,50).

El uso clínico del tamoxifeno ha demostrado ser efectivo en el tratamiento de tumores de mama
que expresan RE (aproximadamente el 60-70% de los tumores al momento del diagnóstico) y si es
tomada durante 5 años consecutivos previene la aparición de recurrencia del cáncer en un 42%
(51). Además esta droga fue aprobada recientemente para la prevención primaria de la aparición
de cáncer de mama. Estudios clínicos demostraron que 20 mg de tamoxifen diarios reducen en un
49% a 55% la incidencia de cáncer de mama.



Entre los efectos secundarios del tamoxifeno al que mas importancia se le ha dado es el aumento
en la incidencia de cáncer endometrial, debido al efecto agonista, tipo estrógeno que tiene el
tamoxifeno en el útero (52). Otros efectos son los “calorones”, pólipos endometriales, quistes,
procesos tromboembólicos, etc. A pesar de los efectos secundarios de esta droga, entre ellos el
mas importante ha sido el del riesgo a desarrollar cáncer de útero, la Agencia Internacional de
Investigación en Cáncer (perteneciente a la OMS) recomendó que las mujeres recibiendo
tamoxifeno no deben parar su tratamiento por este efecto secundario, ya que los beneficios en la
sobrevida que esta droga ofrece son mucho mayores al riesgo a desarrollar cáncer de endometrio.
Por esta razón, esta droga ha sido utilizada exitosamente por mas de 20 años en el tratamiento del
cáncer de mama, y aunque ha existido la preocupación de diseñar otras drogas mucho mas
selectivas sin estos efectos negativos, hasta el momento no se ha aprobado ninguna que pueda
sustituirla.

Raloxifeno: esta droga comenzó a ser estudiada cuando se descubrieron los efectos no deseados
del tamoxifeno, surgió la necesidad de utilizar otros moduladores selectivos que no tuvieran estos
efectos negativos. El raloxifeno fue aprobado hace unos pocos años para el tratamiento de la
osteoporosis por el efecto que ejerce en el mantenimiento de la densidad ósea en mujeres
posmenopáusicas. Esta droga tiene efecto en la mama antiestrogénico también, pero sin el efecto
estrogénico sobre el útero. Así como el tamoxifeno, disminuye la síntesis de LDL, sin afectar la de
HDL y no tiene efectos negativos sobre la memoria.

Entre otros SERMs que se encuentran en proceso de estudio tanto a nivel molecular como a nivel
clínico están el Toremifeno, Droloxifeno, Idoxifeno, Droloxifeno, ICI 182,780, LY353381, GW5638,
etc. En algunos años nos encontraremos con la difícil tarea de comparar todos estos compuestos
para determinar cuales son mas específicos y con menos efectos secundarios de acuerdo a la
patología a tratar.

Conclusiones
Los estrógenos juegan un rol central en la fisiología del organismo. El modelo clásico o “genómico”
de acción del RE sugiere que el receptor al unir la hormona es capaz de activar la transcripción de
genes que participan en el control del crecimiento y proliferación celular. Dos receptores de
estrógeno que cumplen esta función han sido identificados, el RE-α y el RE-β, en conjunto con una
serie de proteínas activadoras y represoras. Además, efectos rápidos mediados por esteroides,
que estimulan señales intracelulares han sido descritos. Estos efectos “no genómicos” son
mediados por receptores de membrana, sin embargo la identidad de estos receptores no ha sido
descrita aún. La existencia de los receptores tanto nucleares como de membrana al mismo tiempo,
es común en diversos tipos celulares y muy probablemente estas dos vías de señalización
convergen para ejercer el control de distintos procesos celulares. El entendimiento de la fisiología
tan compleja del RE a nivel molecular y el rol que cumple en distintas patologías lo hace una
herramienta farmacológica invaluable. Esto ha hecho que las opciones terapéuticas que repercuten
en la obtención de mejor salud para la mujer hayan  evolucionado dramáticamente en los últimos
30 años. El conocimiento detallado del RE desde el punto de vista de su estructura, subtipos,
distribución e interacción con otras proteínas que determinan su función va a permitir el desarrollo
de nuevos SERMs que puedan tener el efecto deseado en un tejido determinado y con muy pocos
o ningún efecto secundario. Algún día, en un futuro no muy lejano, muy probablemente la paciente



y su médico tendrán a su alcance la posibilidad de elegir cual es el compuesto mas adecuado para
tratar y/o prevenir una o varias patologías sin tener que sufrir las consecuencias o riesgos de
efectos no deseados.
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