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SERMs: un largo camino desde el tamoxifeno hasta las nuevas 
estrategias para el diseño de fármacos más selectivos
Sonsoles Martín-Santamaría*, José Juan Rodríguez, Maciej M. Maslyk, 
Beatriz de Pascual-Teresa, Ana Ramos*

Resumen: Los moduladores selectivos del receptor estrogénico (SERMs) han sido objeto de intensos estudios en el ámbito académico y de 
la industria farmacéutica con la finalidad de obtener nuevos fármacos con perfiles farmacológicos mejorados y efectos secundarios mínimos. 
Estos estudios han abordado el diseño, la síntesis, la selectividad alfa/beta y sus actividades farmacológicas, entre otras, como antitumorales 
para el tratamiento del cáncer de mama estrógeno-dependiente, o bien para el tratamiento de la osteoporosis. En este artículo se muestra una 
revisión general, sin ánimo de ser exhaustiva, de los trabajos realizados en este campo en los últimos años.
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Abstract: Selective modulators of estrogen receptor (SERMs) have been the subject of extensive studies in both Academia and pharmaceutical 
industry, with the aim of developing new drugs with a better therapeutic profile and fewer side effects. These studies have tackled the design, syn-
thesis, alpha/beta selectivity, and pharmacological activities as, among others, antitumour agents in ER positive breast cancers, and in the treatment 
of osteoporosis. This article provides a broad overview, not intended to be exhaustive, of the work published in this field in the last years.

Keywords: SERMs, antitumor agents, drug design.

Investigación Química

Introducción
Los estrógenos son una familia de hormonas responsa-

bles del desarrollo y mantenimiento de los caracteres sexua-
les femeninos. Los estrógenos naturales producidos por las 
mujeres son moléculas esteroídicas derivadas de la estruc-
tura del estrano, siendo las más importantes el estradiol y la 
estrona, producidas y secretadas por los ovarios, aunque 
la estrona también se sintetiza en otros órganos como, por 
ejemplo, las glándulas suprarrenales. Dos de los principales 
tejidos diana de los estrógenos son las mamas y el útero 
que juegan un papel importante en la reproducción, aunque 
también son dianas de estas hormonas los huesos, cerebro, 
hígado y corazón.

Estas hormonas actúan en los tejidos diana mediante la 
unión a los receptores de estrógeno (RE), miembros de 
la superfamilia de receptores nucleares (RN) que incluyen, 
además de los REs, los receptores retinoicos, los receptores 
activados por proliferadores de peroxisomas (PPARS) y otros 
muchos aún no identificados.[1, 2]

Entre los efectos fisiológicos[3] regulados por los estró-
genos cabe destacar, por ejemplo, la acción en el hígado, 
donde los estrógenos alteran la producción de lipoproteínas 
que influyen en los niveles de colesterol en sangre (HDL y 
LDL); en las glándulas mamarias, donde el principal efecto 
es la proliferación celular en las mujeres embarazadas; y en 
el endometrio, donde promueven la proliferación celular, pre-
parando al útero para una posible implantación del embrión. 
Sin embargo, la capacidad de los estrógenos de promover la 
división celular en mama y útero puede llevar a serios proble-
mas como el desarrollo de tumores (Figura 1).
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Figura 1. Funciones fisiológicas reguladas por el receptor estrogénico.[4]
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La administración de estrógenos a mujeres posmeno-
páusicas ha sido considerada como una de las terapias más 
adecuadas para la prevención de la osteoporosis.[5] Sin 
embargo, este tratamiento se asocia con un incremento del 
riesgo de cáncer de útero de hasta un 10% y entre un 20 a 
50% de aumento del riesgo de cáncer de mama. Mientras 
que la actividad hiperplásica de los estrógenos en el útero 
puede ser contrarrestada mediante la administración con-
junta de una progestina, los efectos en la mama son mucho 
más problemáticos, por lo que la terapia de estrógenos no 
es aconsejable en mujeres con antecedentes familiares de 
cáncer de mama.

Receptores de Estrógenos. 
Características y Estructura

Los efectos biológicos predominantes del estradiol están 
mediados a través de dos receptores intracelulares, REa y 
REb, cada uno de ellos codificado por su gen correspondien-
te, pero ambos con el dominio funcional característico de la 
superfamilia de los receptores nucleares.[6, 7] Se conoce un 
tercer tipo de RE menos estudiado: REc (o REb2).[8]

El primero en ser identificado y aislado fue el REa,[9] en la 
década de los 60. Posteriormente, con su clonación a media-
dos de los 80, se describió la existencia de una única proteína 
REa, idéntica en todos los tejidos diana. Unos 30 años des-
pués del descubrimiento de REa, se encontró otra proteína, 
denominada REb, identificada en rata, ratón y en humanos, 
que permitió entender por qué los estrógenos presentan 
respuesta en tejidos en los que no está presente el REa.[10] 
El REa, clonado de células MCF-7 procedentes de un tumor 
de mama humano, es una proteína que contiene 595 aminoá-
cidos y está codificada por un gen localizado en el cromoso-
ma 6. El REb fue clonado a partir de células de próstata de 
rata y contiene 485 aminoácidos. El gen que codifica para el 
REb humano se localiza en el cromosoma 14. Mientras que 
el RE predominante en el sistema reproductor femenino y en 
las glándulas mamarias es el REa, el REb está presente en las 
células del endotelio vascular, hueso, sistema nervioso central 
y en el tejido prostático.

Está establecido que, por sí mismos, los REs no son 
capaces de controlar directamente la transcripción, sino que 
se requiere su interacción con un complejo de proteínas 
correguladoras, coactivadoras o correpresoras, que actúan 
como señalizadores intermedios entre el RE y la maquinaria 
transcripcional (Figura 2).[11] De este modo, los receptores 
de estrógenos se encuentran en la célula dentro del núcleo 
en ausencia de la molécula de estrógeno de modo inactivo y 
sin influencia en el ADN. Cuando una molécula de estróge-
no entra en la célula y pasa dentro del núcleo, se une al RE, 
conduciendo a cambios conformacionales en el receptor. 
Este complejo estrógeno-receptor dimeriza y se une a coac-
tivadores formando la unidad transcripcional, que se une a 
unos sitios específicos en el ADN llamados elementos de 
respuesta estrogénica (EREs), que están colocados cerca de 
los genes controlados por los estrógenos. Tras la unión al 
ERE del ADN, los genes más cercanos se activan, transcri-
biéndose a ARNm y conduciendo, finalmente, a la síntesis 
de las proteínas específicas que influyen en el comporta-
miento de la célula.
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Figura 2.[6] E, estradiol; RE, Receptor estrogénico; CoA, coactiva-
dor; CoR, correpresor; ERE, elemento de respuesta estrogénica.

Los dos REs comparten una estructura conservada que 
consiste en una región amino-terminal variable involucrada 
en la activación transcripcional (dominios A y B), un dominio 
de unión al ADN (DNA binding domain, DBD) bien con-
servado en la región central (C), una región involucrada en 
la dimerización (D), un dominio de unión a ligando (ligand 
binding domain, LBD) (E) y la región carboxilo-terminal (F), 
cuya función parece ser la de modular la activación transcrip-
cional por REa (Figura 3).[12]
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Figura 3.[6] Comparación de las regiones estructurales de los REs.

Los dos subtipos REa y REb humanos comparten 
aproximadamente un 96% de identidad de la secuencia de 
aminoácidos en el DBD, aproximadamente un 53% en el 
LBD y alrededor de un 30% en la región amino terminal, 
mientras que la región F no está bien conservada.[13] Los 
aminoácidos que constituyen el sitio de unión en el LBD 
forman parte de las hélices 3 a 12 y son prácticamente 
idénticos entre los dos subtipos, con la excepción de dos 
residuos.[14] Esta semejanza tan alta supone un gran reto a la 
hora de diseñar moduladores selectivos de los dos subtipos 
de receptor estrogénico. Mientras que el 17b-estradiol se une 
a ambos receptores con la misma afinidad (Kd ~ 0,5 nM), hay 
compuestos que se unen a los dos receptores con afinidades 
diferentes. Las diferencias biológicas de los dos subtipos 
REa y REb probablemente esté basada en la distribución en 
los diferentes tejidos.[15]

Moduladores Selectivos del Receptor 
de Estrógenos (SERMs)

El descubrimiento de que el tamoxifeno y otros fármacos 
considerados históricamente como antiestrogénicos, podían 
actuar como agonistas frente a varios tipos de tejidos, inició 
el desarrollo de una nueva clase de fármacos conocidos como 
moduladores selectivos del receptor estrogénico o SERMs 
(Selective Estrogen Receptor Modulators).[16, 17] El anties-
trógeno no esteroídico tamoxifeno (ICI 46,474 Nolvadex®) 
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fue descubierto a principios de 1960 y comenzó a emplearse 
como la primera terapia dirigida para el cáncer de mama en 
1973.[18] El tamoxifeno es un fármaco pionero empleado 
en el tratamiento de todos los estadios de cáncer de mama en 
más de 120 países. Aunque los inhibidores de aromatasa[19] 
son superiores al tamoxifeno como terapia adyuvante en 
mujeres postmenopáusicas, el tamoxifeno continúa siendo 
un agente terapéutico útil. Además, constituye la única tera-
pia antiestrogénica adecuada en mujeres premenopáusicas 
tanto para el tratamiento de cáncer de mama como para la 
quimioprevención.[20] En 1998 fue aprobado por la FDA 
(Food and Drug Administration) para reducir el riesgo de 
incidencia del cáncer de mama, convirtiéndose en el pri-
mer fármaco aprobado como agente preventivo de un tipo 
de cáncer.[18] Sin embargo, un tratamiento prolongado con 
tamoxifeno aumenta el riesgo de cáncer de endometrio, ya 
que se comporta como agonista en las células óseas y del 
útero. Aún así, después de más de 30 años, el tamoxifeno 
sigue siendo el fármaco de primera elección en el cáncer 
de mama dependiente de estrógenos, solo o en combinación 
con otros antitumorales, y su uso no ha sido desbancado 
por otros.
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En realidad, el tamoxifeno es un profármaco que se acti-
va metabólicamente a 4-hidroxitamoxifeno,[21] el fármaco 
activo, o bien, siguiendo otra ruta metabólica alternativa, se 
transforma en 4-hidroxi-N-desmetiltamoxifeno, a través de 
la transformación previa en N-desmetiltamoxifeno.[22] Los 
metabolitos hidroxilados poseen una gran afinidad por el 
RE.[23] El estudio del metabolismo del tamoxifeno ha propor-
cionado claves importantes a los químicos farmacéuticos para 
diseñar y desarrollar nuevos fármacos.[24]

Así pues, el perfil ideal de los SERMs consiste en pre-
sentar una acción estrogénica en aquellos tejidos donde es 
necesaria (huesos, hígado y sistema cardiovascular) y, por 
el contrario, una acción antiestrogénica en mama y útero. El 
raloxifeno, SERM de segunda generación que fue aprobado 
en 1998 para el tratamiento de la osteoporosis, es un fármaco 
que reúne estas características.[25] En 2007 la FDA aprobó su 
uso para reducir la incidencia de cáncer de mama en mujeres 
postmenopáusicas con osteoporosis y riesgo alto de cáncer 
de mama. Se diferencia del tamoxifeno en el hecho de que 
no muestra carácter agonista en el útero, por lo que presenta 
los efectos preventivos beneficiosos mientras que los efectos 
secundarios son mínimos.[26]

Mecanismo Molecular de la Acción 
de los SERMs. Bases Estructurales

El mecanismo de acción de los SERMs no está totalmente 
establecido. Para explicar la selectividad observada frente 
a distintos tejidos a nivel molecular es importante conocer 
con detalle el modo de interacción entre los dos subtipos de 
receptor y los diferentes ligandos. En este sentido, se dispo-
ne de la estructura tridimensional, obtenida por difracción 
de rayos X, de más de sesenta complejos de los diferentes 
subtipos de RE (REa y REb) con diversos ligandos como 
17b-estradiol, hidroxitamoxifeno, el fitoestrógeno natural 
genisteína, raloxifeno y el estrógeno no esteroídico dietiles-
tilbestrol[6] (Figura 4). El estudio detallado de estos complejos 
puede permitir predecir cuál va a ser la orientación de otros 
compuestos no esteroídicos, siempre que tengan una estruc-
tura relacionada.

A) B)

Figura 4. Estructura 3D del complejo entre A) REa y 17b-estradiol 
(código PDB 1A52);[27a] B) REb y genisteína (código PDB 1X7J).[27b]

La estructura del complejo REa con 17b-estradiol se 
muestra en la Figura 4 (código PDB 1A52). Se encuentra en 
forma de dímero y cada una de las moléculas de estradiol 
está alojada en el bolsillo hidrófobo de la región E. Las 
interacciones más importantes que se observan en el com-
plejo del dominio de unión del REa con estradiol consisten 
en enlaces de hidrógeno entre el hidroxilo fenólico y las 
cadenas laterales de Glu353 y Arg394 (Glu305 y Arg346 
en REb), con la participación de una molécula de agua; y 
un segundo enlace de hidrógeno entre el hidroxilo de la 
posición 17 y la cadena lateral de la His524 (His475 en el 
REb) (Figura 5).

Figura 5. Detalle ampliado del sitio de unión del complejo entre el 
17b-estradiol y el REa (código PDB 1A52).
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En el complejo formado entre dietilestilbestrol y el REa 
se observan interacciones con estos mismos aminoácidos 
(Figura 6), mientras que para el raloxifeno se aprecia, además 
de las interacciones con Glu353, Arg394 e His524 análogas a 
las interacciones presentes con el 17b-estradiol, una interac-
ción adicional de la cadena lateral de piperidiniletoxibenzoilo 
con Asp351 (Figura 6), que se considera clave para determinar 
su carácter antagonista.[28] En el complejo con el estradiol, la 
hélice 12 (H12) sella el ligando dentro de un bolsillo hidrófo-
bo y deja expuestas regiones en el complejo a las que pueden 
unirse los coactivadores. En el complejo con el raloxifeno, la 
H12 no puede sellar al SERM dentro del bolsillo hidrófobo, 
debido a que su cadena lateral interacciona con el Asp351, por 
medio de un enlace iónico reforzado por enlace de hidrógeno. 
Esta interacción es clave para proporcionar su carácter anta-
gonista, ya que bloquea el movimiento de la H12, no permi-
tiendo el reclutamiento de coactivadores (Figura 7).

a)

b)

Figura 6. Detalle ampliado del sitio de unión del complejo entre los 
ligandos dietilestilbestrol y raloxifeno y el REa (códigos PDB 3ERD 
y 1ERR, respectivamente).

Aunque la estructura cristalina del LBD de REb junto 
con un estrógeno natural o sintético aún no se ha publicado, 
se ha descrito la estructura cristalina del complejo con genis-
teína, un agonista parcial de este receptor (Figura 8).[14] 
En esta estructura se observa que el grupo hidroxilo en 
posición para del fenol interacciona con las cadenas latera-
les de Glu305 y Arg346 (equivalentes a Glu353 y Arg394, 
respectivamente, en REa). Además, un hidroxilo de la parte 
flavonoide de la genisteína forma un enlace de hidrógeno 
con His475 (equivalente a His524 en REa). Es interesante 
destacar que la genisteína muestra una afinidad ligeramente 
mayor hacia el REb respecto al REa, debido a diferencias 
sutiles en su interacción con residuos del LBD, en concreto, 
con los residuos Met336 (Leu384 en REa) e Ile373 (Met421 
en REa), como se deduce de estudios computacionales 
ab initio realizados en ambos complejos.[29] De hecho, se 
ha encontrado que el anillo B establece más interacciones 
favorables con Met336 en el REb que con Leu384 en REa. 
Además, el grupo hidroxilo en la posición 5 de la genisteína 
establece interacciones repulsivas con la cadena lateral de 
Met421 (REa), mientras que esta situación no tiene lugar 
con la cadena lateral de Ile373, de naturaleza alifática pura. 
Simulaciones de dinámica molecular de varios complejos 
han mostrado diferencias en la construcción del sitio de 
unión a/b que han ayudado a explicar las diferencias en las 
interacciones con diversos ligandos.[30, 31]

PDB 1X7R

PDB 1X7J

Figura 8. Interacciones presentes en los complejos entre la genisteí-
na y el REa (código PDB 1X7R) y el REb (código PDB 1X7J).

Hasta el momento, el proceso de descubrimiento de fár-
macos se ha centrado en la búsqueda de ligandos que modu-
len la acción del RE a través de la unión a la región LDB del 
receptor. Sin embargo, también es posible diseñar nuevos 
compuestos capaces de bloquear la unión al RE de coactiva-
dores específicos, disminuir su síntesis o regular la síntesis de 
moléculas correpresoras.[32, 33]

a) b)

Figura 7. Complejo del REa con a) 17b-estradiol (código PDB 
1ERE) y b) 4-hidroxitamoxifeno (código PDB 3ERT). En azul 
se muestra la hélice 12 y en amarillo la región de unión de los 
coactivadores.
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SERMs: Compuestos Clave. Estructura y Diseño

Desde un punto de vista estructural, la mayoría de los 
SERMs descritos hasta el momento poseen dos anillos aro-
máticos (B y C) separados por una estructura central (A), 
normalmente con una disposición de tipo trans-estilbeno 
(Figura 9). En muchos casos, llevan una cadena lateral de 
carácter básico (D) que juega un papel muy importante en la 
naturaleza antagonista de estos compuestos.

R

HO

A
B

C

Sustituyente
D

Otros
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Figura 9. Relación Estructura Actividad de los SERMs.

Como ya se ha mencionado en la introducción, el tamoxi-
feno continúa siendo el fármaco de primera elección en el 
tratamiento del cáncer de mama dependiente de estrógenos. 
Desde el desarrollo de este SERM, se han estudiado otros 
derivados del trifeniletileno para la prevención del cáncer de 
mama, tales como droloxifeno, idoxifeno y toremifeno.[34] 
Otros SERMs han entrado en desarrollo clínico incluyendo 
benzotiofenos (raloxifeno y arzoxifeno), benzopiranos (orme-
loxifeno, levormeloxifeno, cuyo desarrollo se interrumpió 
en fase III debido a la alta incidencia de efectos adversos 
ginecológicos,[35] EM353 y EM-800) (1), derivados del 
naftaleno (LY326315, LY2066948) (2), dihidronaftaleno 
(nafoxidina) (3), y tetrahidronaftaleno (lasofoxifeno) (4), del 
indol (pipendoxifeno y bazedoxifeno) y del pirazol. Mientras 
que en el tamoxifeno, la cadena D es coplanar con el sistema 
estilbénico, en otros sistemas más rígidos como los sistemas 
de benzotiofeno, naftaleno, dihidro y tetrahidronaftaleno 
(2, 3 y 4)[36] o benzopirano (1),[37, 38] se dispone con una 
orientación casi ortogonal a los correspondientes anillos 
(Figura 10). Otros análogos del tamoxifeno incluyen deriva-
dos halogenados, ácidos carboxílicos y otros compuestos más 
complejos, en los que se ha introducido un grupo metileno 
entre uno de los anillos aromáticos y el doble enlace etilénico, 
con la finalidad de aumentar la flexibilidad del sistema.[39]

Figura 10. Dos vistas de las estructuras 3D superpuestas de tamoxifeno 
(rojo) y raloxifeno (verde).

También ha sido intensa la búsqueda de análogos de 
raloxifeno con una mayor actividad antiestrogénica, mante-
niendo su selectividad.[34] Así, se ha estudiado la influencia 
de la sustitución en los dos anillos aromáticos,[40] la susti-
tución del grupo CO por otros grupos como CH2, S, NH y 
O,[41] o la sustitución del oxígeno lateral por S, NH, NCH3, 

SO2 y CH2).[42] En la figura se muestra la estructura de uno 
de ellos, el arzoxifeno.
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Los derivados de 2-arilindol (6)[43] presentan un intere-
sante perfil como antiestrógenos selectivos. El compuesto 
denominado pipendoxifeno se encuentra en fase II de ensayos 
clínicos para el tratamiento de cáncer de mama dependiente 
de estrógenos[44, 45] y el compuesto denominado bazedo-
xifeno, un SERM de tercera generación, ha finalizado la 
fase III de ensayos clínicos para la prevención y tratamiento 
de osteoporosis.[46] Otros compuestos que presentan una 
gran afinidad por el receptor de estrógenos son los pirazoles 
triarilsustituidos de formula general 7,[47, 48] siendo uno de 
ellos (X = OH, R = n-Pr) el primer ligando específico de REa 
descrito, con una afinidad por el REa 410 veces superior 
a su afinidad por el REb.[49] La presencia de la cadena de 
N-piperidiniletil condujo a un antagonista total REa selectivo 
(X = N-piperidiniletoxi, R = Me).[50]



 
204 Sonsoles Martín-Santamaría et al.

© 2010 Real Sociedad Española de Química www.rseq.org An. Quím. 2010, 106(3), 199–206

N

O

N

(CH2)nOH
HO

N N

OH

RHO X

Pipendoxifeno (n = 1)
Bazedoxifeno (n = 2) Pirazoles

6
7

Dentro de los SERMs con estructura de benzopirano, se 
ha diseñado una serie de análogos rígidos (compuestos 8) 
obtenidos mediante la unión del anillo de pirano con el fenilo 
en posición 3. Esta rigidez permite, además, que la cadena 
lateral quede orientada en una disposición ortogonal al plano 
del sistema estilbénico.[51] La sustitución del átomo de carbo-
no terciario al que va unida la cadena lateral por un átomo de 
nitrógeno ha conducido a las N-arilbenzofenantridinas 9.[52] 
Todos ellos presentan un perfil muy similar al raloxifeno, des-
tacando el compuesto LY357489, que se encuentra entre los 
SERMs más potentes descritos hasta el momento. Asimismo, 
se han descrito otras síntesis de moléculas que presentan 
cadenas laterales conformacionalmente restringidas y que son 
ligandos selectivos de REa.[53] Algunos derivados del tamoxi-
feno en los que uno de los anillos aromáticos se ha sustituido 
por un sistema de ferroceno (10) han mostrado actividad 
antiproliferativa tanto en una línea de cáncer de mama MCF-7 
hormonodependiente, como en MDA-MB-231, una línea no 
dependiente de estrógenos.[54, 55]

Los SERMs con estructura de espiro-indano (11) mostraron 
ser eficaces en estudios preclínicos frente a los sofocos. Estos 
compuestos presentaron una capacidad de unión al RE muy 
débil, además de una actividad antagonista débil en cáncer de 
mama (líneas celulares MCF-7) y sin actividad antagonista en 
útero.[56] Otros compuestos con estructura de 5H-6-oxacrisen-
2-ol (12) mostraron una actividad muy eficaz en el tratamiento 
de los sofocos en un modelo de rata morfinodependiente 
ovarioctemizada, a la vez que un buen perfil SERM en útero, 
mama, hueso y buenos parámetros cardiovasculares.[57]

Desde que en 1996 se descubrió la existencia de un segun-
do receptor de estrógenos, el REb, la búsqueda de ligandos 
selectivos constituye un área de investigación muy activa. 
El hecho de que el REb se exprese en niveles bajos en los 

tejidos reproductivos sugiere que los agonistas selectivos 
del REb podrían mantener los efectos beneficiosos de la 
acción estrogénica, evitando el riesgo de cáncer de mama y 
de endometrio.[58] Entre los primeros ligandos selectivos de 
REb publicados se encuentra la genisteína, una isoflavona 
con una afinidad 41 veces mayor por el REb que por el 
REa. Su estructura y los detalles relativos a la interacción 
a nivel atómico se han mencionado ya en este artículo. 
Recientemente se han descrito otras estructuras que presentan 
una gran afinidad y selectividad por este receptor, tales como 
benzofuranos (13),[29] benzooxazoles (por ejemplo prinaberel 
o ERB-041 está en ensayos clínicos en fase II para endome-
triosis y artritis reumatoide) (14),[59] 2-fenilnaftalenos (por 
ejemplo WAY-202196) (15),[60] pirazolopirimidinas (16),[61] 
benzopiranos (17)[62] y salicilaldoximas (18).[63]

En nuestro grupo de investigación hemos descrito una 
serie de benzonaftofuranos/tiofenos (19)[64] que han resultado 
tener actividad antiproliferativa en líneas celulares de cáncer 
de páncreas. Además, en el caso del compuesto 19a, se ha 
observado un comportamiento agonista REb/antagonista 
REa, con una afinidad 3,5 veces mayor hacia el REb. Este 
perfil SERM es muy deseado, ya que se consiguen los efectos 
beneficiosos del agonismo frente al REb sin los efectos pro-
liferativos del agonismo frente al REa. Estudios del modo de 
unión mediante técnicas de docking han permitido identificar 
la presencia de una interacción adicional entre el grupo ciano 
y Thr299 (REb), constituyendo un tercer punto de anclaje 
dentro del receptor (Figura 11). Este enlace de hidrógeno a 
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través de Thr299 ha sido propuesto como una interacción 
alternativa a la His475 dentro del sitio de unión[65] y podría 
justificar su selectividad. Los agonistas REb constituyen un 
grupo interesante de nuevos compuestos con potencial utili-
dad en el tratamiento de enfermedades relacionadas con la 
inflamación, la disfunción prostática, desórdenes del sistema 
inmune y depresión.[66]

a) b)

Figura 11. Modos de unión de 19a en el sitio de unión del ERb.

Conclusiones

Cada SERM posee una colección única de actividades 
farmacológicas. Las diferencias en los patrones de actividad 
de los SERMs sugieren que cada uno de ellos debe ser eva-
luado individualmente y que las conclusiones acerca de un 
SERM en particular sólo pueden establecerse a través de los 
ensayos clínicos adecuados. El estudio del modo de unión y 
de las interacciones específicas que tienen lugar entre cada 
SERM y el RE, alfa y/o beta, pueden proporcionar infor-
mación muy relevante que ayude a explicar las diferentes 
acciones biológicas y al diseño de nuevas moléculas con un 
perfil SERM mejorado.
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