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Asociación Española para el Estudio de la Menopausia (AEEM) 

recomendaciones basadas en el sistema GRADE (Grading of 

Recommendations Assessment,

Development and Evaluation) http://cebgrade.mcmaster.ca/ Junio /2017

Tissue-selective estrogen complex (complejo

estrogénico tejido-selectivo)

http://cebgrade.mcmaster.ca/
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Formulación que combina

SERM bazedoxifeno (BZA) y el

estrógeno equino conjugado (ECE) 

aprovechando las propiedades antagónicas
del SERM 

mientras se mantienen los beneficios de la 
terapia con estrógenos



B.M.C

…la justificación para el desarrollo de ECE/BZA fue que… 

BZA, actuando principalmente como un represor selectivo del 

receptor de estrógeno en el tejido uterino y mamario, sería

suficiente para inhibir los efectos proliferativos del ECE en 

el endometrio. 

… la idea: una terapia con  la  

ausencia de gestágeno…

Se pensó en el uso de 

estrógenos con un SERM 

para lograr un mejor perfil de 
seguridad mamaria

…en comparación con la TH combinada clásica….
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Hablamos de un 
tratamiento que “alivia
los síntomas del 
déficit estrogénico

de la menopausia”…
“ que no afecta la 
densidad mamaria
y con efecto positivo
sobre la densidad
mineral ósea”
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Concepto de 

complejo tejido

específico

Efecto exclusivo de ECE/BZA
los ensayos con

otras combinaciones de estrogeno sintético y otros

SERMs provocaron una

excesiva estimulación endometrial.
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Estructura química del BZD y de los Es.más abundantes de ECE
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1 estudio fase 2


5 estudios fase 3, multicéntricos, aleatorizados, doble-ciego, 

con placebo y con control activo


mujeres

posmenopáusicas

con útero
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Análisis secundarios de los estudios confirmaron :

efecto positivo del TSEC sobre los SVM y…  mayor número de días por

semana sin sofocos moderados o graves
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Media diaria en el número y gravedad de sofocos moderado a 

severos a 12 semanas en el SMART-2 trial.
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318 mujeres en diversos centros, edad media de 53 años, mejora

significativa en la escala de sueño y en los valores de la escala

MENQoL
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Calidad de vida
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Sequedad Vaginal y sexualidad
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Sequedad Vaginal y sexualidad
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En todos los estudios se vió un

incremento significativo de la 

DMO lumbar y de cadera

c/u de los estudios tiene sus

particularidades
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Para la mayoría de las mujeres posmenopáusicas, sugieren no 

usar terapia farmacológica para la prevención de la 
osteoporosis (GRADE 2B).

( Aumentos mayores que los logrados por BZA 20 mg en cadera, similares a los conseguidos por

BZA 20 mg en columna y ECE 0,45/AMP 1,5 mg en cadera, e inferiores a los logrados por ECE 

0,45/MAP 1,5 mg en columna lumbar (GRADE 2A).


El tamaño de la muestra no permite evaluar su efecto sobre la tasa

de fractura vertebral, de cadera global.

ASOCIACIÓN ESPAÑOLA PARA EL ESTUDIO 

DE LA MENOPAUSIA
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En 2016 se publicó un análisis combinado de 

resultados de SMART-1 y 5 que analizó el 

efecto de ECE 0,45/ 0,625 con BZA 20 mg sobre la 

DMO y valoró este efecto en función de grupos de 

riesgo del FRAX. 

Ambas combinaciones de CE/BZA consiguieron
aumentos significativos de DMO lumbar y 
cadera con respecto a placebo 

independientemente del grupo de riesgo FRAX de 

las usuarias.

Estos resultados de la población general han sido confirmados y son extrapolables a 

lo que sucede en diferentes minorías étnicas dentro de los estudios de referencia

como son pacientes de raza negra, hispanas y latinoamericanas.

Asociación Española para el Estudio de la Menopausia (AEEM) recomendaciones basadas en el 

sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation) http://cebgrade.mcmaster.ca/ Junio /2017

http://cebgrade.mcmaster.ca/
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SMART-5

…comparó las combinaciones de ECE/BZA 

con ECE/MAP

…Si bien, consiguió
mayores aumentos en DMO lumbar a 
12 meses que con ECE 0,45mg/BZA 

20mg…
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BZA 20/CE 0,45


Perfil mamario seguro.


Incidencia de mastalgia y efecto sobre la 

densidad mamaria similar a placebo 

(GRADE 2A).
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No hay suficiente

investigación para evaluar

directamente el efecto de 

BZA 20/CE 0,45 en eventos

trombóticos o 

cardiovasculares.
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No se conoce la seguridad CV a mas de 2 años.


Pese a la baja incidencia de TEV en usuarias, ante la 

aparición o sospecha: suspender tratamiento.

 Descartar factores de R. familiares y personales de 

trombofilia y de trombosis.
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R. de TEV
ambos componentes asocian un 

incremento del R. 

sobre todo durante el 1er. año de 

tratamiento

“ no es un tratamiento

adecuado para pacientes con 

antecedentes personales de 

TEV o datos de R. de padecerlo”
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Comprimidos ECE  0,45 mg ✚ BZD 20 mg 

Posología y forma de administración

dosis recomendada

• O,45 mg de ECE + 20mg de BZD , 1 vez al día, en 

cualquier momento, con independencia de las

comidas

• Las concentraciones de BZA + ECE se estabilizan

después de 2 semanas de su administración.

• Si la paciente olvida tomar un comprimido, debe tomarlo

tan pronto como lo recuerde, y continuar con el mismo

tratamiento que antes del olvido.

• Si la paciente olvida más de un comprimido debe tomar

únicamente el más reciente y no debe tomar el doble de la 

dosis habitual para compensar los comprimidos olvidados
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Efecto disminuido: 
• inductores de las enzimas citocromo P450 :  

anticonvulsivantes (fenobarbital, fenitoína, carbamazepina)
• Antiinfecciosos:

(rifampicina, rifabutina, nevirapina, efavirenz)

Concentraciones elevadas: 
• inhibidores del CYP3A4:  

eritromicina, claritromicina, ketoconazol, itraconazol, ritonavir y 

jugo de pomelo.

• inductores de las enzimas uridina difosfato

,glucuronosiltransferasas:

rifampicina, fenobarbital, carbamazepina y fenitoína.
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EFECTO SOBRE EL ENDOMETRIO 

DE LOS DIFERENTES SERMS Y TSEC

amplia gradación de efectos hacia el mayor antagonismo que

ejerce BZA. 
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…no solo se muestra antagonista de los 

estrógenos a nivel endometrial… 

…sino que estudios experimentales

sugieren que participa en la degradación

de los REα…

“ entre la mayoría de los 

SERM”
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Los mecanismos moleculares responsables del 

efecto antiproliferativo de BZA no están

completamente dilucidados

uno de los SERM con mayor capacidad antiestrogénica

en el endometrio


estudios que analizan efectos de los E y P sobre la 

expresión de genes relacionados con la proliferación

endometrial, la hiperplasia y el adenocarcinoma de 

endometrio.


gen FGF18

(gen que sintetiza el f. de crecimiento de los fibroblastos18)  

Factor promotor de la proliferación epitelial, aumentado en el 

adenoca. de endometrio inhibido por la progesterona
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Inhibe síntesis FGF18 en endometrio en forma 

independiente , diferente a P. 

ésta lo inhibe por aumento de HAND2 (heart and neural crest derivatives 

expressed transcript 2)
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E2 se une al RE

Induce prolif endometral


ECE/BZA no induce proliferación

endometrial. 


BZA se une y degrada el R. de E. 


los efectos estrogénicos

endometriales se minimizan debido

a la falta de Rs para transducir los 

efectos estrogénicos del ECE .
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La seguridad endometrial de los TSEC se 

ha evaluado en los SMART-1 y 5
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Contraindicaciones

absolutas


Enf. Tromboembólica


Cáncer de mama o de útero


Sangrado vaginal inusual


Enf. Hepática grave

Seguridad y tolerabilidad
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criterios de exclusión comunes a los estudios

SMART 

“Tener en cuenta a la hora de prescribir TSEC”
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• No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia

renal

• Obesidad (índice de masa corporal superior a 34 kg por

m2)

• Mujeres mayores de 75 años. 
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Los estudios SMART se realizaron en mujeres sanas, no 

obesas, principalmente caucásicas, sin tener en cuenta otros

factores de riesgo de cáncer de endometrio (ni de mama)


Se necesitan estudios adicionales de seguridad

endometrial en mujeres con R. de cáncer de endometrio y 

en pacientes obesas


Uno de los criterios de inclusión para los estudios SMART 

establecía que el índice de masa corporal fuese inferior a 32,2 (en 

el SMART-1) o a 34,0 kg/m2 (en los SMART-2, 3 ,4 y 5) 


El análisis de todos los estudios SMART proporciona datos de 

seguridad sobre el uso de TSEC durante un máximo de 2 

años.


Se necesitan datos de seguridad en otras mujeres y más

a largo plazo.


La calidad de la evidencia es alta, pero el grado de 

recomendación necesita de estudios a largo plazo y en 

otras condiciones médicas.
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• Tratamiento de los síntomas de 
la deficiencia de estrógenos en 

mujeres postmenopáusicas
con útero (con ausencia de 

menstruación durante al menos 12 
meses) para las que no resulte
apropiado una terapia con 
gestágenos.

• La experiencia con el tratamiento en 

mujeres de más de 65 años es

limitada.

de ECE +BZD
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es un tratamiento que alivia los 

síntomas del déficit estrogenico

de la menopausia, que no afecta a 

la densidad mamaria, con efecto

positivo sobre la densidad mineral 

ósea.
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