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Notas Farmacológicas
Menopausia y nuevas alternativas terapeúticas: Raloxifeno

Introducción
En los úLtimos años se ha despertado un gran interés en eI mane-

jo de [as mujeres meno y post menopaúsicas, con [a reaLizacjón de

importantes estudios focalizados en eL tratamiento sintomático y
preventivo. fundamentatmente enfermedad cardiovascutar (ECV)

y osteoporosis (0P). La ECV es [a principaI causa de muerte en [as

mujeres postmenopaúsicas, representando 250.000 muertes

anuates en Estados Unidos. Para una mujer de 50 años eI riesgo a

[o [argo de su vida de desarroltar ECV es de[ 46% y de morir por ECV

es de[ 31%; siendo [a mortaUdad luego de un infarto mayor para

[as mujeres que para los hombres 1. De aquí se desprende [a im-
portancia y eL impacto que tiene una intervención preventiva so-

bre esta patología sobre [a salud de [a mujer. La osteoporosis (0P)

representa un probtema de sa[ud púbtica. con una importante re-
percusión sociaI y económica. En [a menopausia, debido at déficit
de estrógenos, ta pérdida de masa ósea se acerca a[ 50% durante

Los primeros años, y se estjma que eL 33% de [as mujeres puede su-

frjr una fractura vertebraL a los 65 años y de cadera a los 90 años

de edad.

En cuanto a los tratamientos preventivos, [a TRH mantjene e[ estí-

muto hormona[ [uego de [a menopausia y contraresta los efectos
perjudiciates de La pérdida de estrógenos fundamentaLmente so-

bre eL sistema óseo y eI aparato cardiovascutar, mejorando eI per-

fiL tipÍdico.

Enfermedad CV y TRH

En diferentes estudios observacionates, de los cuales eI mas im-
portante es eI Nurses' Heatth Study, en mujeres sanas con TRH se

ha observado una reducción deI riesgo relatjvo entre un 40 y 60ok

en [a morbilidad cardiovascu[a11.

Respecto a La re[acjón entre TRH y factores de riesgo coronarjos e[

ECCA más importante es e[ "PEPI" 2, que demostró un efecto favo-
rabte en eL perfiL tipídico (aumento de [a HDL-coL y trigLicéridos,

djsminución de LDL-coI y fibrinógeno), a pesar deL aumento de

peso. Es de destacar que [as mujeres que recibieron estrógenos

sin oposición progestágena tuvieron mayor incidencia de hiper-
pLasia endometriaL. En [os 2 estudios mencionados se observa un

sesgo de seLección ( mujeres b|.ancas, sanas, con aLta adherencia,

niveI de educación. enfermeras, etc), Lo cuaL [imita [a extrapoLa-

ción a La pobtación generaL.

La pregunta de si [a TRH es beneficiosa, en qué medida y para

quiénes será contestada con un estudio que comenzó en 1992:
"The Women's HeaLth Initiative Hormone TriaL", en eL que partici-
pan 64.500 mujeres postmenopáusicas que reciben TRH o ptace-

bo. ca[cio, dieta y vitamina D con 14 años de seguimiento. Los re-

sultados se obtendrán Luego deL 2005.

EI primer ECCA reaLizado para evatuar eI efecto de La TRH en muje-

res con enfermedad coronaria establecida (EC) se pubLicó en 1998

(HgRS :, ver Evidencia vot:1 num 5) . Sus puntos finates fueron in-
farto de miocardio agudo fataly no fataL, angina inestabte. revas-

cuLarización coronaria, insuficiencia cardÍaca y accidente cere-

brovascutar. A pesar que los estudios de cohortes mostraban un

efecto beneficioso de [a TRH sobre eL riesgo de enfermedad coro-

naria, este estudio no demostró diferencias significativas entre eI

grupo pLacebo y e[ grupo de intervención (RR 0,99 IC 95% 0.8-
1.,22). Por e[ contrario, hubo un aumento de enfermedad trom-

boembóLjca y co[elitiasis en eL grupo de TRH.
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Osteoporosis y TRH:

Los estrógenos mejoran eL baLance del caLcio, disminuyendo [a re-

moción ósea. aumentando [a absorción de caLcio intestinaI y [a

reabsorción rena[.
Diferentes ECCA han demostrado que [a TRH reduce [a pérdida de

masa ósea, cuando [a administración comienza tempranamente en

[a menopausia. 5e estima un aumento en La densidad mineraI osea

entre eL 1. al3o/o en tres o menos años a. Independjentemente de [a

edad de inicio de TRH, si ésta se contjnúa por 10 años se Logra un

incremento de [a masa ósea de un 5 a un 10%.5

La mayoría de Los estudjos en prevención primaria de 0P evatúan

puntos finales intermedios como [a medjciÓn de densjdad mineraI

ósea, iól"o 2 ECCA demostraron reducción de fracturas vertebrates

con TRH. Por otra parte no hay estudios suficientemente extensos

que demuestren disminución deL número de fracturas periféricas a

EL Nurses Health Study mostró una menor incidencia de fracturas

de cadera en Las pacientes tomadoras de estrógenos RR: 0,75 (IC

95%: 0.68-0,84) con una RRR det 25% 1.

Et riesgo más temido de TRH es su asociación con cáncer de ma-

ma.

A través de Los datos obtenidos de estudios observacionaLes, eL RR

de ca de mama para [as usadoras actuales o [as que dejaron recien-

temente La TRH es de 1.,02 (IC 95% 1,01.-L,04) por cada año de

reempLazo hormonal y de 1,35 (IC 95% 1,2L-1',49) si usaron más

de 5 años. Luego de 5 años de suspendida [a terapia hormonaI eI

riesgo de ca de mama no estaría incrementado 5.

Ver tabta 1 para [os NNT de TRH en los puntos mencionados.

N uevas atternativas terapeúticas: Raloxifeno

Uttjmamente se han desarro[Lado derivados sintéticos persiguien-

do [os fines beneficiosos de La terapia hormonaL e intentando evi-

tar los riesgos de los estrógenos. A este grupo de derivados sinté-
ticos con acción estrogénica parciaL. se los denomina modutado-
res setectivos de los receptores de estrógeno "SERM". que ejer-
cen accjón estrogénica en eI sistema óseo, eI metaboLismo Lipídi-

co y [a coagutación sanguÍnea, e inhiben La acción estrogénica en

los órganos de La reproducción (mama y útero). Uno de eltos es eI

Ra [oxifen o.

Se estima que eL ratoxifeno disminuye eI riesgo cardiovascuLar (a

través de [a reducción en Los niveLes de Lpa, deI coLesteroL totat y

LDL-cot, sin cambios en los trigticéridos y HDL-coL) pero hasta [a

actuatidad, ha sido comprobado y aprobado para [a prevenciÓn de

La osteoporosis en mujeres postmenopaúsicas con osteoporosis.

Una dosis de 60mg por día de raLoxifeno aumenta La densidad mi-

nera[ ósea tota[, a nivel [umbary de [a cadera (la primera con ma-

yor evidenciaT). No produce modjficaciones sobre La [ínea endo-

metriaI y ta sequedad vagina[, siendo Los sofocos e[ efecto adver-

so más frecuente.

La mayoría de los trabajos reaLjzados con raloxifeno han sido dise-

ñados para determinar su eficacia en prevención de 0P ( primariaT

y secundaria 8) en mujeres postmenopaúsicas. No obstante La ma-

yorÍa de eL[os miden como punto finaI cambjos en [a densjdad mi-
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nera[ ósea o marcadores bioquímicos de 0P.

Ahora bien. reduce eL número de fracturas?.

Ettrabajo que mejor responde a esta pregunta es eI Muttipte 0ut-
comes of Ratoxifene EvaLuatjon (M0RE) comentado en este núme-

ro de Evidencia. Este estudio muLticéntrico aleatorizado, se reaLi-

zó para evaLuar [os efectos det raloxifeno sobre [a jncjdencja de

fracturas. Recientemente se pub[icaron [os resuttados con tres

años de seguimiento. Se midjó como punto finaL La fractura verte-

braI y también se evaLuó [a densidad mjneraL ósea 8. Este trabajo
reportó una reduccjón deL riesgo de fractura vertebraI en los 2

grupos ratoxifeno comparado aL p[acebo ((RR=0,7 (IC 95% 0.5-

0,8) con 60 mg por día y RR=0,5 (IC95"/" 0,4-0,7) con 120 mg. sin

diferencias significativas entre [os grupos de raLoxifeno. La reduc-

ción se observó en mujeres con o sin fracturas previas. Las fractu-

ras no vertebrates no fueron djferentes entre e[ ptacebo y raLoxi-

feno IRR: 0,9 (IC95"/" 0,8-1,1)].5e observó además un incremen-

to de La densidad mineraL Ósea de 2,L- 2,4Y" en cueLto de fémur y

de 2,6-2,70k en coLumna vertebraI con 60 y 120m9 de raLoxifeno

respectivamente en comparación con e[ grupo placebo (p 0,0001

para todas [as comparaciones). Entre [os efectos adversos hubo

un incremento en Los eventos tromboembóLicos (TVP y TEP) en los

grupos raLoxifeno ( B (0,3%) en grupo ptacebo. 25 (1'"/o)y 24 (l"k)
con raloxifeno 60 y 120mg por dÍa, respectivamente. I RR=3,1 ( IC

950/0 1,,5-6,2), eL NND es de 1521.
Tomado de Grady et at.a
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Con respecto aL riesgo CV, sj bien e[ raloxifeno reduce eL coLesteroL

totaL y LDL coL (sin incrementar et HDL-coL) todavÍa no contamos

con información suficjente sobre eventos CV. Queda por estab[e-

cer definitjvamente si además reduce deI riesgo de cáncer de ma-

ma. De confirmarse estos efectos, eI raloxifeno sjn dudas agrega-

ría una alternativa atractiva a las actuaLes estrategias de trata-
miento.
Por ahora, La terapia de reemptazo hormonaL (estrógenos conju-

gados soLos o combinados) en prevención primaria y [a TRH o Los

bifosfonatos en prevención secundaria continúan sjendo Los tra-
tamiento de eLección de La 0P. E[ raloxifeno podría considerarse

como atternativa para Las mujeres postmenopáusicas con 0P y

riesgo aumentado de fracturas en quienes La TRH está contraindi-
cadayfo presentan intolerancia a Los bjfosfonatos.

Tabla 1: Número necesario para tratarcon TRH durante 10 años para

causar o prevenir un evento.

Enfermedad coronaria

Accidente cerebro vascular 0,96

Fractura de cadera 0,75

Cancer de mama

Cancer endometrial 59 (mujeres sin progestágenos) 8,2

1,67
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