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1. Introduccién

Raloxifeno es un modulador selectivo de los recep-
tores estrogénicos, con actividad agonista o antago-
nista segtn el tejido y el contexto fisiolégico en el que
actiie. Aunque inicialmente su sintesis buscaba una
posible actuacién sobre el cancer de mama, actual-
mente se ha demostrado su urilidad en la prevencion
de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas u
ovaricctomizadas. lin un futuro no muy lcjano es
posible que se amplien sus indicaciones al tratamien-
to de otro tipo de enfermedades de la mujer postme-
nopausica.

2. Estructura quimica

Raloxifeno hidrocloridico es un derivado de las
benzotiapinas con una estructura quimica [6-hidroxi-
2-(4 hidroxifenil) benzo [b] tien-3-il]-[4-[2-(1-piperi-
dinil) ctoxilfenillmetadona y un peso molecular de
510,05 daltons (1).

3. Mecanismo de accién

El receptor estrogénico se halla fundamentalmente
en el citoplasma en un namero de 10.000 por célula.
1il raloxifeno liga al receptor estrogénico induciendo
cambios conformacionales. El complejo raloxifeno-
receptor penetra en el nicleo ¢ interacciona con
secuencias especificas del DNA diferentes a las que
median la respuesta clasica a estrogenos. El complejo
formado con ¢l DNA interacciona con factores de
transcripcion que ponen cn marcha diversas modifi-
caciones de la funcion celular que se traducen por sus
cfectos clinicos.

Raloxifeno se incluye dentro del grupo de los com-
puestos denominados moderadores selectivos del
receptor estrogénico (SERMs) (2), que poscen la
capacidad de actuar como antagonistas, agonistas o
agonista parcial estrogénico, dependiendo del lugar

donde actien. En el endometrio y tejido mamario
actian como antagonistas y sobre el hueso y el meta-
bolismo lipidico lo hacen como agonistas (3).

Se han realizado varios estudios para investigar la
diferencia entre el mecanismo de accion de los estro-
genos y los SERMs y asi explicar por qué raloxifeno
sc comporta en unos tejidos como antagonista y en
otros como agonista estrogénico. Tanto raloxifeno
como el 17-b-estradiol, que es el estrégeno endégeno
que mas afinidad presenta por el receptor estrogéni-
o, se uncn por un mecanismo similar a los recepto-
res, pero los cambios que provocan en €l son dife-
rentes, con lo que la transcripcion genética final dife-
tira en ambos casos (4). Otros estudios muestran
como raloxifeno se une a un complejo de proteinas
diferentes al receptor estrogénico, que a su vez fija
una secuencia de polipurinas denominadas "elemen-
tos de sespuesta del raloxifeno" activando genes
estrogeno-dependicntes sin necesidad de unirse a su

receptor (5).

4. Farmacocinética

El proceso de absorcion se produce rapidamente,
pero unicamente el 60% de la dosis administrada sc
absorbe realmente, Sufre un intenso proceso de pri-
mer paso, por lo que su biodisponibilidad es del 2%.

La absorcion se incrementa con la toma de comi-
das ricas en grasas, pero este hecho no conlleva nin-
guna repercusion clinica.

Raloxifeno presenta gran afinidad a proteinas
plasmiticas con un clevado volumen de distribucion
que no depende de la dosis administrada. Se une a la
albimina, a la D1-dcido glicoproteina pero no a la
globulina transportadora de hormonas esteroideas.

Se metaboliza fundamentalmente en el higado y
tras un importante fenémeno de primer paso se pro-
ducen 3 metabolitos glucuronizados: raloxifeno-4-
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glucuronico, raloxifeno-6-glucurdnico y raloxifeno-4-
6-glucuronico. Raloxifeno no es metabolizado por el
citocromo P450.

[l aclaramiento tras su administracion via oral se
sitta entre 40 y 60 L/Kg.h y tiene una vida media de
eliminacion p1o}om;1d’1 de 27,7 horas. Raloxifeno se
climina principalmente a través de las heces y menos
del 0,2% se excreta inalterado por orina,

5. Efectos farmacologicos
Masa Osea

En el hueso, raloxifeno actia como agonista de los
receptores estrogénicos, produciendo una inhibicion
de la reabsorcion osea, sin reducir la formacion. liste
proceso lleva consigo un incremento de la masa 6sca
que queda reflejado en el descenso de las concentra-
ciones séricas v de excrecion urinaria de marcadores
implicados en el recambio 6sco, como: la fosfatasa
alcalina dsea, el colageno, la ostcocalcina y el calcio
urinario.

Iin ratas ovariectomizadas tratadas con raloxifeno
sc comprueba como la pérdida de masa dsea en:
columna lumbar, fémur distal y tibia ploumal se
reduce, con una eficacia similar a la terapia sustitutiva
con estrogenos. En ningiin caso la densidad 6sea llega
a ser normal. También se observa como los marca-
dotes de recambio 6seo en las ratas ovariectomizadas
en tratamiento con raloxifeno son similares a las ratas
de los grupos control que no han sido ovariectomiza-
das (6, 7).

Se ha realizado un ensayo clinico con raloxifeno
randomizado, doble ciego y controlado con placebo,
cn mujeres postmenopausicas con una edad media de
54 afos, un periodo de menopausia de 5 anos y con
una densidad 6sea normal o reducida en comparacion
con la media de las mujeres jovenes sanas pero sin ser
osteoporoticas. A todas ellas s¢ les administraron
suplementos de 400-600 mg/dia de calcio (8). Tras
dos afos de seguimiento se observo que las mujeres
que recibieron raloxifeno (60 mg/dia) incrementaban
su masa Osca un 1,2% en cuello femoral, y un 1,6%
cn columna vertebral y cadera, mientras que la masa
Osea total aumentaba un 1,4%. Por otto lado las
mujeres del grupo tratado con placcbo y con suple-
mentos de calcio perdieron masa dsea cn ¢l cuello
femoral, columna lumbar y caderas y redujeron su
masa 6sea corporal entre un 0,6 y un 1,3% (8).

La reduccion de los marcadores implicados en el
recambio 6seo sec comprueba tras 3 meses de trata-

miento v tras 24 meses se aprecia la supresion de los
mismos, hasta quedar en valores normales (8, 9).

Mama

Raloxifeno surgio inicialmente como un tratamien-
to del cancer de mama (10). En los cstudios iniciales
s¢ observo que reducia ¢l crecimiento de las lineas
celulares tumorales estrogénico-dependientes (11).
Ademis en ensayos realizados en rata con tumores de
mama inducidos artificialmente se comprobo que
inhibia su crecimiento y prevenia su aparicion (12,
13). Pero cuando sc estudio en humanos, raloxifeno,
a pesar de poseer una alta afinidad para el receptor
estrogénico cn pacientes con tumores de mama avan-
zados resistentes a tamoxifeno, no produjo una remi-
sion total o incluso parcial del proceso maligno (14).

A pesar de todo raloxifeno parece ser ttil en la pre-
vencion del cancer de mama (13). Por cjemplo, en
ratas tratadas con raloxifeno en combinacion con
acido 9-cisretinoico previene este tipo de tumores
(15). Otro estudio a largo plazo revela como después
de dos anos de tratamicnto en mujeres postme-
nopdusicas parcce que disminuye cl riesgo de padecer
cancer. Raloxifeno podria ser una alternativa viable en
aquellas mujeres con ostcoporosis que no puedan
recibir terapia estrogénica suplementaria debido a la
predisposicion familiar de padecer cancer de mama
(16, 17).

Sistema reproductor

Raloxifeno se comporta como un antagonista
estrogénico a nivel del endometrio. Mientras farma-
cos como los cstrogenos o tamoxifeno produccn una
hiperplasia endometrial, polipos y aumentan el ricsgo
de carcinoma de endometrio (18), estudios realizados
a largo plazo cn mujeres postmenopausicas eviden-
cian que el tratamiento con raloxifeno inhibe la proli-
feracion endometrial (19).

Efectos sobre los lipidos

La terapia estrogénica sustitutiva produce un
aumento del colesterol HDL y un descenso del coles-
terol LDL y la lipoproteina (a). Hstas acciones se pro-
ducen basicamente a nivel del receptor hepatico
estrogénico de las moléculas LDL (20). 1.os cambios
en el perfil lipidico sélo explican el 30% de todos los
cfectos beneficiosos que los estrogenos producen
sobre ¢l sistema cardiovascular, ya que producen
ademis un efecto vasodilatador y antiatcroesclerotico
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importante (21). Vstudios con raloxifeno en mujeres
postmenopausicas muestran un descenso del coleste-
rol total, colesterol LDL. 1in cambio los niveles de
colesterol HDI. y los triglicéridos totales no se modi-
fican, por otro lado se ha observado un descenso del
fibrinégeno v de la lipoproteina (a), aunque no tan
acusado como ¢l que se produce con la terapia
estrogénica (22).

6. Efectos adversos

Il efecto adverso mas importante hallado en el tra-
tamiento con raloxifeno es el tromboembolismo
venoso, la aparicion de este tipo de episodios es simi-
lar al que se produce con la terapia estrogénica y se
estima que de cada 10.000 mujeres tratadas por ano lo
padecen 2 6 3 de ellas. El riesgo de sufrir un episodio
de tromboembolismo se produce con mis probabili-
dad durante los 4 primeros meses de tratamiento.

Otros efectos adversos observados con mayor fre-
cuencia aunque de menor ecntidad son: sofocos,
calambres y ganancia de peso. Para evitar este altimo
se recomienda a las mujeres en tratamiento con ralo-
xifeno que modifiquen sus habitos alimenticios y rea-
licen ejetcicio fisico. En ocasiones es necesario suple-
mentar la dieta con calcio y vitamina D.

Iistudios realizados en animales contraindican el
uso de raloxifeno e¢n mujeres embarazadas. No se
recomienda su utilizacion en pacientes bajo trata-
miento estrogénico que reciban una terapia hormonal

sustitutiva, por carecer de cstudios clinicos a largo
plazo.

7. Interacciones medicamentosas

La administracion conjunta de colesteramina redu-
ce un 60% la absorcion de raloxifeno y por consi-
guiente no deben administrarse simultancamente.

La administracién con warfarina disminuye un
10% el tiempo de protrombina, en caso de utilizarse
conjuntamente seria necesario monitorizar el iempo
de protrombina,

8. Indicaciones

Actualmente, raloxifeno esta indicado en la pre-
vencion de fracturas vertebrales no traumadticas en
mujeres postmenopausicas con alto riesgo de padecer
osteoporosis. No existen estudios clinicos que cuan-
tifiquen ¢l riesgo de padecer otro tipo de fracturas en
este tipo de pacientes bajo tratamiento con raloxife-
no.

9. Posologia y presentacion

La dosis recomendada es de 60 mg al dia, pudien-
do administrarse en cualquier momento, sin tener en
cuenta la toma conjunta de alimentos ya que ello no
modifica su absorcion.

Raloxifeno se comercializa como Evista (Lilly) o
Optruma (Pensa), conteniendo ambas presentaciones
28 comprimidos de 60 mg, al precio de 6.232 pts.
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