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l. Introducción 
Raloxifeno es un modulador selecuvo de los recep- 

tores estrogémcas, con actividad agonista o antap- 
msta según el tejido y el contexto fisiológico en el que 
actúe. Aunque inicialmente su síntesis buscaba una 
posible actuación sobre el cáncer de mama, actual- 
mente se ha de~rio~nacio su uulidod en la prevención 
de la osteoporosis en mujeres postmenopáusicas u 
ovarieaomizadas. En un futuro no muy lejano es 
posible que se amplíen sus indicaciones al tratamien- 
to de otro tipo de enfermedades cie la mujer postme 
nopáusica. 

2. Estructura química 
Raloxifeno hidroclorídico es un derivado de las 

benzonapinas con una estructura química [6-hidroxi- 
2-(4 hidroxifenii) benzo [b] Uen-3-4-[4[2-(1-piperi- 
dinil) ctoxilfenil]metadona y un peso molecular de 
510,05 daltons (1). 

3. Mecanismo de acción 
El receptor estrogénico se halla fundamentalmente 

en el citoplasma en un número de 10.000 por célula. 
TLI raloxifeno liga al receptor estrogénico induciendo 
cambios conformacionales. El complcjo raloxifeno- 
receptor penetra en el núcleo e interacuona con 
secuencias específicas del DNA diferentes a las que 
medran la respuesta clásica a estrógenos. El complejo 
formado con el DNA interacciona con factores de 
transcripción que ponen en marcha diversas modifi- 
caciones de la función celular que se tcaducen por sus 
efectos clínicos. 

Raloxifeno se incluye dentro dcl grupo de los com- 
puestos denominados modemdores selecuvos del 
receptor estrogénico (SERMs) (S), que poseen la 
capaudad de actuar como antagonistas, agonistas o 
agonista parcial estrogénico, dependiendo del lugar 
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donde actúen. En el endomerio y tejido mamario 
actúan corno antagonistas y sobre el hueso y elmeta- 
holismo lipídico lo hacen coma agonistas (3). 

Se han realhado varios estudios para investigar la 
diferencia cntre el mecanismo de acción de los estró- 
genos y los SERMs y así explicar por qué raloxifeno 
se comporta en unos tejidos como antagonista y en 
otros como agomsta estrogénico. Tanto raloxifeno 
como el 17-b-estradtol, que es el estrógeno endógeno 
que más afinidad presenta por el receptor estrogéni- 
co, se unen por un mecanismo similar a los recepto- 
res, pero los cambios que provocan en é l  son dife- 
rentes, con lo que la transcripción genética final dife- 
nrá en ambos casos (4). Otros estudios muestran 
cómo raloxifeno se une a un complejo de proteínas 
difeirentes al receptor estrogénico, que a su vez fija 
una secuencia de polipurmas denominadas "elemen- 
tos de respuesta del raloxifeno" activando genes 
estrógeno-dependientes sin necesidad de unirse a su 
receptor (5). 

4. Faimacocinética 
El proceso de absorción se produce rápidamente, 

pero únicamente el 60% de la dosis administrada se 
absorbe realmente. Sufre un intenso proceso dc pn- 
mer paso, por lo que su biodisponibilidad es del 2%. 

La absorción se incrementa con la roma de comi- 
das ricas en grasas, pero este hecho no conlleva nin 
guna sepercusión clúuca. 

Raloxifeno presenta gran afinidad a proteínas 
plasrnáticas con un clevado volumen de distribución 
que no depende de la dosis administrada. Se une a la 
albúmina, a la DI-ácido glicopr~teina pero no a la 
globulina transportadora de hormonas esteroideas. 

Se metaboiiza fundamentalmente en el hígado y 
tras un importante fenómeno de primer paso se pro- 
ducen 3 rnetabolitos glucuronizados: raloxifeno-4- 



glucur9rllco, raloxifeno-6-glucur6nico y rdoxifsno-4- 
6-giucurónico. Ralnxifeno no es mctaboiiaacb por el 
citoerom P450. 

El aclaramiento tras su administración vía nral se 
sitúa corre 40 y 60 L/IQ.h y bese una vida media de 
eliminación pxoior&pda dc 27,7 horas. Iuiloxifeno se 
elimitiit princípitlmente a travks de las heces y menos 
del O,% se excrsta inalterado por orina. 

5. Efectos farmac~l6gicao 
Masa ósea 

En el hueso, rabxifeno actúa como agonista cle los 
nmptures estrogk~cos, produciendo una inhibíción 
de la reabsoxdcín bsea, sin reducir la formac~ón. Este: 
procem iíeva consigo un incremento de la masa ósea 
que queda reflejado en el descenso de las concentra- 
ciones sericas y de excreción urinaria de marcadores 
implicados ai el recambio tseo, como: la fosfatilsa 
alcalina 6- el co1ágeno, h osteocaleina y el caldo 
urimio. 

En ratas ovariectumieadas tratadas con mhxifeno 
se comprueba como la perdida de masa ósm en: 
columna lumbar, fémur distal y tibia proximal se 
reduce, con una eficacia simiias a la terapia sustitutiva 
con estr6genos. En n iqh  caso la densidad ósea llega 
a sa  nomd. También se obsma como las. marca- 
dores de tecambio &o en las ratas ovmiecdzadas 
m rratrtmiento con dodenn  son similares a las ratas 
de los gruppl; control que no han sido ovarirrtamiza- 
&S (6, 7). 

$e ha realizado un ensayo WCQ con ralaxifeno 
randodzado, doble- dego y conirdado con placebo, 
on mujeies postrnenopiusricas con una edad media de 
54 años, un periodo de mnopausia de 5 años y con 
una densidad 6s- nomial o reducida en comparaciián 

miento y ti-as 24 mmcs se aprecia la suprcsián de lo8 
mismos, hasfa quediir en valores normales (8,9). 

Mama 
Rriloxifeno surgib inicialmente a m o  un tratamien- 

to del chnces de mama (101. En los estudios iniciales 
wb5enn6 que reducía d crecimienrn de las lÚlm~ 

eelulwes tuma>ral~s estrognico-dependientes (11). 
Aáemk en ensayas irali%adss en rata con tumores de 
mama inducidos artiftcialrnente se comprobú que 
idhíbía su crecimiento y prevenia su aparición (12, 
13). Pero cuando se estudi6 en humanos, rdoxifcno, 
a pesar de poseex una aita afinidad pwa el receptor 
estmgérico en pacientes con tumores de mama avan- 
zados resistentes a amoxifeno, no produjo una c~mi- 
siWn rata1 o incluso parual del procem maligno (14). 

A pesar de todo raloxifeno prece ser &u1 enla prc- 
venuón del cánccr de mama (13). Por ejemplo, en 
ratas traudas con raloxifeno en combinación con 
&do 9-dsretinoico previene a t e  tipo de tumores 
(75). Otta esniclio a largo plazo revela cbmo después 
de dos arias de tratamknto en mujeres posiim- 
nopáusicas prime que disminuye el riesgo de padecer 
dncer. Ralaxifeno podría ser una altanativa viable en 
aquellas mujeres con osteoporosis que m puedan 
rwhk tempia estta&ruca suplementaria debido a la 
predisposiEii>n familir de pad.decw cánceir de mama 
(1 G, 1 7;). 

Sistema rqwoductor 
Rdoxifeno 8e comporta como un antagofhta 

estmguUco a nivel del endometrb. Mientras fárma- 
cos como los esw6genes o tamoxtfeno produw una 
hiperplasin endomet~ial~ pi>Jipos y aumentan el riesgo 
de carcinoma de endometrio (la, estudios realiados 

cun ia media de las mujeres jjóoenes sanas sin ser a largo plaza en mujeres postmenopáusicas evidm- 
oateooorC>ticas. A todas & se lea admúiistraron ciui queel m t a m e n t ~  con ra1axifeno &be la prtlE- 
sapl&entos de 400-600 mg/& de caldo (81. Tms 
dos años de se@ierno se obs& que las mujeres 
que redhieron rrrloxtfeno (60 mg/dta) incrmmtaban 
su masa 6 s e ~  un 12% en cu& femoral, y un 1,6% 
en columna vextebrai y cadera, mientras que la masa 
&sea t a d  aumetxbba un 1,4% Por otro lado las 
mujees del pp iratado con placebo y c m  suple- 
mentos de d c i o  perdieran masa Ósea ai el nielle 
femord, columna lmhr y caderas y redujeron su 
masa 6sca corporal entre un 0,6 y un 1,3Yo ($3. 

La reducciírn de las marcadores implicados en el 
rcambio Osea se compmeba ttas 3 meses de trata- 

Efectos sobre los Iípidos 
La terapia estrc~genica s~~tirut iva produce un 

aumento del colesterol HDL y un dacenso dcl coles- 
tcml LDL y la hpoproteina (a) Pstas accLones se p 
ducen básicamente a Nyd del receptor hepático 
esuog.'nico de las mol&uls.s LDL (20). 1.0s cambios 
en el p d  lipfdim s6b explican el 30% de todos 108 
efectos bemficio~os q w  los estrágenm producen 
sobre el sistema eardiwadar, ya que producen 
ad-6s un efecto vasodilatador y ~ ~ e s ~ l e r 6 t i c o  
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importante (31). P2studios con ta10l;ifeno en mujeres 
postmenop&usicas muestran un descenso del coleste- 
rol toral, c a l ~ i o 1  LDL. En cambio los niveles der 
colesex01 HDI, J. Loa ~ c o - r i d o s  t~taies n s  se rnodi- 
fican, por otro lado se ha observada un descenso del 
Ehfinágeno y de la lipopruteina (a), aunque no tan 
acusado como el que se produce con la terspla 
estrogr2nim (22). 

6. Efectos adversas 
El efecto adverso d s  importante h&do en el ti%- 

tamiento con raloxifmia es el t rombom~hsmc 
venoso$ la ap~ricihn de este tipo de episodios es #Mi- 
lar al que se praduce con la terapia esa~@nica y se 
esrima que de cada 10.006 mujeres tratad= por año 10 
padecen 2 6 1 de eiias. El ríago de sufrir un +dio 
de u:omboernboiisino se produce can más probabili- 
dad duraate los 4 primeros meses de tratamiento, 

=os efectos edversos obsemdes can ma5mr &e- 
euencia aunuue de menor enridad son: wfoc08, 
cahrnbras y &nanÚa de peso. Para evitar este atirno 
se recomienda a hs mujeres en tratamiento wri ralo- 
x i f m  que madifquen $us hibitos alimenticios J. rea- 
licen e~efeiao físico. En ~ c w i ~ n e s  es necesario suple- 
mentar la dieea c m  cdcio y Vitamina D. 

Estudios rdzados en animales c o n d n d i w  el 
uso de rrrloxifeno en muieres embamtadas. Na se 
recomienda eu uiilizaci6~ en pacientes bajo tratír- l .  

l mientu e$trogéaico qve reciban una terapia hofmonai 

susuhltiva, poi. careczr de estudlos c l i n m  a Lar@ 
plazo. 

7. interacdones medkamentasas 
La administraCt6in conjuma de cok~teramha redu- 

.ce un 60% la absorcSn &e rahdfeno y por consi- 
guiente no deben administrarse sirnulkineamente. 

La admrnistración CM warfarina disminuye un 
PPh el tiempo de pmtromhina, en caso de urili;rarse 
canjwntamente setía neasatio monitorizat el tiempo 
de protrombina. 

8. lndlcaclones 
A c t k e n t e ,  r a l d n e  está indicado en la prc- 

vencih de f t a c m  vertebrales no traumáticlts en 
mujeres postmenopáusieas con alto riesgo de padecer 
osmporosis. No e d ~ t e h  estudios clínicos que cuan- 
tifiquen el riesgo de padecer rreo fipo de fracturas en 
este tipo de pacientes bajo tratamiento ewn mlo&- 
m. 

9. Posologia y presentación 
1.1 ilosis rccometi(1ada cs dc 60 niX al día, pudieri 

do adminismse en cualquier momeGto, sin tener en 
cuenta la toma conjunta de ahent08 ya que ella no 
modifica su absorcicin. 

Raioxifeno se mmercializa como Evisa (JX1r) o 
O p m  (Pena), conteniendo ambas presentaciones 
28 cdnpfimidas de 60 m& al precio de 62% pts. 
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