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El raloxifeno reduce el riesgo de fractura vertebral en mujeres

con osteoporosis

Reduction of Vertebral Fracture Risk in Postmenopausal Women With Osteoporosis Treated With Raloxifene. Results Froma 3 - Years
Randomized Clinical Trial. Ettinger B, Black DM, Mitlak BH. JAMA. 1999;282:637-645.

Objetivo

Determinar si el tratamiento con raloxifeno tiene efecto sobre el ries-
go de fracturas vertebrales y no vertebrales en mujeres postmenopau-
sicas con osteoporosis.

Disefio
Estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, con tres afios de se-
guimiento.

Lugar
Se realizé en 180 centros en 25 paises de todo el mundo (aproxima-
damente la mitad en Estados Unidos y Canada).

Pacientes

Se evaluaron 7 705 mujeres con menopausia de por lo menos dos afios
de duracién, entre 31y 80 afios. EL95.7% eran de raza blanca, con diag-
néstico de osteoporosis definida por densidad mineral 6sea baja (segun
los criterios de OMS) o fracturas vertebrales visibles en las radiografias.
Se excluyeron a las mujeres que padecian enfermedades graves o trata-
mientos recientes con drogas que afectaran el metabolismo dseo.

Intervencion ‘
Las pacientes recibieron en forma aleatorizada 60mg 6 120 mg de ra-
loxifeno o placebo una vez por dfa. A su vez, todas las pacientes reci-
bieron diariamente 500 mg de calcio y 400-600 UI de colecalciferol. Al
inicio del estudio se dividié a las pacientes en dos grupos, en base a la
existencia de fracturas vertebrales previas.

Mediciones de resultados principales
Se determinaron las fracturas vertebrales por radiograffas aliniciar el estu-
dio ya los 24 y 36 meses. La densidad mineral 6sea se midié anualmente.

Resultados principales

Elseguimiento fue de alrededor del 90% para evaluar fracturas (6 828
mujeres). El raloxifeno redujo el riesgo de fracturas vertebrales a am-
bas dosis. Esta reduccién se observé en ambos grupos de mujeres
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COMENTARIO

El presente estudio (MORE, del ingles Multiple Outcome of Raloxifene Eva-
luation) demuestra que las fracturas vertebrales detectadas clinicamente o
por radiograffas disminuyen en un 30-50% luego de 36 meses de trata-
miento con raloxifeno en mujeres menopdusicas. Estos resultados son
comparables a los de otros medicamentos antirresortivos Gseos como es-
trégenos o bisfosfonatos (alendronato).? Aligual que con éstos, la reduc-
cién de fracturas no estd relacionada con elincremento de la densidad mine-
ral, sugiriendo que hay otros factores que contribuyen a prevenir las fracturas.
Elincremento de la densidad mineraly el descenso de los marcadores bioquimi-
cos de recambio Gseo con raloxifeno sélo alcanzan la mitad de los valores obser-
vados en mujeres tratadas con alendronato. Por otra parte, al suspender alen-
dronato, en pacientes tratadas por largo tiempo, la densidad mineral permane-
ce estable 1-2 afios.2 No se conocen estos datos para raloxifeno.

Este estudio también ha confirmado el hecho conocido de que una fractura 6sea
es el mejor predictor de una siguiente fractura. Las mujeres del grupo control
con fracturas previas tuvieron un riesgo de fractura més de cuatro veces superior
que aquellas sin fracturas preexistentes. Se demuestra, asismismo, que ningdn
tratamiento es capaz de inhibir en su totalidad la aparicién de fracturas.

El raloxifeno es un modulador selectivo de los receptores estrogénicos (SERM)
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(con o sin fractura previa). En el grupo de mujeres sin fractura previa,
ambas dosis de raloxifeno fueron similares, mientras que en las muje-
res con fracturas previas la dosis de 120 mg fue algo mejor. (ver tabla)

Resultados: fracturas vertebrales

Variable Mujeres sin Mujeres con fracturas previas
fracturas previas
Placebo Raloxifeno |Placebo Raloxifeno 60 Raloxifeno 120
(n=1522) (n=3002) |(n=770) (n=769) (n=765)
Incidencia 4.5% 2.6% 21.2% 14.7% 10.7%
de fracturas
Reduccion
de Riesgo -- 1.9% - 6.5% 9.5%
Absoluto*
NNT* - 53 - 15 10
(1€ 95%) (37a111) (9a47) (8a16)
Riesgo
Relativo* - 0.5 - 0.7 0.5
(IC95%) (0.4-0.8) (0.5-0.9) (0.4-0.7)

Algunos datos fueron calculados por el comité editorial de Evidencia.

No hubo diferencias en la incidencia de fracturas no vertebrales en
ninguno de los 3 grupos.

La densitometria Gsea se elevé a los 36 meses, 2.1%y 2.6% en cuello
femoral y columna con 60 mgy 2.4y 2.7% respectivamente con 120
mg/d. Hubo menorincidencia de cdncer de mama en las mujeres que re-
cibieron raloxifeno (RR, 0.3; IC. 95% 0.2-0.6). La incidenca de eventos
tromboembélicos fue mayor en las pacientes tratadas con raloxifeno
(1% vs. 0.3% placebo; RR 3.1, IC 95% 1.5-6.2). También hubo mas sfn-
tomas menopausicos (bochornos) en las tratadas con raloxifeno.

Conclusiones

En mujeres postmenopdusicas con osteoporosis el raloxifeno disminu-
ye el riesqo de fracturas vertebrales e incrementa la densidad mineral
6sea de raquis y cuello femoral

que, por unién a los mismos, produce diferentes expresiones de los genes re-
qulados por estrgenos. De esa manera ejerce efectos positivos sobre los lipi-
dosy la masa 6sea, sin estimular el crecimiento del endometrio y disminuyen-
do a su vez laincidencia de cdncer de mama.

Estudios sobre los efectos cardiovasculares del raloxifeno en mujeres meno-
pdusicas observaron un descenso del colesterol total y del LDL (12%), sin
afectar la fraccion HDL ni los triglicéridos. También disminuyd la lipoproteina
(a) y el fibrinégeno. 34 Se necesitan més estudio clinicos para determinar si
es0s efectos bioquimicos se correlacionan con proteccion cardiovascular.

La dosis recomendada para la prevencién de la pérdida 6sea es de 60 mg/dfa,
administrada en una tinica toma en cualguier momento debido a que las co-
midas no afectan sus biodisponibilidad.5

EL mayor efecto adverso fue el incremento de tromboembolismo venoso.
Otros, menores, son calores, edema periférico y calambres en piernas.

No existen estudios sobre su uso en hombres o mujeres premenopausicas.
Por lo tanto, la recomendacién para su indicacién serfa: mujeres menopdu-
sicas con osteopenia u osteoporosis, con o sin fracturas previas, con disli-
pidemia y sin antecedentes de enfermedad tromboembalica. Aun ast cabe
destacar que por ahora para las mujeres con fractura previa, los bifosfona-

tos parecen ser el tratamiento de eleccion. *Ver Glosario
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