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Notas Farmacologicas

Menopausia y nuevas alternativas terapeuticas: Raloxifeno

Introduccion

En los dltimos afios se ha despertado un gran interés en el mane-
jo de las mujeres meno y post menopadsicas, con la realizacién de
importantes estudios focalizados en el tratamiento sintomatico y
preventivo, fundamentalmente enfermedad cardiovascular (ECV)
y osteoporosis (OP). La ECV es la principal causa de muerte en las
mujeres postmenopadsicas, representando 250.000 muertes
anuales en Estados Unidos. Para una mujer de 50 afios el riesgo a
lo largo de su vida de desarrollar ECV es del 46% y de morir por ECY
es del 31%; siendo la mortalidad luego de un infarto mayor para
las mujeres que para los hombres 1. De aqui se desprende la im-
portancia y el impacto que tiene una intervencion preventiva so-
bre esta patologfa sobre la salud de la mujer. La osteoporosis (OP)
representa un problema de salud pdblica, con unaimportante re-
percusién social y econémica. En la menopausia, debido al déficit
de estrégenos, la pérdida de masa Gsea se acerca al 50% durante
los primeros afios, y se estima que el 33% de las mujeres puede su-
frir una fractura vertebral a los 65 afios y de cadera a los 90 afios
de edad.

En cuanto a los tratamientos preventivos, la TRH mantiene el esti-
mulo hormonal luego de la menopausia y contraresta los efectos
perjudiciales de la pérdida de estrégenos fundamentalmente so-
bre el sistema Gseo y el aparato cardiovascular, mejorando el per-
fil lipidico.

Enfermedad CVy TRH

En diferentes estudios observacionales, de los cuales el mas im-
portante es el Nurses” Health Study, en mujeres sanas con TRH se
ha observado una reduccién del riesgo relativo entre un 40y 60%
en la morbilidad cardiovascular?.

Respecto a la relacién entre TRH y factores de riesgo coronarios el
ECCA mds importante es el “PEPI” 2, que demostré un efecto favo-
rable en el perfil lipidico (aumento de la HDL-col y triglicéridos,
disminucién de LDL-col y fibrindgeno), a pesar del aumento de
peso. Es de destacar que las mujeres que recibieron estrégenos
sin oposicién progestdgena tuvieron mayor incidencia de hiper-
plasia endometrial. En los 2 estudios mencionados se observa un
sesgo de seleccion ( mujeres blancas, sanas, con alta adherencia,
nivel de educacién, enfermeras, etc), lo cual limita la extrapola-
cién a la poblacion general.

La pregunta de si la TRH es beneficiosa, en qué medida y para
quiénes serd contestada con un estudio que comenzd en 1992:
“The Women's Health Initiative Hormone Trial”, en el que partici-
pan 64.500 mujeres postmenopdusicas que reciben TRH o place-
bo, calcio, dieta y vitamina D con 14 afios de seguimiento. Los re-
sultados se obtendran luego del 2005.

El primer ECCA realizado para evaluar el efecto de la TRH en muje-
res con enfermedad coronaria establecida (EC) se publicé en 1998
(HERS 3, ver Evidencia vol:1 num 5) . Sus puntos finales fueron in-
farto de miocardio agudo fataly no fatal, angina inestable, revas-
cularizacién coronaria, insuficiencia cardiaca y accidente cere-
brovascular. A pesar que los estudios de cohortes mostraban un
efecto beneficioso de la TRH sobre el riesgo de enfermedad coro-
naria, este estudio no demostré diferencias significativas entre el
grupo placebo y el grupo de intervencién (RR 0,99 IC 95% 0,8-
1,22). Por el contrario, hubo un aumento de enfermedad trom-
boembélica y colelitiasis en el grupo de TRH.

Osteoporosis y TRH:

Los estr6genos mejoran el balance del calcio, disminuyendo la re-
mocion 6sea, aumentando la absorcién de calcio intestinal y la
reabsorcién renal.

Diferentes ECCA han demostrado que la TRH reduce la pérdida de
masa 6sea, cuando la administracién comienza tempranamente en
la menopausia. Se estima un aumento en la densidad mineral osea
entre el 1 al 3% en tres o menos afios 4. Independientemente de la
edad de inicio de TRH, si ésta se contintia por 10 afios se logra un
incremento de la masa Gsea de un 5 a un 10%.°

La mayorfa de los estudios en prevencién primaria de OP evaldan
puntos finales intermedios como la medicién de densidad mineral
6sea, s6lo 2 ECCA demostraron reduccién de fracturas vertebrales
con TRH. Por otra parte no hay estudios suficientemente extensos
que demuestren disminucién del ndmero de fracturas periféricas
EL Nurses Health Study mostré una menor incidencia de fracturas
de cadera en las pacientes tomadoras de estrégenos RR: 0,75 (IC
95%: 0,68-0,84) con una RRR del 25% 1.

El riesgo mds temido de TRH es su asociacién con cdncer de ma-
ma.

A través de los datos obtenidos de estudios observacionales, el RR
de ca de mama para las usadoras actuales o las que dejaron recien-
temente la TRH es de 1,02 (IC 95% 1,01-1,04) por cada afio de
reemplazo hormonal y de 1,35 (IC 95% 1,21-1,49) si usaron mas
de 5 afios. Luego de 5 afios de suspendida la terapia hormonal el
riesgo de ca de mama no estaria incrementado °.

Ver tabla 1 para los NNT de TRH en los puntos mencionados.

Nuevas alternativas terapedticas: Raloxifeno

Ultimamente se han desarrollado derivados sintéticos persiguien-
do los fines beneficiosos de la terapia hormonal e intentando evi-
tar los riesgos de los estrégenos. A este grupo de derivados sinté-
ticos con accién estrogénica parcial, se los denomina modulado-
res selectivos de los receptores de estrégeno “SERM”, que ejer-
cen accién estrogénica en el sistema dseo, el metabolismo lipfdi-
co y la coagulacién sanguinea, e inhiben la accién estrogénica en
los 6rganos de la reproduccion (mamay dtero). Uno de ellos es el
Raloxifeno.

Se estima que el raloxifeno disminuye el riesgo cardiovascular (a
través de la reduccion en los niveles de Lpa, del colesterol total y
LDL-col, sin cambios en los triglicéridos y HDL-col) pero hasta la
actualidad, ha sido comprobado y aprobado para la prevencién de
la osteoporosis en mujeres postmenopatisicas con osteoporosis.

Una dosis de 60mg por dfa de raloxifeno aumenta la densidad mi-
neral 6sea total, a nivel lumbary de la cadera (la primera con ma-
yor evidencia’). No produce modificaciones sobre la linea endo-
metrial y la sequedad vaginal, siendo los sofocos el efecto adver-
so mds frecuente.

La mayoria de los trabajos realizados con raloxifeno han sido dise-
fiados para determinar su eficacia en prevencion de OP ( primaria’
y secundaria 8) en mujeres postmenopatsicas. No obstante la ma-
yoria de ellos miden como punto final cambios en la densidad mi-
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neral 6sea o marcadores bioquimicos de OP.

Ahora bien, reduce el ndmero de fracturas?.

El trabajo que mejor responde a esta pregunta es el Multiple Out-
comes of Raloxifene Evaluation (MORE) comentado en este nime-
ro de Evidencia. Este estudio multicéntrico aleatorizado, se reali-
6 para evaluar los efectos del raloxifeno sobre la incidencia de
fracturas. Recientemente se publicaron los resultados con tres
afios de sequimiento. Se midié como punto final la fractura verte-
braly también se evalud la densidad mineral 6sea 8. Este trabajo
reporté una reduccion del riesgo de fractura vertebral en los 2
grupos raloxifeno comparado al placebo ((RR=0,7 (IC 95% 0,5~
0,8) con 60 mg por diay RR=0,5 (IC 95% 0,4-0,7) con 120 mg, sin
diferencias significativas entre los grupos de raloxifeno. La reduc-
cién se observé en mujeres con o sin fracturas previas. Las fractu-
ras no vertebrales no fueron diferentes entre el placebo y raloxi-
feno [ RR: 0,9 (IC 95% 0,8-1,1)]. Se observé ademds un incremen-
to de la densidad mineral 6sea de 2,1- 2,4% en cuello de fémury

Con respecto al riesgo CV, si bien el raloxifeno reduce el colesterol
total y LDL col (sin incrementar el HDL-col) todavia no contamos
con informacién suficiente sobre eventos CV. Queda por estable-
cer definitivamente si ademds reduce del riesgo de cdncer de ma-
ma. De confirmarse estos efectos, el raloxifeno sin dudas agrega-
ria una alternativa atractiva a las actuales estrategias de trata-
miento.

Por ahora, la terapia de reemplazo hormonal (estrégenos conju-
gados solos o combinados) en prevencién primaria y la TRH o los
bifosfonatos en prevencién secundaria contintian siendo los tra-
tamiento de eleccién de la OP. El raloxifeno podria considerarse
como alternativa para las mujeres postmenopausicas con OP y
riesgo aumentado de fracturas en quienes la TRH estd contraindi-
cada y/o presentan intolerancia a los bifosfonatos.

Tabla 1: Numero necesario para tratar con TRH durante 10 afios para
causar o prevenir un evento.

de 2,6-2,7% en columna vertebral con 60 y 120mg de raloxifeno Condicion NNT RR

respectivamente en comparacién con el grupo placebo (p 0,0001 Erireidcorona 125 0,65
para todas las comparaciones). Entre los efectos adversos hubo Tolenke ek iy 0.96
un incremento en los eventos tromboembélicos (TVP y TEP) en los Fractura de cadera 250 075
grupos raloxifeno ( 8 (0,3%) en grupo placebo, 25 (1%)y 24 (1%) T 167 15

con raloxifeno 60y 120mg por dia, respectivamente. [ RR=3,1 ( IC
95% 1,5-6,2), el NND es de 152].

Cancer endometrial 59 (mujeres sin progestagenos) 8,2
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