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principales de SERM: los derivados del trifenil-etile-
no, los derivados del benzotiofeno y los antiestró-
genos puros (tabla 1). El tamoxifeno, el más cono-
cido de ellos, se usa ampliamente, desde hace
unos 30 años, en el tratamiento del carcinoma de
mama con receptores estrogénicos positivos2, y en
la prevención del carcinoma de mama invasivo en
las pacientes con carcinoma ductal in situ3. Tam-
bién se ha demostrado su eficacia en la prevención
primaria del cáncer de mama en mujeres de alto
riesgo, así como un efecto positivo sobre la masa
ósea, con una modesta reducción del riesgo de
fracturas en las mujeres posmenopáusicas. Por des-
gracia, su uso a largo plazo conlleva un aumento
del riesgo de aparición de la tasa de cáncer de en-
dometrio (RR = 2,5) en las mujeres tratadas, y un
incremento del riesgo de trombosis venosa profun-
da, de magnitud idéntica a la que acontece con la
terapia hormonal sustitutiva (THS) (RR = 2-4)4,5. El
toremifeno ha demostrado similar eficacia antineo-
plásica que el tamoxifeno, aunque con un menor
efecto sobre los marcadores de recambio óseo6. Di-
versos estudios clínicos están evaluando otros deri-
vados trifenil-etilénicos: droloxifeno, miproxifeno e
idoxifeno. El raloxifeno pertenece al grupo de los
benzotiofenos, y la diferencia fundamental respecto
a los anteriores estriba en su mejor comportamien-
to en el tejido óseo y aparato cardiovascular.

Mecanismo de acción

La distribución tisular de los dos subtipos de RE,
alfa y beta, se ha conocido recientemente. El re-
ceptor alfa se expresa en mama, hígado y útero. El
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Desde que Albright describió la asociación entre la
deprivación hormonal producida por la menopau-
sia y la pérdida de masa ósea que conduce a la os-
teoporosis, la terapia estrogénica sustitutiva ha sido
y es una de las principales armas para la preven-
ción y el tratamiento de la osteoporosis. Desde 
entonces, los esfuerzos de la investigación se han
dirigido no solamente a establecer las pautas apro-
piadas para este tratamiento sino también a descu-
brir otros fármacos con igual o más eficacia, con
menos efectos secundarios, y un mejor seguimiento
del tratamiento por parte del paciente. La calcitoni-
na, en la década de los ochenta, y los bifosfonatos,
en la década posterior, han confirmado esas expec-
tativas y han permitido ampliar de forma efectiva el
arsenal terapéutico frente a la osteoporosis. En
1997 aparecieron los primeros grandes ensayos clí-
nicos que demostraban el efecto positivo de un
nuevo fármaco, el raloxifeno, no sólo sobre la
masa ósea y la reducción de fracturas sino también
sobre el aparato cardiovascular y el tejido mamario.
En este escenario de incremento de las posibles al-
ternativas terapéuticas, el médico debe compartir el
optimismo con el dilema de elegir el fármaco más
adecuado para su paciente.

Los moduladores selectivos del receptor
estrogénico

Los moduladores selectivos del receptor estrogéni-
co (SERM) constituyen un grupo de sustancias 
heterogéneas que, mediante su unión al receptor
estrogénico (RE), desencadenan una serie de accio-
nes biológicas específicas del tejido. Así, inducen
efectos agonistas estrogénicos en el tejido óseo, sis-
tema cardiovascular e hígado, mientras que en el
aparato reproductor femenino y el tejido glandular
mamario pueden comportarse como agonistas o
antagonistas, dependiendo de su estructura quími-
ca1. En la actualidad, se consideran tres grupos
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TABLA 1 . Moduladores selectivos del receptor
estrogénico (SERM)

Grupo Fármaco

Derivados del trifenil-etileno Tamoxifeno
Toremifeno
Cloroxifeno
Idoxifeno
Clamifeno
Niproxifeno

Derivados del benzo-tiofeno Raloxifeno y otros
Antiestrógenos puros ICI-182780 o RI 164384



beta predomina en vasos sanguíneos, hueso, pul-
mones y aparato urogenital. El sistema nervioso
central y los ovarios comparten los dos tipos de re-
ceptores. El raloxifeno se une a ambos con la mis-
ma afinidad que los estrógenos, pero induce un
cambio estructural en el complejo ligando-receptor,
de modo que éste no se fija al elemento de res-
puesta a los estrógenos (ERE) del ADN, sino a un
elemento de respuesta alternativo, el elemento de
respuesta al raloxifeno (ERR), que activa o inactiva
la transcripción genética según los diferentes teji-
dos. En el hueso, el ERR es un activador del gen
que codifica la formación del factor transformador
del crecimiento TGF-β3 (inhibidor de la reabsorción
ósea), e inactiva el de la transcripción de la inter-
leucina-6 (IL-6) (estimuladora de la reabsorción)7-9.

Efectos sobre el tejido óseo

Estudios preclínicos realizados fundamentalmente
en ratas ooforectomizadas han demostrado que el
raloxifeno es capaz de reducir los parámetros bio-
químicos e histomorfométricos de reabsorción, pre-
servando la masa ósea, y mejorando las propieda-
des biomecánicas del hueso10-12.
En 1997 apreció el primer ensayo clínico contro-
lado de prevención de la osteoporosis con raloxife-
no13. En él se incluyeron 610 mujeres, de 45 a 60
años, 2 a 8 años de menopausia, con osteopenia o
masa ósea normal. Las mujeres fueron asignadas
aleatoriamente a un tratamiento con 30, 60, o 50
mg/día de raloxifeno o placebo. Todas las mujeres
recibieron un suplemento diario de calcio, equiva-
lente a 400-600 mg de calcio elemento. A los 24
meses de tratamiento se observó una disminución
respecto al grupo placebo de un 15% en los valo-
res de osteocalcina, un 23% en los de fosfatasa al-
calina ósea y un 34% en los de telopéptido C-ter-
minal, con la dosis de 60 mg de raloxifeno. La
densidad mineral ósea de cadera, cuello femoral y
cuerpo entero aumentó modestamente a los 2 años
de tratamiento, aunque de manera significativa fren-
te al grupo placebo. Todos esos datos se corrobora-
ron al tercer año de seguimiento14. En 1999 se pu-
blicaron los primeros resultados de la eficacia del
raloxifeno en el tratamiento de la osteoporosis 
posmenopáusica del estudio MORE (Multiples Out-
comes of Raloxifene Evaluation)15. Se trata de un es-
tudio multicéntrico doble ciego, controlado con 
placebo, en el que se incluyó a 7.705 mujeres
posmenopáusicas de 31 a 80 años de edad, proce-
dentes de 180 centros de todo el mundo. Todas las
pacientes tenían una densidad mineral ósea en co-
lumna lumbar o fémur menor de –2,5 desviaciones
estándar (DE). Entre ellas, 2.600 tenían además una
o más fracturas vertebrales. Todas recibieron suple-
mentos diarios de 500 mg de calcio elemento y 400
a 600 unidades de colecalciferol. A los 3 años de
seguimiento, las concentraciones séricas de la oste-

ocalcina y la excreción urinaria de telopéptido C-
terminal se redujeron de forma significativa en un
26,3 y un 34%, respectivamente, en el grupo trata-
do con 60 mg/día de raloxifeno. Asimismo, se pro-
dujo un aumento significativo de la densidad mine-
ral ósea en la columna lumbar (2,6%) y en el cuello
femoral (2,1%). Estos moderados aumentos de la
masa ósea se tradujeron, sin embargo, en una im-
portante disminución del riesgo de fracturas verte-
brales: un 30% en las mujeres con osteoporosis
grave (RR = 0,7) y un 50% en las mujeres con oste-
oporosis sin fracturas vertebrales previas (RR =
0,5). Como en otros estudios realizados con dife-
rentes antirresortivos, el efecto antifracturario pare-
ce no depender únicamente de la ganan-
cia neta de mineral, sino quizá de otros factores
que contribuyen a la prevención de fracturas, pro-
bablemente ligados a la calidad ósea. En este estu-
dio no se evidenció una reducción significativa, a
los 3 años de tratamiento, de las fracturas no verte-
brales, excepto de la fractura de tobillo (RR = 0,6).
El hecho de que el grupo placebo también reci-
biera calcio y vitamina D, y el aumento de aban-
donos en este mismo grupo, con la reducción 
consiguiente del poder para demostrar diferencias
estadísticamente significativas, podrían explicar este
hecho. Basándose en el estudio MORE, el número
de pacientes necesario a tratar (NNT) para evitar 
la presentación de una nueva fractura vertebral con
raloxifeno 60 mg/día durante 36 meses sería de 
46 para las pacientes sin fractura vertebral previa, 
y 16 para las pacientes con fractura vertebral.

Efectos sobre el sistema cardiovascular

El raloxifeno ejerce un efecto estrógeno-agonista
sobre los marcadores subrogados de riesgo cardio-
vascular, tanto en los modelos experimentales
como en los ensayos clínicos realizados. Los resul-
tados positivos sobre los valores de colesterol y tri-
glicéridos observados durante el estudio europeo
de prevención de osteoporosis se han visto confir-
mados por los resultados del estudio MORE, y por
otros. Walsh et al publicaron en 1998 los resultados
de un ensayo paralelo, doble ciego, realizado en 8
centros de EE.UU., con 390 mujeres posmenopáusi-
cas sanas, a las que se les asignó aleatoriamente un
tratamiento con 60 o 120 mg/día de raloxifeno,
0,625 mg/día de estrógenos conjugados equinos
más 2,5 mg/día de acetato de medroxiprogesterona
o placebo16. El raloxifeno y la THS combinada con-
tinua fueron igualmente eficaces para disminuir el
colesterol total y el colesterol unido a las lipoprote-
ínas de baja densidad. Sin embargo, el raloxifeno
no incrementó los triglicéridos y disminuyó signifi-
cativamente el fibrinógeno. Descubrimientos más
recientes de este mismo estudio17 han demostrado
que el raloxifeno, a diferencia de la THS, no incre-
menta los valores de proteína C reactiva (PCR),
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mientras que ambos tratamientos disminuyen de un
modo similar los valores de homocisteína sérica. La
elevación de estos dos marcadores parece tener
importancia como valor predictivo positivo de en-
fermedad vascular isquémica. La trascendencia clí-
nica de estos hallazgos está por dilucidar. El estu-
dio RUTH (Raloxifene Use in the Heart) iniciado en
1998, analizará los efectos del raloxifeno sobre va-
rios accidentes cardiovasculares en 10.000 mujeres.

Efecto sobre mama y útero

En 1999 se publicaron los datos provenientes del
estudio MORE18 sobre la incidencia acumulada de
nuevos cánceres de mama, tras una mediana de 40
meses, mostrándose una incidencia de 0,9 ca-
sos/1.000 mujeres tratadas al año en el grupo de
raloxifeno, y 3,6 casos/1.000 mujeres tratadas al
año en el grupo placebo. Ello supone una reduc-
ción del 76% en el riesgo de carcinoma de mama
invasivo (RR = 0,24). Si se considera el número to-
tal de cánceres de mama aparecidos, tanto invasi-
vos como no invasivos, la reducción del riesgo es
del 65%. El NNT con raloxifeno durante 40 meses
para prevenir un caso de carcinoma de mama inva-
sivo es de 126. Este NNT es inferior al de 300 con
el tamoxifeno, según el estudio de prevención de
cáncer de mama realizado en 13.388 mujeres norte-
americanas con alto riesgo4. En el estudio MORE
también se evidencia que, cuando los tumores ex-
presan receptores estrógenos positivos, la disminu-
ción del riesgo observada es de un 90%, mientras
que no tiene efecto en la reducción del riesgo de
los cánceres con receptor estrogénico negativo. En
la actualidad está en marcha el estudio STAR
(Study of Raloxifene and Tamoxifen), patrocinado
por el Instituto Nacional para la Salud norteameri-
cano, que incluirá a 22.000 mujeres con alto riesgo
de desarrollar carcinoma de mama, en el que se
compararán la eficacia y seguridad del raloxifeno y
del tamoxifeno para prevenir el desarrollo de este
tipo de tumor.
Como ya se ha mencionado anteriormente, el ta-
moxifeno aumenta la incidencia de fenómenos hi-
perplásicos o neoplásicos endometriales, durante
su uso prolongado. Sin embargo, diversos estudios
con el raloxifeno demuestran que éste no induce
sangrado vaginal, no aumenta el grosor de endo-
metrio, ni induce cáncer de endometrio19. Davies et
al19 analizaron los datos acumulados de varios en-
sayos clínicos con placebo, THS y raloxifeno, en-
contrando que la incidencia de sangrado endo-
metrial en pacientes tratadas con raloxifeno es in-
distinguible de la que se observó en las tratadas
con placebo (el 2,9 frente al 4,4%), e inferior a las
que recibieron THS (50%), THS combinada conti-
nua (64%) o THS cíclica (89%). En el estudio
MORE la incidencia de sangrado vaginal con 60 y
120 mg/día de raloxifeno y placebo fue del 3,4, el

2,8 y el 3,1%, respectivamente. Por otra parte, se
diagnosticó cáncer de endometrio al 0,20% de las pa-
cientes asignadas al placebo y al 0,25% de las asig-
nadas a los grupos combinados de raloxifeno (RR =
0,8). Por último, un estudio20 de 415 mujeres posme-
nopáusicas, seguidas mediante ecografía transvaginal,
histerosonografía y biopsia endometrial, tratadas con
placebo, 60 o 150 mg/día de raloxifeno o 0,625 mg/
día de estrógenos conjugados, evidenció una hiper-
plasia endometrial en el 2, el 1, el 0, y el 26,1%, de
las biopsias, respectivamente, tras un año de trata-
miento, sin observarse un incremento del grosor en-
dometrial. Este efecto neutro del raloxifeno sobre el
endometrio explica la baja tasa de hemorragia vaginal
y la escasa cuantía de ésta (spotting), en las pacientes
incluidas en todos los ensayos clínicos, similar a la
del placebo. Por tanto, según estos datos, no parece
necesaria la monitorización endometrial periódica de
las mujeres que reciben raloxifeno.

Efectos secundar ios

En el estudio MORE los efectos adversos con ma-
yor incidencia en el grupo tratado con raloxifeno
que en el grupo placebo fueron: síndrome gripal
(13,5/11,4%), sofocos (9,7/6,4%), calambres en las
piernas (7/3,7%), edema periférico (5,2/4,4%), flui-
do cavidad endometrial (8,1/5,7%) y diabetes (1,2/
0,5%). Los datos acumulados sobre la incidencia de
sofocos en los estudios de tratamiento y de preven-
ción de la osteoporosis ponen de manifiesto que la
incidencia de este fenómeno es más frecuente en
la posmenopausia temprana, durante los primeros
6 meses de tratamiento, y disminuye con la edad
de las pacientes. Sólo de un 1 a un 2% de estas pa-
cientes consideraron los sofocos como intensos,
por lo que el porcentaje de discontinuación del tra-
tamiento por este motivo es inferior al 2%. La inci-
dencia de calambres en las piernas es aproximada-
mente del 4 al 7%, más frecuentemente en mujeres
ancianas, aunque raramente constituyen una causa
de abandono18,21. La patogenia de estos calambres,
también descrita en mujeres tratadas con estróge-
nos, es actualmente desconocida.
El acontecimiento adverso más grave observado en
mujeres que reciben raloxifeno es un incremento
del riesgo de accidentes de trombosis venosa pro-
funda (TVP) (RR= 3,1)18. Este incremento de riesgo
es similar al detectado en mujeres posmenopáusi-
cas tratadas con THS y tamoxifeno. Dado que la
TVP es una enfermedad poco frecuente, se traduci-
ría en una incidencia del 0,7% en las mujeres trata-
das con raloxifeno durante 3 años.
Por último, hay que destacar la excelente tolerancia
digestiva del raloxifeno oral y su comodidad en la
administración, ya que no requiere ninguna medi-
da especial para favorecer su absorción, deducién-
dose de todo ello una probable buena adherencia
al tratamiento.
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¿En qué casos es aconsejable administrar  
el ralox ifeno?

Una vez establecido que el raloxifeno es un fárma-
co con eficacia en la prevención y tratamiento de
la osteoporosis, potencialmente protector de la en-
fermedad cardiovascular y del cáncer de mama,
con escasos efectos secundarios, y con una posolo-
gía cómoda, ¿qué papel desempeña en la posme-
nopausia? En ella al menos un tercio de las mujeres
sufrirán alguna fractura vertebral, el riesgo de en-
fermedad cardiovascular se iguala al de los varo-
nes, y una décima parte de las mujeres sufrirá un
cáncer de mama. Hoy día, solamente deberían reci-
bir éste fármaco las mujeres en las que se diagnos-
tique la osteoporosis o un aumento del riesgo de
padecerla, ya que aún no se ha aprobado la indica-
ción del raloxifeno en la prevención o tratamiento
de otras afecciones. Por otra parte, numerosos en-
sayos clínicos corroboran que la THS, los bifosfo-
natos y la calcitonina son también modalidades te-
rapéuticas útiles, tanto para la prevención como
para el tratamiento de la osteoporosis.
Una posible estrategia puede ser la de considerar
diferente la actitud ante la prevención del trata-
miento de la osteoporosis, teniendo en cuenta la
probable diferencia de edad, y los factores perso-
nales extraesqueléticos (tabla 2).
En la mujer con una posmenopausia no muy leja-
na, la THS permite tratar todos los síntomas del sín-
drome perimenopáusico, además de mejorar el
perfil lipídico. El tratamiento estrogénico previene
la pérdida de masa ósea, y la aumenta, reduciendo
el riesgo de fractura vertebral y de fractura de ca-
dera. Sin embargo, hay determinados inconvenien-
tes de la THS bien conocidos desde hace tiempo:

el tratamiento debe ser prolongado (más de 7
años) para efectuar una efectiva prevención de la
pérdida de masa ósea, existe un cierto aumento del
riesgo de cáncer de mama y, sobre todo, la adhe-
rencia al tratamiento es muy baja (un 40% de aban-
donos al primer año). Por otra parte, exige un 
seguimiento clínico riguroso, con controles gineco-
lógicos adecuados, que no todas las mujeres tra-
tadas pueden o quieren realizar. De hecho, de-
pendiendo del estrato sociocultural, puede existir
una predisposición en contra a iniciar dicho trata-
miento. Por tanto, es posible encontrar a muje-
res que se pueden beneficiar de los estrógenos
pero que los rechacen, no los toleren, o en las que
estén contraindicados. En estos casos es donde el
raloxifeno puede desempeñar un importante papel,
especialmente para la prevención de la osteoporo-
sis, que podría reforzarse si la paciente tiene un
riesgo aumentado de padecer cáncer de mama o
enfermedad cardiovascular. Si todavía presenta un
síndrome menopáusico muy florido, que pueda
empeorar con el raloxifeno, podría iniciarse la pre-
vención con otro fármaco antirresortivo, teniendo
en cuenta la adherencia al tratamiento (tolerabili-
dad gástrica, polimedicación, etc.). En el caso de
una osteoporosis, sobre todo si es grave, se deben
tener en cuenta los datos publicados sobre la efica-
cia para la reducción de fracturas tanto vertebrales
como no vertebrales de los fármacos disponibles
(tabla 3). En este sentido, tanto el alendronato
como el risedronato parecen demostrar una acción
más potente sobre los marcadores de remodelado
óseo, y una mayor reducción de las tasas de fractu-
ra tanto vertebral como de cadera22-25. Algunas de
las pacientes rechazarán la forma de administración
de esos tratamientos o los abandonarán por intole-
rancia digestiva. En estos casos, de nuevo el raloxi-
feno puede usarse eficazmente en el tratamiento de
la osteoporosis, aunque la calcitonina también ten-
dría un papel importante en la reducción de fractu-
ras vertebrales26, especialmente en los pacientes
que no toleran ninguna medicación oral.
En conclusión, el raloxifeno es una excelente alter-
nativa en el tratamiento y prevención de las fractu-
ras vertebrales. Aunque no se ha probado su efica-
cia en la prevención de la fractura de cadera,
ofrece la ventaja respecto a otros fármacos de la
mejoría de los marcadores subrogados de riesgo
cardiovascular, la reducción de la incidencia de
cáncer de mama, y la facilidad y seguridad de su
administración.

Bibliografía

1. Hol T, Cox MB, Bryant HU, Draper MW. Selective Estrogen
Receptor Modulators and of posmenopausal women’s 
health. Rev J Women’s Health 1997; 6: 1-10.

REV ESP REUMATOL VOL. 28, NÚM. 3, 2001

1 46

TABLA 3. Reducción de fracturas

Fármaco Reducción de Reducción de 
fracturas fracturas 

vertebrales (%) de cadera (%)

Calcitonina (200 U/día) 33 No demostrado
Raloxifeno 30-60 No demostrado
Alendronato 47 51
Risedronato 49 40

Datos obtenidos de los estudios PROOF, MORE, FIT, VERT y HIPSG.

TABLA 2. Factores a considerar  al elegir  el
tratamiento en la osteoporosis posmenopáusica

Estrategias
Elegir el fármaco con mayor capacidad de reducción 

de fracturas
Considerar la adherencia al tratamiento
Valorar la patología extraesquelética
Prevención
Tratamiento
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