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Concepto de SERM

Los Moduladores Selectivos de los Receptores Estrogénicos (SERMs) representan un grupo
de compuestos no esteroideos, estructuralmente distintos, que tienen en comun una
caracteristica: su capacidad de unirse de forma selectiva a los receptores estrogénicos
(RE), desencadenando una actividad estrégeno-agonista o antagonista, dependiendo del
tejido donde actiien'-3.

La necesidad de crear compuestos de estas caracteristicas surgié al descubrir la dependen-
cia estrogénica de canceres de extraordinaria frecuencia como lo eran el cancer de mamay
el de endometrio. La investigacién se destin6 a obtener moléculas con una estructura lo
suficientemente parecida a los estrogenos como para unirse a su mismo receptor y bloguear
la accion de los mismos. El tamoxifeno (TMX) fue el de mayor éxito demostrando un
aumento de la supervivencia en pacientes con cancer de mama con RE positivos?. Sin
embargo, el uso continuado del TMX puso de manifiesto un comportamiento estrégeno-
agonista no esperado, en el tejido 6seo y endometrial, o lo que es lo mismo, la misma
sustancia se comportaba de manera diferente en funcion del tejido donde actuaba®®.

Esta versatilidad, vivida inicialmente como un inconveniente resulté ser muy atractiva pues
abria el campo de la investigacion a sustancias que manteniendo los efectos del TMX,
podrian evitar o disminuir sus perjuicios’. El raloxifeno surgié como resultado de esta
inquietud cientifica.

Introduccion al Raloxifeno (RLX)

La clasificacion actual de los SERMs incluye®:

— SERMs de primera generacion, entre los que se encuentran los derivados trifeniletilenos
representados por TMX y sus metabolitos: el droloxifeno, toremifeno, idoxifeno,
ospemifeno, TAT-59 GW5638 y MDL 103,323.
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— SERMs de segunda generacion cuyo principal representante es el RLX y el arzoxifeno.

Raloxifeno es un SERM benzotiofeno®!! que se diferencia quimicamente del TMX, tiene una
accion estrégeno-agonista sobre el hueso y sistema cardiovascular y antagonista sobre la
mama y el Utero. La demostracion cientifica de estos hechos y su aplicacion en la practica
clinica diaria es lo que desarrollaremos en el siguiente capitulo.

Evidencias cientificas del uso de raloxifeno en el hueso

Los efectos de RLX en la prevencion y tratamiento de la osteoporosis (OP) se han investiga-
do en dos tipos de estudios:

a. Estudios preclinicos'?'*: son estudios experimentales e “in vitro” que demuestran la
capacidad de RLX de prevenir la pérdida de masa dsea que se produce tras la meno-
pausia.

b. Estudios clinicos: evallan fundamentalmente los efectos del RLX sobre la DMO, sobre los
marcadores de remodelado y calidad dsea y su eficacia para prevenir las fracturas!s-32.

El RLX en todos los ensayos clinicos ha demostrado un efecto beneficioso en cuanto al
aumento de masa dsea y reduccion de los marcadores bioquimicos de remodelado éseo
(tanto los de formacién como los de resorcién). El analisis de las biopsias dseas también
demostré que la calidad del hueso tratado con RLX es normal (Figura 1).

Sin embargo, el verdadero objetivo del tratamiento con RLX es demostrar su eficacia en la
reduccion del riesgo de fractura. Estos datos provienen del estudio MORE (Multiple
Outcomes of Raloxifene Evaluation) Este estudio incluy6é 7705 mujeres postmenopausicas
con una edad media de 66.5 afios y un seguimiento de 40 meses!®33, El criterio de inclu-
sion fue la presencia de osteoporosis definida por estudios densitométricos. En el subestudio
Il se incluyeron mujeres que hubieran tenido al menos una fractura vertebral moderada o
dos fracturas leves y DMO 6sea baja o al menos 2 fracturas vertebrales moderadas sin tener
en cuenta su DMO.

Figura 1.
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Después de tres afos de tratamiento, RLX 60 mg/dia'® en mujeres con OP sin fracturas
vertebrales previas, disminuy6 el riesgo de fracturas vertebrales en un 50% (NNT:46). En
pacientes con OP establecida, la reduccién del riesgo de nuevas fracturas vertebrales fue del
30%.

Esta reduccién de fractura vertebral persiste al cuarto afio y el anélisis del 3° al 4° afio de
tratamiento revela una reduccion de un 50% y un 38% respectivamente lo que indica que el
efecto de RLX se mantiene en el tiempo3*.

En el caso de fractura vertebrales sintométicas se observa una disminucién del 68% en el
1° afo de tratamiento con RLX respecto a placebo. No se observaron diferencias significati-
vas en la reduccion de fracturas no vertebrales.

En resumen, RLX es un SERM aprobado para la prevencién y tratamiento de la OP
postmenopausica.

Evidencias cientificas del efecto de raloxifeno en la mama

La consideracion de la patologia mamaria es un elemento primordial cuando hablamos de la
salud de la mujer. El cdncer de mama ha sido relacionado con el estimulo estrogénico, de
hecho, en contra de lo que ocurre en los canceres sin dependencia hormonal en los que el
riesgo aumenta con la edad, en el cancer mamario la pendiente de la recta disminuye su
crecimiento exponencial tras la menopausia. Seglin esto parece l6gico admitir que existe
una base bioldgica que relaciona la accion estrogénica y el riesgo de cancer de mama3®3¢,
por lo tanto el planteamiento inverso no seria descabellado: cualquier tratamiento capaz de
bloguear la accién de los estrégenos sobre la mama deberia traducirse clinicamente en un
efecto beneficioso sobre la misma.

Esta premisa dio pie al empleo de fArmacos antiestrogénicos, fundamentalmente
tamoxifeno, promoviendo la investigacién de su posible valor en la prevencién del cancer de
mama. En 1998 se publicaron cuatro estudios relativos a este tema, con resultados
discordantes:

1. Ensayo britanico del Royal Marsden Hospital®’: Primer estudio de quimioprevencion,
en el que no hubo datos concluyentes de la capacidad preventiva de TMX en esta
poblacién.

2. Ensayo italiano del Instituto Europeo de Oncologia®: Realizado en mujeres
histerectomizadas. Solo demostré proteccion en mujeres que recibian TMX y THS.

3. Ensayo Americano (NSABP-13%°: Se considera el mas importante por el disefio
metodoldgico empleado y el amplio nimero de mujeres incluidas (n = 13388).
Demuestra la eficacia de TMX en la quimioprevencién primaria del cancer de mama en
mujeres con alto riesgo de padecerlo (indice de Gail > 1.66%).

4. IBIS - 1%%41: Es el estudio de mas reciente publicacion. Se reclutaron 7152 mujeres
con riesgo elevado de cancer de mama Los resultados fueron de una reduccién de la
incidencia de cancer de mama del 32%. Un dato preocupante fue el aumento significa-
tivo de mortalidad en el grupo tratado con TMX, que los autores atribuyen al aumento
de eventos cardiovasculares.

Sin embargo, el entusiasmo inicial de los beneficios de TMX, quedd velado ante la evidencia
del aumento del riesgo de cancer endometrial*?#4. Clinicamente resultaba dificil aceptar que
un tratamiento que habia demostrado su eficacia en un problema de salud tan importante
en la mujer, pudiera tener limitaciones para su uso a largo plazo. Todo esto motiva la
necesidad de investigar nuevas moléculas que, manteniendo el efecto antagonista sobre la
mama, careciera del efecto agonista parcial sobre el Gtero, evitando de esta forma el
aumento de riesgo de patologia endometrial.
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El Raloxifeno fue investigado inicialmente como un tratamiento para el cancer de mama. En
estudios preclinicos***’ mostré capacidad de inhibir la union del estradiol al receptor
estrogénico y la proliferacién in vitro de varias lineas celulares de carcinoma de mama. Este
efecto antagonista del RLX ha sido confirmado in vivo en modelos en una magnitud similar
a la observada con TMX#859, E| efecto antiproliferativo no se observa en lineas de carcinoma
de mama que no expresan receptores estrogénicos.

La evidencia clinica del efecto del RLX en la mama se demostr6 en el estudio Multiple
Outcomes of Raloxifene Evaluation (MORE)*®. Aunque el objetivo principal del estudio fue
la capacidad de RLX para disminuir el riesgo de fractura vertebral, la incidencia de cancer
de mama fue un objetivo secundario predefinido®!%2 (Figura 2).

Resultados

En las 5129 mujeres asignadas a RLX se confirmaron 13 casos de cancer de mama frente
a 27 en las 2576 asignadas a placebo ( RR: 0.24; IC 95%, 0.13-0.44; p< 0.001). EI RLX
disminuyo el riesgo de cancer de mama con RE (+) en un 90% ( RR: 0.10; IC 95%, 0.04-
0.24), pero no el de cancer de mama invasivo con RE (-) (RR0.88; IC 95%, 0.26-3.0).

Conclusiones

Cuatro afos de tratamiento con RLX reducen la incidencia cancer de mama invasivo en un
72% en relacién con una poblacion no tratada.

La trascendencia clinica de estos resultados fue seguramente lo que motivé el disefio de un
nuevo estudio: Continuing Outcomes Relevant to Evista (CORE)%® cuyo objetivo era evaluar
la eficacia de 4 afos mas de tratamiento con RLX en la prevencién del cancer de mama
invasivo en las mujeres que participaron en el estudio MORE.

Figura 2.
Efecto de raloxifeno
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Caule y J, et al. Breast Cancer Res Treatment 2001;65:125-34.
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Figura 3.

Resultados del CORE

La incidencia a 4 afos del cancer de mama invasivo y el con receptores estrogénicos
positivos fue del 59% (RR 0,41%; IC 95%=0,24 a 0,71) y 66% (RR=0,34; IC
95%=0,18 a 0,66) respectivamente. A lo largo de los 8 afios de los dos estudios, la
incidencia de cancer de mama invasivo y con receptores estrogénicos positivos se redujo en
un 66% (RR 0,34; IC 95%=0,22 a 0,50) y 76% (RR 0,24; IC 95%= 0,15 a 0,40)
respectivamente.

Conclusiones

La reduccion en la incidencia de cancer de mama invasivo continlia mas alla de 4 afios de
tratamiento con RLX en mujeres postmenopalsicas con osteoporosis.

Clinicamente esto podria sugerirnos el uso del RLX en la prevencién primaria del cancer de
mama®*®%, sin embargo, es importante considerar un hecho al interpretar estos datos y es
que, tanto el estudio MORE como el estudio CORE fueron realizados en una poblacién de
mujeres postmenopausicas y osteoporoéticas y por lo tanto los resultados no son
extrapolables a la poblacién general. Para dar respuesta a este interrogante se plantea el
estudio Study Tamoxifen And Raloxifene (STAR) (Figura 3), un estudio comparativo entre el
efecto del RLX y el TMX®® para determinar cual es méas eficaz en la prevencion primaria del
cancer de mama en una poblacién de riesgo.

Evidencias cientificas de la seguridad de raloxifeno en endometrio

Se han realizado ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego estudiando especificamente el
efecto del RLX en el endometrio®”-%! y en ningln caso se ha evidenciado un efecto estimu-
lante del RLX en el endometrio, incluso con dosis suprafisiolégicas®. Se ha comparado su
efecto en el endometrio con un placebo®!, con THS en distintas pautas® y con tamoxifeno®
y en todos los casos el RLX ha demostrado un perfil de seguridad en cuanto a su uso a largo
plazo.

Los datos mas recientes de los que disponemos provienen del estudio CORE®3, en el que la
incidencia de sangrado vaginal, hiperplasia endometrial y cancer de endometrio no presen-
taron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo tratado con RLX y el grupo
control durante los cuatro afios del estudio CORE. Estos datos coinciden con los resultados
obtenidos durante el estudio MORE (Tabla 4 estudio CORE, pag 7). Esto se traduce
clinicamente en la posibilidad del uso del RLX durante al menos 8 afios, sin el temor de
aumentar la incidencia de patologia endometrial.

S tudy * Patrocinado por el NCI (P2): National Cancer Institute
) e 22.000 mujeres posmenopausicas
T amoxifen ¢ Alto riesgo de cancer de mama*
A nd * Duracién >5 afos
* Tamoxifeno 20mg/d vs Raloxifeno
R aloxifene 60mg/d

*Probabilidad de cancer de mama en los préximos 5 afnos >1,65% (Gail model) o antecedente de LCIS
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Tolerabilidad clinica del Raloxifeno

El RLX ha sido bien tolerado®?2 en los ensayos clinicos realizados en mujeres
postmenopausicas con dosis de hasta 150mgr/d (2,5 veces superior a la habitual). Los
acontecimientos adversos mas frecuentes relacionados con RLX fueron los sofocos y los
calambres en las piernas. Estos datos fueron obtenidos en base a los resultados del estudio
MORE!®, los sofocos los experimentaban un 24,6% de las mujeres tratadas frente al grupo
control y los calambres en las piernas un 5,5% frente al 1,9%). La continuacién del estudio
4 afios mas: estudio CORES3, no confirmé esta evidencia, lo que puede interpretarse de dos
formas:

— Son sintomas tempranos que desaparecen al mantener el tratamiento.

— Existe un “sesgo de seleccién”, o lo que es lo mismo, las mujeres que experimentaron
estos sintomas con mas intensidad optaron por no continuar en el estudio.

La enfermedad tromboembdlica (ETV), que incluye la trombosis venosa profunda, la
embolia pulmonar y la trombosis de la vena retiniana, son acontecimientos adversos graves
asociados al uso de RLX%47!, El aumento 2,5 veces en la incidencia de estos episodios se
corroboré a lo largo de 8 afos de tratamiento (MORE + CORE) por lo que debe ser tenido
muy en cuenta al plantearse el uso clinico de RLX y tener en cuenta su contraindicacion en
mujeres con antecedentes de ETV y suspender el farmaco 3 dias antes en caso de enferme-
dad o situacion que suponga una inmovilizacién prologanda (ej. cirugia programada)

Perfil clinico para el uso de raloxifeno

En la préactica clinica nos encontramos con relativa frecuencia en situaciones en las que,
alin conociendo las opciones terapedticas de las que disponemos, resulta dificil tomar una
decision sobre la méas adecuada en cada caso.

RLX es como otros, un farmaco antirreabsortivo’? y su poder ha sido probado en compara-
cién a una poblacioén sin tratamiento. En realidad desconocemos su potencia
antirreabsortiva con relacion a otras terapias, pues no existen estudios comparados, hasta
que esto sea asi su uso estara en funcion de dos parametros:

— La inexistencia de situaciones clinicas que lo contraindiquen

— Su eficacia, cientificamente demostrada.

RLX ha demostrado en una poblacién de mujeres osteoporéticas y postmenopausicas que es
eficaz en:
— La prevencién de fracturas vertebrales

— La prevencion primaria de cancer de mama invasivo, especificamente con receptores
estrogénicos positivos.

Frente a esto debemos siempre tener en cuenta:

Que no incrementa la incidencia de patologia endometrial.

Que esta contraindicado en mujeres que pudieran quedarse embarazadas por su
potencial efecto teratégeno

Que no se puede administrar en mujeres con antecedentes de trombosis venosa

Su ineficacia para aliviar el sindrome climatérico.

Partiendo de estas premisas, RLX puede ser una opcién terapéutica en toda mujer con
riesgo clinico de fractura vertebral. El anélisis que deberiamos hacer podria aproximarse a
este:
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1. Partimos de que la candidata al tratamiento debe ser una mujer postmenopausica,

porque la eficacia de RLX ha sido demostrada en esta poblacién y, ademas, por su
potencial efecto teratégeno (demostrado en estudios preclinicos).

. No debe existir una sintomatologia climatérica intensa. Sabemos que RLX aumenta la

incidencia de sofocos, siendo baja si se utiliza en la mujer apropiada® por lo tanto en
estos casos siempre debemos optar por tratamientos que den respuesta al sintoma que
ocasiona la consulta. Lo dificil a veces es establecer la gravedad de dicho sintoma para
determinar si este puede ser 0 no un motivo para desestimar el tratamiento con RLX.
Este es el momento de dirigir la anamnesis para determinar en que grado este u otros
sintomas del cortejo climatérico condicionan la calidad de vida de la mujer. Si no es
asi, RLX puede ser una opcién terapéutica a considerar.

. El antecedente de enfermedad tromboembdlica debe ser siempre una contraindicacion

formal al uso de RLX. No es frecuente encontrarlo entre las mujeres que acuden a una
consulta ginecolégica, sin embargo, si vemos con relativa frecuencia mujeres con
sindromes varicosos que no deben hacernos desestimar de entrada la posibilidad del
tratamiento con RLX en ausencia de otros factores de riesgo.

. Valorar el riesgo clinico de fractura vertebral no es siempre una tarea facil y segura-

mente sea ésta la piedra angular del tratamiento con RLX.

Hasta hace poco tiempo el riesgo de fractura se identificaba en base a una masa ésea
insuficiente. Con la incorporacion del concepto de resistencia 6sea obtuvimos una visién
mas amplia de este problema, ya que afadimos al tradicional término de masa ésea
otros parametros relacionados con la “calidad del hueso” como son; la macro y
microarquitectura dsea, el remodelamiento, la mineralizacién y la presencia de
microfracturas.

Cuando trasladamos estos conceptos a la practica clinica nos encontramos con que en
muchos casos el sentido comin ha de imponerse al rigor cientifico. Considerar a una
mujer candidata a un tratamiento antirreabsortivo, como RLX, puede estar muy
condicionado por parametros clinicos como la edad., la actividad fisica, los tratamien-
tos a los que ha sido sometida, su dieta, etc. No es equiparable una osteopenia en una
mujer de 40 afios, que en una de 80, lo que en la primera podria alertarnos como una
candidata a una posible fractura vertebral, en la segunda podriamos considerarlo dentro
de la normalidad clinica. A esta edad la falta de equilibrio o pérdida de visién pueden
ser condicionantes mas fuertes a una fractura por fragilidad.

. RLX ha demostrado ser eficaz en la prevencién primaria del cancer de mama en

una poblacién de mujeres postmenopausicas y osteopordticas. El interés por
demostrar este efecto protector en una poblacion de alto riesgo de cancer de mama,
sin ningln otro condicionante, es evidente y esta en el animo de todos, pero... sera
necesario esperar a los resultados del estudio STAR. Sin embargo, los datos que nos
aportan el estudio MORE y el CORE tienen una utilidad clinica indiscutible y es el
hecho de que una mujer postmenopausica y osteoporética tratada con un farmaco
antirreabsortivo, puede beneficiarse, ademas de la disminucién del riesgo de fractura
vertebral, de una disminucion del riesgo potencial de desarrollar un cancer de mama,
al menos en los primeros 8 afios de tratamiento. Esta situacién clinica es parecida a
la que se nos presenta cuando nos planteamos el uso de un tratamiento
antirreabsortivo en una mujer que, ademas, presenta una sintomatologia climatérica
evidente. En estos casos nadie duda del uso de THS por los beneficios adicionales
que aportamos a la calidad de vida de estas mujeres. En el caso que nos ocupa, el
beneficio adicional supone evitar la aparicién de un cancer de mama, por lo tanto el
posicionamiento clinico, en ausencia de situaciones que contraindiquen su uso,
deberia ser incluso mas contundente.

. Si intentamos “situar cronolégicamente” a esta candidata, nos encontramos con una

mujer seguramente mayor de 50 afos (edad media de la menopausia) y dado el
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aumento de accidentes tromboembdlicos con la edad, seguramente menor de 70 afos.
Esta franja de edad coincide con una mayor incidencia de cancer de mama, por lo que
no sera extrafo encontrarnos en esta poblacién con mujeres que sobrepasan el riesgo
clinico de la poblacién general a padecer cancer de mama. Este hecho es muy
importante si consideramos el uso de RLX no solo en cuanto a su eficacia demostrada,
sino en cuanto a los beneficios adicionales en una poblacién especifica.

El descubrimiento de los SERM como sustancias capaces de comportarse de muy distintas
formas en funcién del tejido donde actlian y de esta forma obtener mas de un beneficio de
su uso, abre un camino a la esperanza de que en un futuro no muy lejano la biologia
molecular nos permita disefar tratamientos adaptados a nuestras necesidades y a perfiles
clinicos muy concretos que simplifiquen las pautas y eviten interacciones medicamentosas
que condicionan hoy dia muchos tratamientos.

Algoritmo
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