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APORTACIONES ORIGINALES

Efecto del raloxifeno versus
terapia hormonal combinada
sobre la densidad mamaria

RESUMEN
Objetivo: comparar el efecto del clorhidra-
to de raloxifeno versus terapia hormonal
de reemplazo sobre la densidad mamaria
en pacientes posmenopáusicas con osteo-
porosis u osteopenia.
Material y métodos: ensayo clínico controla-
do doble ciego en 57 mujeres posmenopáu-
sicas mayores de 55 años de edad, con diag-
nóstico de osteoporosis u osteopenia. Se
dividieron en forma aleatoria en grupo  con-
trol (GC) con terapia hormonal de reempla-
zo, estradiol 10 mg y acetato de noristerona
30 mg, en aplicación cutánea (parches) du-
rante seis meses; grupo intervenido (GI), tra-
tado con clorhidrato de raloxifeno 60 mg vía
oral.  Se realizó mamografía pre y postrata-
miento para evaluar densidad mamaria de
acuerdo con los criterios de BIRADS.
Resultados: 28 pacientes integraron el gru-
po GC) y 29 el GI. En ocho (28.5 %) del
grupo GC y una (3. %) del GI se incremen-
tó la densidad mamaria; mientras que en
ninguna del primero y cuatro (13.7 %) del
segundo disminuyó la densidad mamaria
(p = 0.01).
Conclusiones: el clorhidrato de raloxifeno
en mujeres posmenopáusicas con osteo-
penia u osteoporosis no incrementa la den-
sidad mamaria.

SUMMARY
Objective: to compare in postmenopausal
women with osteoporosis or osteopenia the
effect of hydrochlorate of raloxifene versus
hormone replacement therapy on the mam-
mary density.
Method: a double blind, randomized clini-
cal trial was conducted in 57 postmeno-
pausal women older than 55 years with
osteoporosis or osteopenia. Participants
were randomly allocated in two groups: the
intervention group (IG) received hydrochlo-
rate of raloxifene and the control group (CG)
received hormone replacement therapy
during 6 months. A mammography to eval-
uate the change of the mammary density,
according to the BIRADS criteria, was
made before and after the treatment.
Results: twenty-eight patients received
hormone replacement therapy and 29 hy-
drochlorate of raloxifene. Eight (28.5 %)
patients of the IG and one (3.0 %) of the
CG showed an increased mammary den-
sity; whereas in none of IG patients and in
four (13.7%) of the CG, the mammary den-
sity decreased (p = 0.01).
Conclusions: the hydrochlorate of ralox-
ifene in postmenopausal women with os-
teoporosis or osteopenia does not increase
the mammary density.
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Introducción

La menopausia constituye un evento único en
la vida de las mujeres y corresponde a la últi-
ma menstruación. Se presenta por la disminu-
ción de la función hormonal y gametogénica
de los ovarios y marca la transición entre la
etapa reproductiva y la no reproductiva. En
las mujeres mexicanas la menopausia ocurre
en promedio a los 49 años de edad, siendo
precedida por un periodo variable durante el

cual pueden presentarse los síntomas y signos
del síndrome climatérico, que en ocasiones
demandan atención médica. Por otra parte,
varios padecimientos cronicodegenerativos
como la osteoporosis, la enfermedad cardio-
vascular aterosclerosa, la atrofia genitourina-
ria y algunas alteraciones neurológicas inciden
con más frecuencia durante la etapa posme-
nopáusica, originando deterioro de la calidad
de vida e incremento de la morbimortalidad
general.1
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Para el tratamiento de la osteoporosis se
debe instituir tratamiento hormonal o farma-
cológico. La terapia hormonal de reemplazo
(THR, estrógenos con o sin progestinas) ade-
más de ser la primera línea para aliviar los sín-
tomas vasomotores y genitourinarios, lo son
también para la prevención de la osteoporosis.1

Un aspecto a tener en cuenta durante la
THR es la densidad mamaria, que puede ser
determinada mediante una mamografía. En
1992, el Colegio Americano de Radiología, en
acuerdo con el Colegio Americano de Patólo-
gos, propuso un sistema de informe mamo-
gráfico estandarizado conocido como BIRADS
(Breast Imaging Reporting and Data System) que
incluye cinco categorías: 1) ninguna anomalía,
2) certeza de benignidad, 3) benignidad proba-
ble, 4) sospecha de malignidad y 5) malignidad
segura. En cuanto a la densidad radiográfica
del tejido mamario, este sistema incluye cuatro
categorías: 1) completamente grasa, 2) grasa
con tejido fibroglandular, 3) densa de forma
heterogénea y 4) extremadamente densa.2

Lundström y colaboradores3 observaron
aumento de densidad mamaria en 40 % de
quienes tomaron TRH combinada continua,
lo cual fue mucho más común que en quienes
recibieron estrógenos orales (6 %) o estrógenos
transdérmicos (2 %). Cuando se indica THR
hay que tener en cuenta la dosis de estróge-
nos, ya que en un estudio de Dupont y Page se
concluye que a dosis de 0.625 mg de estróge-
nos conjugados el riesgo relativo de cáncer de
mama es de 0.8, pero si esta dosis se eleva a
1.25 mg por día, el riesgo relativo se duplica.4

El clorhidrato de raloxifeno, de la familia
de los SERM (modulador selectivo de los re-
ceptores estrogénicos), está indicado para la
prevención y tratamiento de la osteoporosis.1
El clorhidrato de raloxifeno tiene efecto an-
tiestrogénico en la mama, tejido endometrial y
hueso, y afecta favorablemente al metabolis-
mo lipídico. Freedman encontró que el clorhi-
drato de raloxifeno no incrementa la densidad
mamaria, evaluada por mamografía cuantitati-
va digitalizada en mujeres posmenopáusicas
con osteopenia u osteoporosis.5 Además, se ha
demostrado que en las mujeres posmenopáu-
sicas con osteoporosis, el riesgo de cáncer in-
vasor de mama disminuyó en 76 % durante
los tres años de tratamiento con raloxifeno.6

No se cuenta con estudios en población
mexicana del efecto de la terapia hormonal de
reemplazo (TRH) sobre la densidad mamaria,
ni del riesgo que representa la TRH para cán-
cer de mama. En el presente estudio espera-
mos determinar el efecto de dos fármacos (uno
hormonal y otro no hormonal) sobre la densi-
dad mamaria en población mexicana y contri-
buir a optimar el tratamiento de la osteopenia
y osteoporosis en mujeres posmenopáusicas.
El objetivo es comparar el efecto del clorhi-
drato de raloxifeno versus terapia hormonal de
reemplazo sobre la densidad mamaria en pa-
cientes posmenopáusicas con osteoporosis u
osteopenia.

Material y métodos

Se realizó un ensayo clínico controlado doble
ciego en 64 mujeres mayores de 55 años, pos-
menopáusicas, con diagnóstico de osteoporo-
sis u osteopenia, de la clínica de climaterio del
Hospital Regional de Pemex en Salamanca,
Guanajuato, México. Las pacientes que cum-
plieron los criterios de inclusión fueron dividi-
das en forma aleatoria en dos grupos: I, reci-
bió tratamiento con terapia hormonal de
reemplazo (THR), estradiol 10 mg y acetato
de noristerona 30 mg, en aplicación cutánea
(parches); II, con clorhidrato de raloxifeno (CR),
60 mg vía oral; los tratamientos con ambos fár-
macos duraron 6 meses y fueron proporciona-
dos por la farmacia del hospital. Se calculó un
tamaño de muestra de 32 pacientes por grupo
para poder detectar una diferencia de al me-
nos 20 % en la frecuencia de casos entre los
grupos con un error alfa de 0.05 y una poten-
cia de 80 % y considerando una frecuencia
reportada en el grupo control de 80 %.

El protocolo se aprobó por el Comité de
Investigación del Hospital. Las pacientes inclui-
das fueron informadas de la naturaleza del mis-
mo y firmaron consentimiento informado.

Para evaluar la densidad mamaria se reali-
zó mamografía con mastógrafo modelo Gio-
tto HT (Internationale Medico Scientifica), interpre-
tada por un radiólogo experto, cegado para el
tratamiento. Se consideró como cambio (au-
mento o disminución) de la densidad mamaria
cuando el reporte de mamografía pasó de una
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categoría a otra de la clasificación de BIRADS
para la densidad del tejido mamario.2

Las mujeres que cumplieron los criterios
de inclusión se citaron para realizar mamo-
grafía, previo al tratamiento y a los 6 meses
del mismo. Los grupos estuvieron cegados al
investigador principal y al radiólogo respon-
sable de la interpretación de las mamografías.
Las participantes se evaluaron por un tercer
observador que conocía el grupo al que per-
tenecía la paciente y llevó su control en la
consulta externa durante el tiempo que duró
el estudio.

Los resultados se reportan como medias ±
desviación estándar, en caso de corresponder
a variables cuantitativas y como frecuencias
absolutas y relativas cuando fueron cualitati-
vas. La comparación entre grupos se efectuó
mediante t de Student no pareada y prueba
exacta de Fisher, dependiendo del tipo de va-
riable; un valor de p < 0.05 se consideró esta-
dísticamente significativo. Determinamos el
riesgo relativo para cada tratamiento con res-
pecto al incremento en la densidad mamaria
como variable de desenlace.

Resultados

Se asignaron 32 participantes por grupo, cua-
tro del grupo I y tres del grupo II abandona-
ron el estudio. La muestra final fue de 57: 28
(49.1 %) del grupo I y 29 del II. No se encon-
tró diferencia significativa en la edad, el índice
de masa corporal, en los diagnósticos de os-
teopenia, osteoporosis ni en el diagnóstico de
las mamografías iniciales (cuadro I).

Las mamografías realizadas a los 6 meses
de tratamiento mostraron que en una de las
pacientes del grupo CR y en 8 de las tratadas
con THR se incrementó la densidad mamaria
(OR = 0.09, IC 95 % 0.02-0.90); la tasa de
episodios en el grupo CR fue de 3.4 % y de
28.6 para el grupo THR, la reducción absoluta
y relativa del riesgo fue de 25.2 % y 87.9 %,
respectivamente. El número de pacientes a tra-
tar para evitar un caso de incremento en la
densidad mamaria fue de 4. Por otro lado, en
4 (13.7 %) pacientes del grupo CR y en ningu-
na de las pacientes del grupo THR la densidad
mamaria disminuyó.

Discusión

El incremento de la esperanza de vida al naci-
miento en la población, particularmente de las
mujeres, ocurrido en la última mitad del siglo
XX, condicionó que un mayor número de mexi-
canas alcancen la edad promedio de la meno-
pausia y pasen una importante parte de su vida
en la condición posmenopáusica. Varios pade-
cimientos crónico-degenerativos como la os-
teoporosis, inciden con más frecuencia durante
la etapa posmenopáusica, originando deterioro
de la calidad de vida. Diversos esquemas tera-
péuticos contemporáneos han demostrado ser
efectivos en la prevención y control de la os-
teoporosis y algunos otros no han demostrado
efectividad en la población mexicana.7

En nuestro estudio evaluamos dos de ellos:
uno hormonal, terapia hormonal de reempla-
zo y otro no hormonal, clorhidrato de raloxi-
feno. Los resultados sugieren que la terapia
hormonal de reemplazo representa hasta ocho
veces más riesgo de incremento en la densidad
mamaria, en comparación con el clorhidrato
de raloxifeno, que incluso llega a disminuirla
en más de 13 % de los casos. Estas cifras con-
cuerdan con lo reportado en estudios previos.3,8

En estudios experimentales, el raloxifeno pa-
rece actuar sobre las células mamarias como un
antagonista estrogénico, ya que se ha observa-
do in vitro que inhibe la unión del estradiol al re-

Cuadro I
Características de 52 mujeres posmenopáusicas que recibieron
tratamiento por osteopenia u osteoporosis

Variable CR THR
n = 29 n = 28 p

Edad (años) 59.2 ± 2.7 58.4.5 ± 2.4 ns
IMC (kg/m2) 27.4 ± 2.4 28.2 ± 3.7 ns
Diagnóstico de osteopenia 28 (96.6 %) 26 (92.9 %) ns
Diagnóstico de osteoporosis 1 (3.4 %) 2 (7.1 %) ns
Mamografía basal

Completamente grasa 15 (51.7 %) 19 (67.9 %)
Grasa con tejido fibroglandular 13 (44.8 %) 9 (32.1 %)
Densa de forma heterogénea 1 (3.5 %) 0
Extremadamente densa 0 0 ns

CR = clorhidrato de raloxifeno, THR = terapia hormonal de reemplazo
IMC = índice de masa corporal, ns = no significativo
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ceptor estrogénico, y la proliferación de las líneas
celulares tumorales dependientes del estradiol.9
Se ha observado in vivo que en roedores es ca-
paz de inhibir el crecimiento de los tumores ma-
marios inducidos por los estrógenos.10,11

En cuanto a su efecto en la mama de la
mujer posmenopáusica, y según una recopila-
ción de datos pertenecientes a 12 000 muje-
res posmenopáusicas sin antecedentes de cán-
cer de mama participantes en ensayos clínicos
con raloxifeno,12 el tratamiento con raloxife-
no durante una media de 28 meses se asoció,
en comparación con el placebo, a una dismi-
nución del riesgo de cáncer primario de mama
de 58 %. Más prometedores aún son los re-
sultados del análisis a tres años del ensayo clí-
nico MORE.6 Según los autores, el tratamiento
con raloxifeno, en comparación al placebo, se
asocia en 65 % a una disminución del riesgo
de cáncer de mama. Esta disminución parece
deberse a que el tratamiento con raloxifeno se
asociaría principalmente a una disminución del
riesgo de cáncer de mama con receptores es-
trogénicos positivos, ya que no se observó con
este tratamiento ninguna disminución significa-
tiva del riesgo de cáncer de mama con recepto-
res estrogénicos negativos. Esto parece confir-
mar que el raloxifeno actuaría en el tejido
mamario de la mujer posmenopáusica como
antagonista estrogénico, inhibiendo competitiva-
mente la transcripción del ADN inducida por
los estrógenos, lo que explicaría los hallazgos
obtenidos en el presente estudio.

De tal forma, el clorhidrato de raloxifeno
podría ser considerado tratamiento de elección
en mujeres posmenopáusicas con osteoporo-
sis u osteopenia. Sin embargo, las diferencias
significativas en los efectos que producen es-
tos medicamentos implican que la elección del
tratamiento debe basarse en el riesgo indivi-
dual de cada mujer de sufrir fractura de cade-
ra, enfermedad coronaria y cáncer de mama.
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