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Propésito: el raloxifeno reduce el riesgo de
cancer de mama en mujeres con OSteoporosis, y
ambos, raloxifeno y tamoxifeno previenen el
cancer de mama en mujeres en alto riesgo. Sin
embargo, en vitro, el raloxifeno no comparte el
efecto proestrogénico del tamoxifeno en el
endometrio. Estudios aleatorizados de estos
compuestos han dado informacién limitada acer-
ca del riesgo de cancer endometrial en la pobla-
cion general. Pensamos comparar los riesgos de
cancer endometrial asociados con raloxifeno,
tamoxifeno, y no usuarios de un modulador
selectivo de receptores estrogenos (SERM) en
la poblacién general y caracterizar los tumores
endometriales que se presenten en estos grupos.

Métodos: realizamos un estudio caso-con-
troles de mujeres blancas y afroamericanas en-
tre 50 y 79 afios de edad en el area de
Philadelphia. Las pacientes fueron diagnostica-
das con cancer de endometrio entre julio de

1999 y junio de 2002.

Los controles fueron identificados a través
de marcacién digital al azar.

Resultados: analizamos 547 casos y 1.410
controles. Entre los casos, 3.3% habian tomado
raloxifeno; 2.4% habian tomado tamoxifeno.
Después de ajustar para otros factores de ries-
go, los RR para cancer endometrial entre las
usuarias de raloxifeno fueron 50% de las no
usuarias (RR, 0.50; IC 95% 0.29-0.85), mien-
tras las usuarias de tamoxifeno tenian tres veces
los RR de desarrollar cancer de endometrio
comparadas con las usuarias de raloxifeno (RR

3.0: IC 95%, 1.3-6.9).

Los tumores endometriales en las usuarias
de raloxifeno tenfan un perfil histolégico mas

favorable y fueron predominantemente estado I
y de bajo grado de la International Federation of
Gynecology and Obstetrics.

Conclusién: las usuarias de raloxifeno te-
nfan RR significativamente menores de cancer
endometrial comparadas con usuarias de
tamoxifeno y las no usuarias de SERMs, sugi-
riendo el papel preventivo del raloxifeno en la
prevenciéon de cancer endometrial y la indivi-
dualizacién de la terapia con SERM.

Comentario: este estudio confirma en un
ambiente clinico lo que previamente se encon-
tr6 en la biologia molecular; hay diferencias
sutiles en la accion agonista y antagonista de los
SERMs en el mismo o en tejidos diferentes®?.
Un SERM puede tener una actividad estrogénica
agonista en el hueso y ser también un estrégeno
antagonista en el endometrio. Los dos SERMs
bajo investigacién, el tamoxifeno y el raloxifeno,
han mostrado tener actividad agonista

estrogénica en la densidad mineral 6sea®.

Sin embargo, la ventaja del tamoxifeno es su
uso como antiestrégeno para intervencion tera-
péutica en mujeres con cancer de mama con
receptores estrogénicos positivos (RE+)S. El
estudio subsecuente de tamoxifeno y raloxifeno
(Study of Tamoxifen and Raloxifen, STAR)
mostré que ambos compuestos reducian
significantemente el riesgo de cancer de mama
RE+ en un 50% en mujeres con un riesgo alto
de desarrollar cancer de mama. La diferencia
notable en el estudio STAR fue de que parece
que hay menos casos de cancer de endometrio
en el grupo de mujeres que usaron raloxifeno
comparadas con las de tamoxifeno, y que los
canceres con tamoxifeno tuvieron tendencia a
ser sarcomas en lugar de adenocarcinomas’.

El presente estudio de DeMichele y col.
indica que el raloxifeno causa alrededor de 50%
menos ocurrencia de adenocarcinoma de
endometrio, mientras el tamoxifeno aumentd
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ese riesgo por un factor de tres. Estos datos son
similares a los hallazgos en el modelo de roedo-
res en los que el raloxifeno tiene una minima
cantidad de actividad RE agonista en el utero
de la ooforectomizada, y que este hallazgo es
mayor comparado con el bazedoxifeno, otro
SERMS. El tamoxifeno en humanos tiene una
actividad agonista de RE en situaciones rela-
cionadas con bajos niveles de estréogenos
enddgenos, como durante la menopausial. La
interaccién entre el SERM individual y los RE
no solo altera especificamente la configuracion
de la molécula ligando-receptor, sino que tiene
implicaciones significantes en el cambio de
activadores y correpresores nucleares’. Por lo
tanto, nos es inapropiado encontrar que, entre
SERMs, uno tiene un resultado clinico diferen-
te que otro en tejidos blanco especifico.

El mensaje para llevar a casa para los clini-
cos es que el raloxifeno tiene menos efectos
endometriales (cancer) que el tamoxifeno y
podria ser la terapia preferida para mujeres con
riesgo de cancer de mama y en mujeres
posmenopausicas que requieren un SERM para
la preservacion del hueso.
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