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RESUMEN  
El objetivo del estudio era el de analizar radiográficamente los efectos del risedronato de sodio (OSG 
Norwich Pharmaceticals, U. S. UN.) y del raloxifeno clorhidrato (Eli Lirio & Compañía Ltda, ING. ) En la 
reparación ósea en ratones osteopénicos. Se utilizó cincuenta ratones divididos en cinco grupos de 10 
animales: (I) SHAM, (II) Castrado, (III) Castrados y tratados con risedronato 1mg/kg/dia, (IV) Castrados 
y tratados con raloxifeno 1mg/kg/día y (V) Castrados y tratados con raloxifeno 3mg/kg/día. Después de 
treinta días de la castración se les produjo heridas en el hueso de 3 mm de en las de tibias derechas. 
Entre 7 y 28 días de tratamiento los ratones fueron sacrificados y las tibias evaluadas considerando la 
densidad óptica radiográfica de la región de la reparación del defecto óseo por medio del sistema digital 
RVG Trophy y Programa de Imagen Tool® 2,03. Los resultados fueron sometidos al ANOVA y al Test de 
Tukey (p?0,05). Los datos mostraron que a los 7 días de observación los grupos I y II fueron 
estadísticamente semejantes en relación al grado de densidad radiográfica, así como los demás grupos 
entre sí. A los 28 días el grupo V presentó los valores de densidad radiográfica superior y estadísticamente 
significativos con respecto a los grupos II, III y IV y semejante al grupo I. Los grupos III y IV fueron 
semejantes entre sí y estadísticamente superior al grupo II. Se concluyó que el raloxifeno en dosis de 
3mg/kg/dia presentó mejor desempeño en el proceso de reparación ósea, siendo semejante al grupo 
SHAM a los 28 días. El efecto del raloxifeno se mostró dosis dependiente, a los 28 días, en las posologias 
testadas.  
 
Palabras Clave: Risedronato; raloxifeno; reparación ósea; osteoporosis; osteopenia; el reemplazo 
hormonal, Radiográfica de densidad. 
 
ABSTRACT 
The aim of this study was to analyse radiographically the effects of sodium risedronate (OSG Norwich 
Pharmaceticals, EUA) and raloxifene hydrochloride (Eli Lilly & Company Ltd; ING.) in bone repair of male 
rats with osteopenia. 50 animals were divided in 5 groups of 10: (I) SHAM, (II) Castrated rats, (III) 
Castrated rats treated with 1mg/kg/day risedronate, (IV) Castrated rats treated with 1mg/kg/day 
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raloxifene and (V) Castrated rats treated with 3mg/kg/day raloxifene. 30 days after castration, a 3 mm 
bone defect was made in the right tibia of the animals. After 7 and 28 days of treatment, the animals were 
sacrificed and the tibias were removed for analysis of radiographic optical density by the digital system 
RVG Trophy and the Image Programme Tool 2.03®. All data collected were analysed by ANOVA and the 
Tukey´s Test (p?0.05). The results showed that at 7 days of bone repair, groups I and II had similar and 
statistically significant values of optical density while the other groups had similar values among 
themselves. At 28 days of bone repair, group V showed greater and statistically significant values of 
optical density compared to groups II, III and IV, but similar values to group I. Groups III and IV had 
similar values between themselves but greater and statistically significant values than group II. It could be 
concluded that 3 mg/kg/day raloxifene had a better performance in bone repair when compared to the 
other groups, similar results to group I and a dose-dependent relation at 28 days. 
 
Key words: Risedronate; raloxifene; bone repair; osteoporosis; osteopenia; hormone replacement; 
radiographic density. 

 

INTRODUCCIÓN 
Entre las alteraciones en curso de la tercera edad, podemos encontrar pérdida de masa muscular, la inmunopresión, la 
disminución de la sensibilidad visual es sobresaliente, tan bien como las enfermedades crónicas como hipertensión, artritis, 
diabetes y los problemas vasculares. Los condiciones seniles como la osteoporosis, una patología, caracterizado por el 
desequilibrio entre la actividad osteoblástica y osteoclástica, siendo esta última predominante en este proceso, pueden 
eventualmente llevar a una pérdida de masa considerable y el deterioro de la microarquitectura del hueso(1),  
 
El gran impacto de la osteoporosis en las mujeres y el papel de la terapia del reposición hormonal en su prevención y 
tratamiento condujeron a una perspectiva de aplicación de la terapéutica medicamentosa en el control de la osteoporosis 
masculina, ya que, con el avance de la edad, el hombre disminuye la producción de varias hormonas, principalmente los 
llamados esteroides sexuales (2 3 4 5).  
 
La reducción de los niveles de testosterona es natural después de los 40 años de edad, disminuyendo aproximadamente 1% al 
año y llega a ser más evidente en el período posterior a los 50 años. Esa caída hormonal es capaz o no de llevar a un cuadro 
de andropausia. En los casos en que esto ocurre, no hay una edad determinada para que se presenten los síntomas, aunque 
ellos aparecen con frecuencia entre los 60 y 70 años de edad. Una precocidad posible en este proceso puede ser explicada por 
factores como estilo de vida, dieta, adicción a la nicotina, drogas y alcohol, son capaces de causar aumento de la proporción 
de grasa corporal, las modificaciones en el perfil de grasa en la sangre, disminución de masa muscular y la tendencia a la 
osteoporosis (7 8 9) .  
 
En hombres normales los andrógenos influyen tanto en el nivel máximo cuánto en la pérdida de masa ósea a lo largo del 
tiempo. El aumento de masa ósea trabecular y cortical durante la pubertad, en niños, es atribuido al nivel máximo de 
testosterona o de sus metabolitos. En esa fase ocurre, la elevación de la actividad osteoblástica y subsecuente aumento de la 
densidad ósea. Según Mauck(10).Falahati-Niri(11) y Leder(12), la deficiencia estrogénica así como la de testosterona, en 
hombres en el período de los 68 años, lleva al aumento de reabsorción ósea, siendo que la terapia estrogénica en estos 
pacientes impide el aumento de los niveles de marcadores de reabsorción ósea. Más allá de eso, la reposición hormonal 
combinada de testosterona y estrógeno son capaces de mantener los niveles de osteocalcina sérica que es un marcador de 
neoformación ósea, estableciéndose que el estrógeno es el esteroide dominante en la regulación de reabsorción ósea. 
 
Considerando que la osteoporosis establecida es de difícil reversión, la intervención precoz puede ser preventiva en la mayoría 
de las personas, sin embargo la intervención subsecuente puede parar la progresión de la patología ya instalada. De esta 
manera, se debe destacar, que la terapia farmacológica tiene por objetivo impedir la pérdida adicional del hueso y disminuye 
la probabilidad de fracturas futuras. Siendo así, la adopción de actividad física diaria, la terapia de reposición hormonal y la 
regulación del metabolismo de calcio por la actividad de osteoblastos o por la inhibición de la actividad osteoclástica, ellos son 
algunos medios de intervención terapéutica en este proceso patológico, y entre las varios medicamentos cuyo mecanismo de 
acción consiste en la inhibición osteoclástica, podemos citar la calcitonina, los bisfosfonatos y los moduladores selectivos de los 
receptores de estrógeno (SERMs).  
 
Los bisfosfonatos, (Figura 1), son con frecuencia utilizados en el tratamiento de varias enfermedades óseas. Entre ellos 
citamos el risedronato sódico considerado uno de los mas poderosos entre los disponibles en el de mercado. Al prenderse en el 
borde en forma de cerdas de un cepillo los osteoclastos, inhiben la acción de desmineralización ósea enzimática (3), El 
risedronato se une a la hidroxiapatita del tejido óseo e inhibe su reabsorción. La renovación del hueso se limita, mientras la 
actividad osteoblástica y la mineralización son preservadas (14 15 16 17 18 19 20) . Estudios con risedronato mostraron la 
actividad poderosa anti osteoclástica, con aumento de la masa ósea de modo dosis dependientes y algunos autores sugieren 
que los bisfosfonatos inducen al muerte celular programada (apoptosis) de osteoclastos (21) . 
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FIGURA 1 - Mecanismo de la acción do raloxifeno y del bisfosfonatos (risedronato) 

 
 
Por otro lado, se refiere en la literatura actual, el uso del raloxifeno (Figura 1), un "SERM" de segunda generación, el cual 
presenta el efecto tejido específico en los órganos que responden a la acción del estrógeno. Este compuesto tiene acción 
agonista en el hueso y en el sistema cardiovascular y acción antagonista en la mama, útero y tejido prostático, cuando 
administramos en hombres durante la andropausia. La selectividad de tejido ocurre debido a diversos mecanismos de 
interacción con receptores diferentes de estrógeno, la distribución diferencial de estos receptores en los diversos tejidos albo, 
además de la diversidad de cofactores proteicos transiccionales, también como la de conformación y asociación con elementos 
de la respuesta del ADN después de su conexión (12 14 15) en estudios estandarizados y controlados, fueron evaluados los 
efectos del raloxifeno en la DMO de pacientes de sexo masculinos portadores de cáncer de próstata que está siendo tratado 
con terapia de sustancia agonista de la hormona que libera gonadotrofina, se estableció que el raloxifeno en dosis 60mg/dia 
durante 12 meses aumentó la DMO de la pelvis, fémur y columna(19 23) , Concluyendo que el raloxifeno puede representar 
una nueva terapia para la prevención de la pérdida ósea en hombres con hipogonadismo que puede ser causada por la acción 
de medicamentos o no.  
 
Ellos se basaron en la aplicabilidad clínica de los datos ya citados, el raloxifeno representa, entre los "SERMs", buenas 
perspectivas para su utilización en la terapia de reposición hormonal, acerca de sus efectos benéficos el metabolismo óseo y 
conservación de masa ósea ya relatados (24 25) . De esta manera, el objetivo del presente estudio fue de analizar 
comparando los efectos del raloxifeno en dos diferentes esquemas posológicos y del risedronato en dosis de 1mg/kg/día 
acerca de la reparación ósea de defectos quirúrgicos en tibias de ratones Wistar por medio del análisis de la densidad óptica 
radiográfica del hueso neoformado. 
 
MATERIALES Y MÉTODOS 
Para el presente trabajo, fueron utilizados cincuenta ratones Wistar con noventa días de edad y peso de más o menos 300g 
manipulados según los principios éticos para experimento con Animales (CEP: Proc 009/2004-PA de la Facultad de Odontología 
del campus de Santo José dos Campos). Los animales se mantuvieron en jaulas en temperatura ambiente, recibiendo ración y 
agua ad libitum. Estos fueron divididos en cinco grupos de diez animales: (I) ratones SHAM (falso operado); (II) ratones 
castrados; (III) ratones castrados y tratados con risedronato 1mg/kg/día, (IV) castrados y tratados con raloxifeno 1mg/kg/día 
y (V) castrados y tratados con raloxifeno 3mg/kg/día. 
 
Los ratones de los grupos II, III, IV y V fueron castrados ( Figura 2A y 2B) y después de treinta días, se les provocó heridas 
con 3 mm de diámetro hasta el límite de la médula ósea en una tercera parte próximo de la tibia con ayuda de un taladro 
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esférico n° 6 con el motor con rotación lenta, irrigando constantemente con suero fisiológico (NaCl 0.9%) (Figura 2C). 
Inmediatamente, al grupo III le fue administrado 1mg/kg/dia de risedronato, y al grupo IV 1mg/kg/dia de raloxifeno y al 
grupo V 3 mg/kg/dia de raloxifeno por vía oral (Figura 2D). Después, de 7 y 28 días de tratamiento, los animales fueron 
sacrificados en número de 5, por período experimental.  
 
 

    

FIGURA 2 – A y B – Procedimiento de castración C – Defecto óseo quirurgico D – medicamento 

 

Método radiográfico 
Para las exposiciones radiográficas de las tibias fue utilizado el dispositivo de rayos X digitales 765 DC® Gendex con 65 kVp, 
con 7mA, y con 0,032s de tiempo de exposición. Para capturar las imágenes, se utilizó un sistema de radiografía digital, que 
emplea el dispositivo de carga acoplada (CCD) o RVG (Trophy Radiologie, Vincennes, Toulose, Francia). Este sistema digital 
fue acoplado a una computadora Pentium III con 1.4 GHz, 128 mb de la memoria, HD 40gb, Monitor LG de 17". El sensor CCD 
fue asegurado a una mesa con el cilindro del dispositivo de rayos X y posicionado a una distancia focal de 40 cm, de forma que 
el rayo central de rayos X reflejará perpendicularmente al sensor. Cada pieza anatómica fue colocada en el sensor con el 
defecto óseo ocupando la posición central de este. En la posición lateral del sensor fue puesto una escala de aluminio, en que 
cada tramo tenía 0, 5 mm de espesor, para la comparación del grado de densidad y las imágenes obtenidas se almacenaron 
en el formato TIFF. 
 
Subsiguientemente, al análisis de densidad óptica fue llevado a cabo en el programa 2.03®, utilizándose el histograma como 
instrumento (densidad óptica X número de pixels), en que se demarcó la región central del defecto óseo. De esta manera, se 
obtuvo un gráfico de dos dimensiones, suministrando los valores de gris de la radiografía de la imagen. Fueron llevados a cabo 
dos lecturas de los promedios de densidades de cada imagen radiográfica, en la interrupción de una semana, por el mismo 
examinador. Los valores obtenidos fueron sometidos al análisis estadístico. 
Análisis estadístico 
 
Los datos obtenidos proporcionaron el análisis comparativo de las lecturas ópticas de los grupos, utilizándose métodos 
estadísticos descriptivos por medio de tablas, gráficos y parámetros de media y desvío padrón. Para la interpretación 
poblacional del análisis de los grupos, en la incidencia determinada de 0.032s, para la densidad óptica se utilizó el Análisis de 
Variancia (ANOVA). Cuándo esta señaló diferencias estadísticamente significativas, se utilizó la prueba de Tukey (5%) para 
comparaciones múltiples, ambos, con la ayuda del programa STATISTIX® 7,0 (2000 - Software de Analitical Co.). En todos los 
casos se adoptó el nivel de significancia de 5%. 
 
RESULTADOS 
Las imágenes radiográficas digitales obtenidas de las piezas quirúrgicas (Figura 3 y 4), fueron analizadas y descritas según sus 
variaciones de densidad óptica radiográfica. En el período de siete días de observación se advirtió, en los grupos 
experimentales, densidad radiográfica relativamente uniforme en extensión de la herida quirúrgica con límites definidos y se 
destacó, en el área central, mayor radio transparencia con respecto al área periférica en los grupos III, IV y V (Figura 3 III, 
3IV y 3V). En los grupos I y II puede ser observado una mayor definición en los límites de la región de la herida ósea, 
también, mayor radiotranspariencia en la región central, cuando comparado a los demás grupos. En el período de veintiocho 
días de tratamiento (Figura 4) el análisis de densidad óptica radiográfica reveló límites poco necesarios con radiopacidad 
uniforme en la región periférica y central, permitiendo establecer la formación de tejido de reparación, especialmente en los 
especimenes de los grupos, I, III, IV y V (Figura 4I, 4 III, 4IV y 4V). El grupo II (Figura 4 II) presentó límites precisos de la 
herida quirúrgica, bien como grado de densidad óptica radiográfica insuficiente para caracterizar la reparación completa del 
hueso en la región, especialmente en lo que se refiere a la porción central de la herida, donde se advirtió radiolucidez 
significativa. 
 
 



Acta Odontológica Venezolana - VOLUMEN 46 Nº 4 / 2008 

ISSN: 0001-6365 – www.actaodontologica.com 

P á g i n a  | 5 

 

 

FUENTE: 
www.actaodontologica.com/ediciones/2008/4/farmacoterapia_raloxifeno_risedronato_reparacion_osea_osteopenia.asp 
Fundación Acta Odontológica Venezolana 
RIF: J-30675328-1 - ISSN: 0001-6365 - Caracas - Venezuela 

     

FIGURA 3 - Radiografías de las tibias. La reparación del hueso a los siete días ( flechas). La escala de aluminio situada en la 
parte inferior derecha. 

 
 

    

FIGURA 2 – A y B – Procedimiento de castración C – Defecto óseo quirurgico D – medicamento 

 
Según la tabla 1, las letras en minúsculas representan las semejanzas entre los grupos en un mismo período experimental y 
las letras en mayúsculas representan las semejanzas entre los mismos grupos, sin embargo, en diferente período 
experimental.  

Tabla 1 - Media ( ⎯χ ) y desvio estándar ( σ ) de densidad óptica radiográfica. 

 

*Medidas en pixels  
*Medias seguidas de letras distintas (mayúsculas en la vertical y letras en minúsculas en la horizontal) difieren entre sí (26)  

 
 
De acuerdo al gráfico 1 y levando en consideración los datos obtenidos, puede destacarse un desempeño superior del grupo V 
en lo que se refiere al proceso de reparación del hueso en el período de veintiocho días de terapias medicamentosas 
propuestas. 

GRAFICO 1 - Medias de densidad óptica (pixels) en los períodos experimentales. Grupo 
estadisticamente semejante poseen el mismo símbolo (" , *)  
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FIGURA 1 - Mecanismo de la acción do raloxifeno y del bisfosfonatos (risedronato) 
 

DISCUSIÓN 
Las proporciones epidemiológicas causan un gran impacto socioeconómico la osteoporosis post menopausia que ha ofuscado la 
preocupación con la salud ósea del hombre. La osteoporosis masculina, aunque por mucho tiempo subestimada, constituye en 
la actualidad un problema de salud pública (27) . Recientemente se ha descubierto que la acción de osteoporosis en hombres 
es mayor de lo que se suponía, pues en cada tres diagnósticos de osteoporosis en hombres, uno es de etiología idiopática. En 
hombres normales, la influencia de andrógenos se aprecia tanto en el nivel alto de masa ósea como en la pérdida de esta, en 
el paso de los años. En niños normales el nivel máximo de densidad ósea trabecular es, habitualmente alcanzado a los 18 años 
y el nivel corticales pocos años más tarde (28 29). La densidad del hueso permanece relativamente estable en hombres 
adultos y empieza a disminuir discretamente después de los 35 años, siendo el envejecimiento acompañado de una pérdida 
continua de hueso y aumento exponencial en la incidencia de fracturas osteoporóticas (30). Debido a la aplicabilidad clínica de 
esta patología, la cual presenta morbilidad post fracturas generalmente graves y también, según la literatura, una tasa más 
común de la mortalidad entre hombres que en mujeres, se evidencia que en aspectos interminables la andropausia difiere del 
proceso correspondiente en el sexo femenino (la menopausia), las diferencias probables determinantes en la reposición 
hormonal terapéutica para la conservación de la masa ósea en individuos del sexo masculino (27). 
 
Dentro de este contexto, al estudiar los mecanismos fisiológicos de auto regulación hormonal, encontramos que el eje HPG 
(hipotalâmico-hipofisário-gonadal) es el responsable por la regulación de la producción de las hormonas sexuales, lo que 
ocurrirá por medio de interacciones entre el hipotálamo, la hipofisis (glándula pituitaria) y las gonadas. El GnRH (hormona 
liberadora de gonadotrofinas) del hipotálamo que regula la liberación de LH (hormona luteinizante) FSH ( hormona que 
estimula folículo) por la hipófisis anterior y los testículos producen y secretan la testosterona, a través de las células de 
Leydig, comandados por estas gonadotrofinas (31 32) . Según Minneman(33) , los testículos son los principales responsables 
por la producción de androgenios, incluso en pequeñas cantidades sean secretadas por las glándulas supra renales y en otros 
locales. La testosterona es el andrógeno más abundante y responsable por la mayoría de los efectos hormonales 
masculinizantes. Sin embargo, otras hormonas, como los estrógenos son producidos por medio de la esteroidogenesis en 
varios tejidos. 
 
A partir de los datos de la literatura ya mencionada, el trabajo realizado fue elaborado según los protocolos experimentales 
definidos en estudios con referentes al proceso de reparación ósea en animales con osteopenia derivado de la privación 
hormonal por técnica de castración. Cuando se escoge el área para realizar el defecto óseo, el hueso adoptado fue la tibia, 
según Souza(34) no hay la diferencia en la utilización de este hueso para el hueso mandibular directamente relacionado al 
área odontológica, y aunque presenten características embrionarias diferentes, poseen proceso de reparación y transformación 
semejantes (35). 
 
Otro asunto considerado fue la determinación del tamaño crítico ideal, definido como el menor posible, sin que él mismo se 
regenere espontáneamente durante el tiempo de vida del animal o por el período de observación. aún no está bien 
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determinada en la literatura el tamaño de los defectos llevados a cabo en huesos largos, por eso, se optó por un defecto de 3 
mm de diámetro, en función del tamaño de los animales, Evitando también la fractura de las tibias (36 25). 
 
Así también la edad ideal para que se lleve a cabo la castración en ratones fue de 3 meses de edad, por lo tanto en ese 
período, los mismos se encuentran en fase reproductora (37 38 21). Otro aspecto relevante en el análisis del protocolo de 
inducción de osteopenia por castración en animales experimentales, se refiere a la determinación del período post cirugía de 
castración necesaria para el desarrollo del gráfico de osteopenia. Siendo así, incontables autores (35 39 20) se refirieron a 
protocolos semejantes basados en la literatura del período post castración suficiente para la inducción de osteopenia. Ellos 
existen en trabajo de literatura que indican que entre tres a cuatro meses de castración (40 41) son necesarios para 
establecerse en un gráfico de osteopenia en ratones con la disminución del DMO (densidad mineral ósea) y volumen óseo (42 
43). En el presente trabajo, el período de treinta días posterior a la cirugía de castración adoptado proporcionó disminución 
cuantitativa de la densidad óptica radiográfica de la región del defecto óseo en reparación del grupo SHAM a los siete días y 
estadísticamente menor en el mismo grupo a los veintiocho días. 
 
En lo que se refiere a los efectos del risedronato en el proceso de reparación ósea de ratones, nuestros resultados mostraron 
que los animales tratados con risedronato en dosis de 1mg/kg/dia presentaron un aumento estadísticamente significativo, 
entre siete y veintiocho días de tratamiento, en la densidad óptica radiográfica. Estos datos confirmaron los resultados de 
Bolvin(44) al estudiar los efectos de los bisfosfonatos, observaron que la eficacia de éstos frente al proceso de reparación 
ósea, prolongando el período de vitalidad de las unidades estructurales básicas (sistema de Havers), permitiendo así un 
proceso de mineralización secundaria más completa y, finalmente, causando un aumento de DMO (45 46 47 48).  
 
Según los resultados del presente trabajo (Tabla 1), el risedronato en la dosis de 1mg/kg/dia estimuló la reparación ósea, 
tanto a los siete como a los veintiocho días de análisis, estadísticamente significativo en la densidad radiográfica con respecto 
al grupo de animales sometidos a la castración (grupo II), como observado en el gráfico 1. Estos datos vienen al encuentro de 
los hallazgos de Pinilla(14), Lufkin(15) y Dupree(16) que estudiaron los efectos de los bisfosfonatos en ratones machos, 
obteniendo resultados efectivos en el proceso de reparación ósea.  
 
Por otro lado, los trabajos como de Piai37 y colaboradores (2005), que utilizaron dosis de 0,1mg/kg/día de risedronato, así 
como Fayad49 y Fernandes50 que procedieron de estudios histológicos para evaluar la acción del alendronato sódico y de los 
bisfosfonatos en el proceso de reparación del hueso, no obtuvieron resultados efectivos de estimulación de la recuperación del 
tejido con el uso de los referidos medicamentos. Por lo que se puede inferir, que la dosis utilizada en el presente estudio de 
1mg/kg/día representa una dosis más adecuada para lograr niveles plasmáticos satisfactorios obteniendo el efecto terapéutico 
deseable en el equilibrio del proceso de transformación del hueso para la regeneración de este tejido (51 52 53) .  
 
Innumerables trabajos han recomendado el uso del raloxifeno en casos de osteoporosis masculina (17 18 19). Sin embargo, 
los datos objetivos acerca de su eficacia están todavía poco disponibles en la literatura científica,(23) que en un estudio 
estandarizado y controlado evaluando los efectos del raloxifeno en el DMO en pacientes del sexo masculinos portadores de 
cáncer de próstata que está siendo tratados con terapia de sustancia agonista de la hormona que libera gonadotrofina, se 
estableció que el raloxifeno en la dosis de 60mg/día durante 12 meses aumentó DMO de la pelvis, fémur y columna de los 
pacientes observados, concluyendo que el raloxifeno puede representar una nueva terapia para la prevención de la pérdida de 
masa ósea en hombres con hipogonadismo resultado de causas medicamentosas o no. 
 
Un número interminable de autores (54 55 44 56 44), analizaron los diversos efectos de la disminución de la producción de 
estrógeno en los tejidos biológicos de ratones, así como los efectos de la terapia del reposición hormonal con moduladores 
selectivos de receptores estrogénicos (SERMs), estableciendo la eficacia del tratamiento terapéutico de estos últimos, 
especialmente el raloxifeno, en modelos animales de patologías como el que ataca el tejido prostático del sistema urinario 
masculino. A partir de los estudios hallados ya citados, el análisis propuesto en el presente estudio con respecto a los efectos 
de farmacoterapia con raloxifeno en el proceso de recuperación ósea de ratones permitió establecer que no apenas los 
bisfosfonatos, ya consagrados en la literatura como fármacos que ayudan en la conservación de masa ósea en animales 
osteopénicos, pero también el raloxifeno presenta efecto biológico significativo en el proceso de regeneración del tejido óseo 
según los resultados obtenidos para los grupos IV y V a los siete y veintiocho días del observación (Gráfico 1), en que los 
valores de densidad óptica radiográfica fueron mayores y estadísticamente significativos en los grupos tratados con raloxifeno, 
cuando comparado a los animales castrados.  
 
Más allá de eso, altas dosis de estrógeno pueden ser utilizadas como tratamiento paliativo para el cáncer de próstata 
avanzado. Sin embargo, estas terapias con dosis altas de estrógeno están asociadas a una incidencia alta de acontecimientos 
cardiovasculares adversos, predominantemente tromboembólicos. El uso de estrógeno y no de esteroides sintéticos, ha sido 
reemplazado por nuevos protocolos que utilizan una combinación de estrógeno de esteroides, eso tiene incidencia menor de 
efectos colaterales. Los beneficios de dosis altas de estrógeno son probablemente debido a la supresión de la producción de 
testosterona (57 58 19) estudió la terapia de osteoporosis en pacientes con cáncer de próstata sometida a la terapia con 
fármacos favorables al organismo de hormonas que liberan gonadotrofinas (GnRH), estableciendo que el tratamiento con los 
"SERMs" como raloxifeno y toremifeno aumentaron la DMO.  
 
Cuando se considera los efectos del raloxifeno acerca de la pérdida ósea, las modificaciones vasculares, reacción inflamatoria 
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aguda en animales y/o culturas de células semejantes a los osteoblastos, tanto en hembras sin ovarios cuánto en machos 
castrados,evaluados por Hidaka(2), Kaufman(27) y Otha(60) en dosis de 3mg/kg/día por siete semanas, se observó un 
aumento de DMO, en animales experimentales, por el uso del raloxifeno. De la misma manera en nuestra investigación, la 
utilización de raloxifeno en dosis de 1 y 3mg/kg/día presentó, un aumento estadísticamente significativo en la densidad 
radiográfica a los siete y veintiocho días de recuperación cuando comparado al grupo castrado (grupo II), siendo que el 
raloxifeno en dosis de 3mg/kg/día obtuvo un grado de radiocapacidad semejante al del grupo SHAM (grupo I) en el período 
experimental de veintiocho días y estadísticamente superior también al grupo IV, en el cual el raloxifeno fue administrado en 
dosis de 1mg/kg/día (Gráfico 1). 
 
Considerando el mecanismo de acción del raloxifeno, se sabe que son moduladores selectivos del receptor de estrógeno 
(SERMs) presentando la acción antagonista sobre el tejido prostático y agonista sobre el metabolismo óseo y sistema vascular. 
Los investigadores describieron la presencia de receptores de estrógeno en osteoblastos, siendo éstos, por lo tanto, 
considerados como el objetivo de células de estrogénica. Aunque los receptores de estrógeno estén predominantemente, en 
los osteoblastos, a la acción principal de ese esteroide, reside en la inhibición de reabsorción. Parece que los esteroides 
sexuales y sus análogos promueven muerte celular programada (apoptosis) de osteoclastos.  
 
De esta manera, estos inhibieron la liberación de estimuladores de factores del osteoclastos o aumentarían sus factores 
inibitórios (61). La respuesta biológica a la acción estrogénica es un fenómeno saturable, pues el número de receptores por 
unidad de masa de tejido es limitado. El receptor de esteroide debe poseer alta afinidad, ya que la concentración del suero de 
la hormona se sitúa en torno de 10-10 M a 10-8 . Más allá de eso, los estudios sugieren que los moduladores selectivos del 
receptor de estrógeno podrían, aún, actuar en receptores específicos para ellos, paralelamente a su conexión con receptor de 
estrógeno (1 41 42 62 63)  
 
Frente a esas afirmaciones, puede ser explicado que en nuestros experimentos los grupos IV y V presentaron una media de 
densidad radiográfica, a los veintiocho días, superior y estadísticamente significativo con respecto a los 7 días de la reparación 
del mismo grupo, mostrando que la necesidad específica de síntesis de receptores específicos para la acción del raloxifeno, en 
los osteoblastos, hace con que haya necesidad de más tiempo que siete días para que observemos el inicio de los efectos 
metabólicos del "SERMs" sobre el tejido óseo. Más allá de eso, el raloxifeno en dosis de 3mg/kg/dia (grupo V) a los veintiocho 
días de análisis radiográfico presentaron resultados superiores y estadísticamente diferentes del grupo IV (raloxifeno 
1mg/kg/dia), siendo aún estadísticamente semejante al grupo I (SHAM), mostrando el efecto dosis dependiente debido, 
probablemente, a un grado mayor de ocupación e interacción fármaco receptor estrogenico que resultan del mayor índice de 
biodisponibilidad orgánica del raloxifeno en la dosis de 3mg/kg/dia (Tabla 1). 
 
En los trabajos de Allen(64) y Sliwinski(65) se utilizó, risedronato 0.05 o 0.10 kg y raloxifeno 0.50 kg por doce meses en 
perros, mostraron que hubo un aumento significativo de deposición mineral en la superficie perióstica. Más allá de eso, el 
raloxifeno causó a una mejora en las propiedades mecánicas del hueso. Estos resultados pueden explicar también los 
hallazgos radiográficos en nuestros estudios a los siete días de observación, donde los grupos III, IV y V, tratados con 
risedronato 1mg/kg/dia y con raloxifeno 1 y 3 mg/kg/dia respectivamente, estadísticamente diferente de los grupos 
experimentales I y II (Gráfico 1). Nuestros resultados de densidad radiográfica a los veintiocho días de observación, donde los 
grupos IV y V, presentan un grado de radiopacidade estadísticamente superior al grupo II (Tabla 1) están, aún, de acuerdo 
con Iwaniec(38) y Cosman(66) que relataron los efectos positivos de la terapia con raloxifeno en la prevención de la pérdida 
ósea. 
 
Considerando que los resultados del tratamiento de reposición hormonal con andrógenos deben ser percibidos por el paciente 
por una mejora del bienestar general, el estado de alerta, vigor y humor, así como del libido y de la actividad sexual, el 
aumento de la masa y fuerza muscular, de densidad mineral ósea y de la mejora en el perfil metabólico del paciente (6), la 
decisión final para utilizar el tratamiento de reposición aún constituye un asunto suficiente polémico en la literatura científica. 
La decisión del protocolo a ser utilizado dependerá, invariablemente, de la oscilación entre los beneficios esperados y los 
efectos colaterales relatados en estadística de evidencias clínicas, como eritrocitosis, edema, ginecomastia (24), policitemia, 
supresión de la producción de esperma, empeorándose del apnea del sueño, en densidad alta de lipoproteínas y en la 
concentración del colesterol (25). Por lo tanto, estudios de metanálisis, que demuestran cierto grado de seguridad, también 
como los beneficios del TRH (terapia de reposición hormonal) a largo plazo, serán de gran valor para que puede haber 
consenso entre los profesionales de salud de que la reposición de andrógenos puede ser útil para pacientes en el período de 
andropausia(24 67). 
 
Es así, que terapias alternativas como el uso del raloxifeno y demás medicamentos clasificados como moduladores selectivos 
de receptores estrogénicos puedan representar una herramienta farmacológica de extrema importancia para los pacientes que 
presentan, más allá de los riesgos comunes a los efectos adversos potenciales de la terapia de reposición androgénica, 
susceptibilidad genética y fenotípica al desarrollo de neoplasias de próstata. Estos fármacos de ultima generación permiten 
que los pacientes del grupo de riesgo para tumores prostáticos puedan ser beneficiarios con la prevención del desarrollo de 
enfermedades cardiovasculares, dislipidemias, osteoporosis, entre otros disturbios que resultan del déficit hormonal 
característica de la andropausia, constituyéndose en beneficio directo para individuos que necesitan la conservación de masa 
ósea especialmente en los huesos del esqueleto cráneo-facial para eventuales procedimientos odontológicos que implica áreas 
específicas como implantodontologia, cirugía o periodoncia, llevando en cuenta que innúmeros trabajos en la literatura 
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reportan la acción antireabsortiva de los bisfosfonatos en procesos de reabsorción del hueso alveolar inducidos en animales de 
experimentación (ALTUNDAL & GÜVENER(68), 2004; GOVA(69) et al, 2006). Sin embargo, son pocas las referencias científicas 
sobre la acción del raloxifeno en el hueso alveolar, y la ausencia de estos datos pueden estimular la realización de estudios 
con el objetivo de aclarar posibles beneficios del raloxifeno sobre el tejido del periodonto de soporte, como también en el 
proceso de reparación del hueso después de cirugías de colocación de implante y en el tejido periodontal. 
 
CONCLUSIONES 

• El raloxifeno en las dosis de 1 y 3mg/kg/dia y el risedronato en dosis 1mg/kg/dia fueron eficientes en la reparación 
ósea, después de mayores con respecto al grupo de ratones castrados.  

• El raloxifeno 3mg/kg/dia fue eficiente en el proceso de reparación ósea, especialmente después de veintiocho días, 
presentando grados de densidad óptica radiográfica estadísticamente mayores con respecto a los grupos 
experimentales III y IV (risedronato 1mg/kg/dia y raloxifeno 1mg/kg/dia) y semejante al grupo SHAM.  

• El raloxifeno, presentó efecto dosis-dependiente, siendo está el promedio de densidad radiográfica mayor con 
respecto a los otros grupos experimentales y estadísticamente significativos a los veintiocho días de observación, 
cuándo es aplicado el esquema posológico de 3mg/kg/dia. 
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