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La supresion hormonal asociada a la menopausia se aso-
cia a un aumento del riesgo cardiovascular, principalmente
relacionado con alteraciones del perfil lipidico y metabolis-
mo hidrocarbonado. Inicialmente la terapia hormonal susti-
tutiva parecia asociarse a una disminucion de complicacio-
nes coronarias, si bien estudios controlados mas recientes no
confirman este beneficio e incluso sugieren aumentar el ries-
go coronario y de otras complicaciones tromboticas, asi co-
mo cancer de mama. El raloxifeno se presenta como una
alternativa al modular selectivamente los receptores estrogé-
nicos antagonizando sus efectos deletéreos en mama y utero,
potenciando sus efectos beneficiosos 6seos y cardiovascula-
res. Los primeros datos sugieren que mejora el pronostico en
mujeres de riesgo cardiovascular alto en torno al 40%, si
bien son necesarios mas estudios que confirmen el posible
efecto beneficioso del raloxifeno.

Palabras clave: terapia hormonal sustitutiva, riesgo cardiovas-
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¢COMO AFECTA EL DEFICIT HORMONAL
AL APARATO CARDIOVASCULAR?

La retirada de los estrogenos va a afectar de forma perma-
nente a practicamente todos los sistemas y aparatos del or-
ganismo femenino. Aunque estas alteraciones generalmen-
te comienzan a notarse después de la menopausia, algunas
se haran evidentes muchos afios después de la misma, de-
rivando en algunos casos en enfermedad, como en el caso
de la osteoporosis posmenopausica.

Se ha sugerido que los niveles estrogénicos correspon-
dientes a la vida fértil de la mujer la protegen de enferme-
dad cardiovascular (ECV), y que la pérdida de estrogenos
endogenos podria ser, al menos en parte, responsable del
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rapido aumento de incidencia de enfermedad coronaria
que se observa en la mujer posmenopausica. En este sen-
tido se ha observado que en las mujeres con menopausia
temprana, bien natural o quirtrgica, el riesgo de morbili-
dad y de mortalidad por ECV esta aumentado. Segun da-
tos del Framingham Study', las mujeres posmenopausicas
tienen un riesgo doble de presentar enfermedad coronaria
respecto a las premenopausicas y un retraso en su apari-
cion de 10 anos respecto a los varones. Parece ser que los
factores clasicos de riesgo de enfermedad coronaria, taba-
quismo, hipertension, diabetes, obesidad e hiperlipide-
mia, tienen en la mujer un mayor peso que en los varones
a partir de la menopausia, ya que entonces se asociaria el
déficit estrogénico, empeorando la situacion. Todo lo an-
terior sugiere que también la menopausia, la deficiencia
estrogénica, es un factor de riesgo para la ECV.

La causa mas frecuente de ECV es la aterosclerosis y la
menopausia se asocia con una serie de alteraciones que
pueden favorecerla:

1) Lipidos y lipoproteinas: La relacion entre estrégenos y
perfil lipidico se basa en la observacion de que en la pos-
menopausia se produce un aumento de los niveles plas-
maticos de triglicéridos (TG), colesterol y colesterol ligado
a lipoproteina de baja densidad (c-LDL) y una disminu-
cion de colesterol ligado a lipoproteina de alta densidad
(c-HDL).

Los niveles normalmente elevados de estrogenos, du-
rante la vida reproductiva, producen a nivel hepatico un
aumento del ntimero y de la actividad de los receptores de
apoproteinas B y E de ¢c-LDL y restos de quilomicrones y
lipoproteina de muy baja densidad (VLDL), promoviendo
ast su eliminacion del plasma. Ademas, suprimen la acti-
vidad de la lipasa hepatica, disminuyendo el catabolismo
del c-HDL y por tanto aumentando su concentracion san-
guinea. Con la menopausia se produce un cambio desfa-
vorable en el perfil lipidico. La deficiencia estrogénica da-
ra lugar a una elevacion de la concentracion de colesterol
y ¢-HDL, por estar disminuido su catabolismo, y a una
disminucion de HDL y c-HDL, producida tanto por estar
disminuida la sintesis de apolipoproteina Al, que es esti-
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mulada por los estrégenos, como por el aumento de acti-
vidad de la lipasa hepatica. El aumento de los TG parece
deberse a la disminucién de la eliminaciéon pospandrial de
los TG, que es habitualmente favorecida por los estrogenos
al aumentar la actividad de la lipoproteinlipasa periférica.

2) Glucosa e insulina: se ha observado que la menopau-
sia se asocia con una menor respuesta pancredtica a la
glucosa y con un aumento plasmatico de la insulina de vi-
da media. Posteriormente se produce un aumento pro-
gresivo de la respuesta de la insulina a la glucosa plasma-
tica, aumento que parece estar mas relacionado con el
numero de afios transcurridos desde el cese de la regla
que con la edad cronolégica de la mujer. Este aumento de
la insulina se asocia con un aumento progresivo de la re-
sistencia a la insulina y con una disminuciéon también
progresiva de su eliminacion.

Se ha sugerido que el aumento de riesgo de diabetes ob-
servado en las mujeres de mediana edad podria deberse, al
menos en parte, a esa disminucion de la respuesta pan-
creatica, mediada por los estrogenos, que se produce en la
menopausia, y que el aumento progresivo de resistencia a
la insulina podria deberse a una disminucion de la sensi-
bilidad, mediada por los estrogenos, a la insulina.

Por otro lado, el aumento y redistribucion de la grasa
corporal a nivel central también puede contribuir al au-
mento de resistencia a la insulina.

3) Homeostasis y fibrindlisis: los estrogenos parecen estar
relacionados con la coagulacion sanguinea y con ciertos
factores de la coagulacion y de la fibrinolisis. Ademas,
parecen reducir tanto la capacidad de adhesion de las pla-
quetas como su actividad, esto ultimo a través de aumen-
tar la produccion de prostaciclina. Después de la meno-
pausia parece ser que se produce un aumento en la
actividad de los factores de la coagulacion VII, VIIc y fi-
brinégeno y del inhibidor-1 del activador del plasminoge-
no y una disminucion de la antitrombina III. Sin embargo,
no se han observado diferencias clinicas significativas en
cuanto a la coagulacion y a la fibrindlisis entre mujeres pre
y posmenopausicas.

Ademas del efecto que los estrogenos tienen sobre los
anteriores factores de riesgo de aterosclerosis, tienen un
efecto directo sobre la pared arterial, inhibiendo la oxida-
cion de LDL y el deposito de colesterol en la pared a par-
tir del c-LDL y, por tanto, evitando los pasos iniciales de la
aterosclerosis. Por otro lado, parecen tener un efecto posi-
tivo sobre el tono arterial, induciendo a nivel local vasodi-
latacion. Entre los mecanismos propuestos para explicar
este efecto podemos citar el aumento inducido por estos
esteroides en la produccion de 6xido nitrico y de un factor
relajante dependiente del endotelio. Sin embargo, no esta
claro el efecto que la menopausia tiene sobre la tension ar-
terial. Segun una revision reciente, en la mayoria de los es-
tudios realizados sobre esta relacion no se encontraron
cambios significativos de la tension arterial asociados a la
menopausia, aunque si asociados con la edad.

Segin datos del estudio PEPI? el efecto beneficioso de
la terapia hormonal sustitutiva (THS) sobre los factores de
riesgo se relaciona con el efecto estrogénico, si bien la aso-

clacion con progestagenos no elimina su efecto favorable
disminuyendo el riesgo endometrial. Por ello es mejor usar
la combinacion en mujeres con Utero intacto y en mujeres
histerectomizadas estrégenos sin oposicién. La experiencia
ha caracterizado el riesgo no cardiaco de la THS, en la hi-
perplasia endometrial atipica, tromboembolia venosa (2-4
veces), un 40% de enfermedad biliar y en tratamientos
cronicos de 5 a 10 afios aumenta el riesgo de cancer de
mama 4 a 5 veces.

Sin embargo la verosimilitud biolégica por si sola uni-
camente genera hipotesis, pero no es una evidencia de car-
dioproteccion. Explicaria el mito de que el riesgo corona-
rio se dispara en las mujeres a partir de la menopausia; sin
embargo, cuando se comparan las curvas de mortalidad
especifica por edad en varones y mujeres, se observa que
existe un paralelismo total entre ambas curvas, y por tan-
to entre las tasas de mortalidad especifica cardiovascular
por edad. A lo largo de la vida, las tasas de mortalidad de
las mujeres se mantienen siempre inferiores a las de los va-
rones; esto permite afirmar que el incremento de riesgo de
muerte por enfermedad coronaria en la mujer es debido,
al igual que en el varon, a la edad, y no esta ligado tan cla-
ramente con la menopausia.

El punto de inflexion se sitaa en torno a los 65 arfios en
ambas curvas, alejado por tanto de la edad en que se pro-
duce la menopausia. Ademas, el riesgo de muerte por car-
diopatia isquémica (CI) sigue aumentando con la edad de
forma paralela y aunque la diferencia entre ambos sexos
disminuye paulatinamente nunca llega a desaparecer, de
manera que a los 80 anos la diferencia llega a ser hasta 8
veces superior a la detectada en torno a los 50 afios. Estos
mismos resultados obtienen Tunstall en el Reino Unido
(1998)* y Mckinlay en EE.UU.*

Por ello, pareceria que al contrario de lo que se creia tra-
dicionalmente la prevencion primaria de estos procesos
con estrogenos no mejoraria las tasas de presentacion, ya
que su descenso fisiologico no se relaciona con su riesgo
de aparicion.

Con respecto a la prevencion secundaria de CI con la
utilizacion de estrogenos, en los resultados del ensayo cli-
nico HERS’ no se demuestra una disminucién en el nu-
mero de eventos coronarios en el grupo de intervencion, y
sin embargo aparece un incremento de enfermedad trom-
boembdlica y enfermedad biliar en el primer atio.

En general, los datos actuales no confirman la utilidad
de la THS para la prevencion primaria ni secundaria de los
eventos cardiovasculares, aumenta el riesgo de carcinoma
invasivo de mama, el tromboembolismo y el accidente
vascular cerebral (AVC)?’ y disminuye el riesgo de fractu-
ra de cadera y neoplasia de colon!6-23-2%,

Los autores concluyen que con la utilizacion de THS
durante 5,2 afios en mujeres posmenopausicas sanas, los
riesgos superan a los beneficios. Las recomendaciones ac-
tuales no abogan por la iniciacion del tratamiento hormo-
nal en la prevencion primaria o secundaria de la Cl. Se
aconseja, en su lugar, adoptar estilos de vida saludables,
como dejar de fumar, seguir una dieta cardiosaludable,
controlar el peso y practicar alguna actividad fisica?’.
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Cuando se considere apropiado, se deben utilizar estatinas
para regular los valores elevados de colesterol de los LDL,
asi como controlar la presion arterial®®.

¢ CUALES SON LOS RIESGOS Y BENEFICIOS DEL
TRATAMIENTO HORMONAL SUSTITUVO CON
ESTROGENOS ASOCIADOS A PROGESTAGENOS
EN MUJERES POSMENOPAUSICAS?

Los primeros datos de estudios observacionales en la co-
munidad® identificaron casi uniformemente que los estré-
genos tenian un efecto cardioprotector. Igualmente estu-
dios angiograficos como los de Sullivan et al” o Gruchow et
al® han sugerido que en mujeres menopausicas sometidas
a coronariografia la terapia estrogénica (TE) constituy6 un
predictor independiente de menor riesgo y severidad de
enfermedad coronaria ajustado por otros factores de riesgo.

Varios y grandes estudios de cohortes prospectivos de-
mostraron uniformemente efectos protectores. El estudio
mas amplio fue realizado por Stampfer et al® realizado en
121.700 enfermeras norteamericanas de 30 a 55 afos de
edad en 1976, en el que se excluian del analisis las mujeres
con antecedentes de CI, accidente cerebral o cancer (excep-
to de piel), concluye que la THS, incluso con dosis bajas de
estrogenos parece reducir el riesgo de sufrir un infarto agu-
do de miocardio (IAM) (riesgo relativo 0,50) y que el trata-
miento con dosis habituales de estrogenos y gestdgenos pa-
rece aumentar el riesgo de AVC. Este trabajo es coherente
con los anteriores estudios observacionales que habian en-
contrado una correlacion negativa entre la utilizacion de la
THS y la reduccion del riesgo de ECV. En el Upsalla Health
Care Region Study!® el riesgo de AVC fue de 0,72 en usuarias
de estrogenos y 0,61 con estrogenos y progestagenos. Un
metaanalisis de Stampfer y Colditz!! de mas de 31 estudios
demostro efecto protector en 25 que alcanzé importancia
estadistica en 12. El riesgo relativo coronario global para el
tratamiento estrogénico fue 0,50. Sin embargo, al no ser la
asignacion aleatoria, no se puede excluir que los efectos ob-
servados se deban a un factor de confusion.

Al extrapolar los datos a nuestro pais hemos de tener en
cuenta que la principal causa de mortalidad en las muje-
res de este grupo de edad es el AVC y no el IAM, para el
que no se encontré ninguna reduccion del riesgo o inclu-
so un aumento de éste con el régimen terapéutico mas ha-
bitual, la combinacion de estrogenos y gestagenos.

El primer gran ensayo clinico aleatorizado doble ciego y
controlado con placebo Heart and Estrogen/Progestin Repla-
cement Study (HERS), cuyos resultados fueron publicados
en 1998. El estudio incluy6 2.763 mujeres menopausicas
de 30 a 79 afios diagnosticadas de enfermedad coronaria
durante 1986 y 1996, aleatorizadas a recibir 0,625 mg de
estrogenos conjugados y 2,5 mg de acetato de medroxi-
progesterona o una capsula de placebo. Al final no hubo
diferencias en la mortalidad de causa coronaria o inciden-
cia de infarto no fatal. Sin embargo, no ayuda a entender
la causa de este patron de incremento y posterior reduc-
cion del riesgo. Un analisis retrospectivo manifesté duran-
te el primer ario un mayor riesgo relativo de eventos coro-
narios (1,52), el riesgo fue neutro el segundo afio y existio

una tendencia beneficiosa en los 3-5 afios. Los investiga-
dores concluyeron que la THS no reduce el riesgo corona-
rio o incluso lo aumenta tempranamente, se triplica el ries-
go de tromboembolia venosa y aumenta un 40% el riesgo
de enfermedad de vesicula biliar.

¢Qué sucede con otros estudios aleatorizados posterio-
res al HERS? Otro estudio aleatorizado en pacientes me-
nopausicas con CI the Papworth Hormona-replacement the-
rapy Survival Enquiry (PHASE )!2 con hormonoterapia
transdérmica demostré a 4 afios un aumento no significa-
tivo del riesgo cardiovascular y tromboembolia venosa la
mayoria al principio del tratamiento. El estudio Estrogen
Replacement and Atherosclerosis (ERA) fue un estudio an-
giografico que a 3,1 afios no demostré diferencias en la
progresion-regresion de la enfermedad coronaria docu-
mentada previamente con el uso de estrégenos solos o en
combinacion. Otros dos estudios en prevencion secunda-
ria, el aleman Postmenopausal Hormona Replacement against
Atherosclerosis (PHOREA)!3 y el estadounidense Estrogen in
the Prevention of Atherosclerosis Trial (EPAT)™, no demos-
traron beneficio sobre la progresion de la aterosclerosis ca-
rotidea subclinica. El estudio Women’s Estrogen for Stroke
Trial (WEST) abordo el papel del estradiol en pacientes
con ictus previo donde aumentaron el riesgo de ictus fatal,
por lo que estarian contraindicados en prevencion secun-
daria cerebrovascular. Recientemente en 2002 se han pu-
blicado los datos del the Heart and Estrogen/progestin Repla-
cement Study follow-up (HERS ID'° de seguimiento a largo
plazo de la mayoria de los pacientes del estudio HERS. El
objetivo era ver si la tendencia a la reduccion del riesgo co-
ronario en los altimos afios observado en el estudio HERS
persistia tras un seguimiento adicional. Después de 6,8
anos de seguimiento medio la THS no redujo episodios
cardiovasculares en mujeres con enfermedad coronaria es-
tablecida. Se duplico el riesgo de tromboembolia venosa, y
aument6 en un 50% los casos de patologia biliar que ne-
cesitaron cirugia.

A mediados de 2002 salen a la luz los primeros resulta-
dos de un ensayo clinico (randomizado y controlado) lle-
vado a cabo en el marco de un proyecto de investigacion
norteamericano conocido como Women’s Health Initiative,
cuyo objetivo era examinar el beneficio y riesgos del trata-
miento hormonal sustitutivo en una poblacion de 16.608
mujeres posmenopausicas de 50-79 afios no histerectomi-
zadas, reclutadas durante 1993-1998, en 40 centros de
EE.UU. La duracién inicial del estudio eran 8,5 afos, pe-
ro tras 5,2 anos el estudio se ha suspendido!®. El grupo de
estudio (8.506 mujeres) recibi6 estrogenos equinos conju-
gados (0,625 mg/d) mas acetato de medroxiprogesterona
(2,5 mg/d). El grupo control de 8.102 mujeres recibi6 el
mismo tipo de tableta en placebo. Los efectos mas impor-
tantes medidos fueron la ECV (infarto de miocardio no fa-
tal y enfermedad coronaria), cancer de mama. Indice glo-
bal del balance beneficio-riesgo, que contempla también
los AVC, embolismos pulmonares, fracturas de cadera,
cancer colorrectal, cancer de endometrio y defunciones
por otras causas. Estimaciones de riesgo relativo (RR); ex-
ceso de riesgo absoluto (ERA) y reduccion riesgo absoluto
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(RRA) por 10.000 personas ano. El ensayo tuvo que ser
suspendido de forma prematura al constatarse que el gru-
po de pacientes tratadas con THS, presentaban un riesgo
global incrementado de experimentar efectos adversos y
en particular de cancer de mama invasivo, en comparacion
con el grupo tratado con placebo.

El riesgo de enfermedad coronaria se incrementaba du-
rante el primer afio de uso en las mujeres tratadas con THS,
frente a las mujeres tratadas con placebo. De igual forma, el
riesgo de cancer de mama se incrementaba a lo largo de los
anos de uso. El riesgo de accidente cerebrovascular y em-
bolismo pulmonar eran mayores en el grupo tratado con
tratamiento hormonal sustitutivo. Por el contrario, este
grupo presentd un riesgo menor de aparicion de cancer co-
lorrectal, cancer de endometrio o de sufrir una fractura de
cadera que el grupo tratado con placebo, lo que indica un
efecto protector del tratamiento hormonal.

El RR y sus intervalos de confianza fueron: para la ECV
de 1,29 (1,02-1,63) con 286 casos; para el cancer de ma-
ma de 1,26 (1,00-1,59) con 290 casos; para accidente ce-
rebrovascular de 1,41 (1,07-1,85) con 212 casos; embolis-
mo pulmonar de 2,13 (1,39-3,25) con 101 casos; cancer
colorrectal de 0,63 (0,43-0,92) con 112 casos; cancer de
endometrio de 0,83 (0,47-1,47) con 47 casos; fractura
de cadera de 0,66 (0,45-0,98) con 106 casos; y mortalidad
por otras causas de 0,92 (0,74-1,14) con 331 casos.

Los RR compuestos fueron: ECV (enfermedad arterial y
venosa), 1,22 (1,09-1,36); cancer 1,03 (0,90-1,17), frac-
turas 0,76 (0,69-0,85), mortalidad global de 0,98 (0,82-
1,18) e indice global de 1,15 (1,03-1,28).

El exceso de riesgo atribuible al tratamiento por cada
10.000 mujeres tratadas al ano fue de 7 eventos mas de
ECV, 8 accidentes cerebrovasculares, 8 embolismos pul-
monares y 8 canceres de mama invasores. Mientras que la
reduccion absoluta del riesgo fue de 6 canceres colorrecta-
les menos y 5 fracturas de cadera menos, por cada 10.000
mujeres tratadas ano!®2°.

Evaluando todos los desenlaces de forma global, el gru-
po tratado con tratamiento hormonal sustitutivo presento
un exceso de riesgo de sufrir 19 eventos adversos (de cual-
quier tipo) por 10.000 mujeres tratadas durante un afo.

Estos resultados son los primeros que se obtienen me-
diante la realizacion de un ensayo clinico randomizado en
mujeres sanas. Los resultados son solo aplicables al uso de
estrogenos en combinacion con un progestageno adminis-
trado de forma continua. Todavia no estan disponibles los
resultados del ensayo clinico que evaltan la eficacia y ries-
go de los estrogenos solos en mujeres histerectomizadas.
Es posible que otros tipos de compuestos hormonales,
otras dosis y otras pautas de administracion de los estro-
genos combinados con progestagenos produzcan efectos
distintos de los observados en este estudio.

En 2003 se publico un trabajo llevado a cabo en Medi-
cina General por autores ingleses, en el que los centros
participantes identificaron a 417 mujeres con isquemia co-
ronaria, que se compararon con 2.435 controles, de la
misma edad y sexo y mismo centro de salud. Se ajusto por
diabetes, hipertension, tabaquismo y peso. Concluyeron

que la terapia hormonal aumenta la incidencia de patolo-
gia isquémica, sin que sea “significativo”!’.

A partir de la informacion disponible, la Agencia Espa-
nola del Medicamento recomienda:

1) El tratamiento a largo plazo de estrogenos y proges-
tagenos combinados no debe recomendarse para la pre-
vencion de ECV.

2) El tratamiento a corto plazo de los sintomas climaté-
ricos conlleva un beneficio probado para la mayoria de las
mujeres que supera a los riesgos potenciales.

3) Las mujeres que estén preocupadas por la seguridad
de su THS, deben consultar con su médico para que éste
les aconseje. Los resultados del estudio no sugieren que
exista ninguna necesidad de que las pacientes interrum-
pan el tratamiento.

La Asociacion Americana del Corazon publico en 2001
sus conclusiones y recomendaciones respecto a la utiliza-
cion de TE/THS para la prevencion primaria y secundaria
de la patologia cardiovascular!'®-28:

— En prevencion primaria existen insuficientes datos pa-
ra sugerir iniciar el tratamiento con el unico propésito de
la prevencion cardiovascular primaria. Si se inicia debe ba-
sarse en valoracion de riesgo/beneficio no cardiovascular.

— La THS no debe iniciarse para prevencion secundaria
cardiovascular. La decisién de mantener o detener la THS
en una paciente con ECV, que ya inicio el tratamiento ha-
ce tiempo, debe basarse en valoracion beneficio/riesgo no
cardiovascular y preferencias del paciente.

¢QUE EFECTOS TIENE EL RALOXIFENO SOBRE
LOS EVENTOS CARDIOVASCULARES?

Los moduladores selectivos de los receptores de estrogeno
(SERM) son sustancias de estructura quimica heterogénea
que precisan unirse a receptores estrogénicos especificos al-
fa o beta (no a otros receptores esteroideos) para desarrollar
su accion. En funcion del tipo de receptor que estimulan
unos ejercen una accion agonista (estrogénica), mientras
que otros actiian como antagonistas (antiestrogénica).

El raloxifeno es un modulador selectivo de los recepto-
Tes estrogénicos con efectos antagonistas a nivel de mama,
utero y capilares dérmicos, y como agonistas en tejido
0seo, hemostasia y a nivel cardiovascular. El raloxifeno
presenta los siguientes efectos considerados beneficiosos:
descenso de ¢-LDL (12%), descenso de fibrinogeno (12%)
y descenso de lipoproteina a (8%). No ejerce ninguna in-
fluencia sobre TG, c-HDL, ni sobre inhibidor del activador
del plasminégeno (PAI-1). Su efecto sobre el perfil lipidi-
co se resume en la tabla 1.

El principal ensayo para evaluar los efectos de raloxife-
no fue el estudio Multiple Outcomes of Raloxifeno Evaluation
(MORE)!. Este fue un estudio con doble enmascaramien-
to, disefiado para determinar el efecto del raloxifeno sobre
la densidad mineral 6sea (DMO) y las fracturas vertebrales
en mujeres posmenopausicas con osteoporosis.

Se desconocia su efecto sobre el riesgo de aconteci-
mientos cardiovasculares arteriales. En la actualidad este
aspecto se esta investigando de forma prospectiva en el es-
tudio Raloxifeno Use of the Heart (RUTH). Se trata de un
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ensayo tipo III, multicéntrico e internacional contra place-
bo, en pacientes del sexo femenino con ECV ya estableci-
da o con factores de riesgo importantes. Recluté a 10.101
mujeres posmenopausicas con EC establecida o con mul-
tiples factores de riesgo de eventos cardiovasculares agu-
dos; sin embargo, los resultados no se conoceran hasta
dentro de unos afos sobre mortalidad coronaria, infarto
de miocardio no fatal, hospitalizacion por sindrome coro-
nario agudo y cancer de mama invasivo.

Los motivos de la inclusion de pacientes de riesgo coro-
nario en el estudio RUTH se debieron a los resultados de un
andlisis secundario de los datos del estudio MORE sobre in-
cidencia de eventos cardiovasculares, realizado entre no-
viembre de 1994 y septiembre de 1998. Se incluyo en él a
7.705 mujeres posmenopausicas con osteoporosis, de edad
media de 66,5 afios, divididas en 2 ramas: una en la que se
incluyeron pacientes con fractura vertebral previa y otra con
pacientes sin fractura vertebral pero con diagnostico densi-
tométrico de osteoporosis. Las pacientes se estratificaron
por centros y fueron asignadas al azar a recibir raloxifeno
60 mg/d (n = 2.557) o0 120 mg/d (n = 2.572) o placebo
(n = 2.576) durante 4 anos. Ademas, todas recibieron
500 mg de calcio y 400 y 600 U/dia de colecalciferol.

Los objetivos principales fueron observar la incidencia
de fractura vertebral radiologica y comprobar los cambios
en la DMO. También se establecieron como objetivo otras
fracturas osteoporoticas, la seguridad, los efectos cardio-
vasculares, el cancer de mama y la funcién cognitiva.

El raloxifeno redujo el riesgo de fracturas vertebrales un
50% en mujeres osteoporoticas sin fractura vertebral pre-
via y un 30% en mujeres con fractura previa' y también re-
dujo el riesgo de cancer de mama de nuevo diagnostico,
sin aumentar el riesgo de cancer de endometrio, pero in-
cremento el riesgo de episodios tromboembolicos venosos
de forma similar a la THS y el tamoxifeno®’.

Se evaluo el riesgo cardiovascular para cada mujer, asig-
nando una puntuacion de riesgo basado en la evidencia de
EC establecida o en la presencia de factores de riesgo car-
diovascular (CV). Los eventos cardiovasculares medidos
incluyeron IAM, angina inestable, isquemia coronaria,
AVC y ataque isquémico transitorio. La cohorte total tenfa
riesgos CV relativos de 0,86 (IC 95%, 0,64-1,15) y 0,98

Tabla 1. Efecto del raloxifeno sobre el perfil lipoproteico en mujeres
posmenopausicas sanas a los 6 meses de tratamiento

Variables de estudio intermedias Cambios a los 6 meses

Disminucion del colesterol total —6,6%*
Disminucién del ¢-LDL -10,9%*
Disminucion del fibrindgeno -12,2%*
Disminucion de Lp(a) -4,1%
Incremento de triglicéridos -4,1%
Aumento de c-HDL +0,7%
PAI-1 -2,1%
HDL2 +15,4%

*p < 0,05 frente a placebo.

Respecto al tratamiento hormonal sustitutivo no se produjo un aumento de los nive-
les de triglicéridos aunque sin efecto sobre el c-HDL2",

c-LDL: colesterol ligado a lipoproteina de baja densidad; c-HDL: colesterol liagado a
lipoproteina de alta densidad; Lp(a): lipoproteina a.

(IC 95% 0,74-1,30) para las dosis de 60 y 120 mg, res-
pectivamente, comparadas con placebo. Se identificaron
1.035 mujeres (13,4%) con un alto riesgo de eventos CV,
y en este grupo, el RR combinado para las que recibian ra-
loxifeno fue de 0,60 (IC 95%, 0,38-0,95). No se encontrd
evidencia de que el raloxifeno causara un aumento precoz
de eventos CV, tanto a nivel global como en las mujeres
posmenopausicas de riesgo cardiovascular. El tratamiento
durante 4 afios no afecta de forma significativa el riesgo
global de eventos CV en la cohorte total del estudio MO-
RE, pero reduce significativamente el riesgo de eventos CV
entre las mujeres con alto riesgo para EC y entre las que
tienen EC establecida. Concretamente se asocié con una
reduccion significativa del 40% del riesgo de presentar
eventos coronarios y cerebrovasculares en el 13% de las
mujeres con alto riesgo (fig. 1).

Todas las mujeres incluidas en el estudio

Mujeres con episodios (%)

0 T T T T
0 12 24 36 48

Meses desde la aleatorizacion

Muijeres de alto riesgo

Muijeres con episodios (%)

0 12 24 36 48
Meses desde la aleatorizaciéon

— Placebo —— Raloxifeno 60 mg/dia

Figura 1. Incidencia de eventos cardiovasculares durante el seguimiento de
mujeres posmenopausicas aleatorizadas a recibir raloxifeno o placebo,
segun resultados del estudio Multiple Outcomes of Raloxifeno Evaluation.
Comparado con la poblacion global, el beneficio se encontré sélo en las
mujeres de riesgo cardiovascular?,
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Hay que considerar que el estudio MORE no fue dise-

niado para evaluar el efecto de raloxifeno sobre las varia-
bles CV, y se necesitan trabajos mas largos y con potencia
adecuada y con los resultados CV como resultado princi-
pal. Todas las mujeres del estudio MORE tenfan osteopo-
rosis, por lo que resulta dudoso hacer extensivos estos ha-
llazgos a las mujeres sin osteoporosis. De todas formas,
hemos de esperar los resultados del estudio RUTH en cur-
so desde 1998, que pretende analizar los efectos del ralo-
xifeno en la prevencion primaria y secundaria.
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