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RESUMEN

Antecedentes: los efectos del raloxifeno, un modulador selectivo de estrégenos sobre la
enfermedad cardiaca coronaria ECC y el cdncer de mama, no han sido determinados atn.

Métodos: asignamos de forma aleatorizada 10.101 mujeres posmenopdusicas (edad
promedio: 67.5 afos), con ECC o multiples factores de riesgo para ECC, a 60 mg diarios de
raloxifeno o a placebo y las seguimos por un tiempo promedio de 5.6 afios. Los dos objetivos
primarios fueron eventos coronarios (es decir, muerte por causas coronarias, infarto del
miocardio u hospitalizacién por un sindrome coronario agudo) y cdncer invasivo de mama.

Resultados: comparado con el placebo, el raloxifeno no tiene efectos significantes sobre
el riesgo de eventos coronarios primarios (533 frente a 553 eventos; RR, 0.95 IC 95%,
0.84-10,7) y el riesgo de cdncer invasivo de mama se reduce (40 frente a 70 eventos; RR
0.56; IC 95%, 0.38-0.83); riesgo absoluto de reduccién: 1.2 cdnceres invasivos por 1.000
mujeres tratadas por ano; el beneficio fue primariamente debido a la reduccién de riesgo
en los cdnceres invasivos RE positivos. No hubo diferencia significativa en las tasas de
muerte por cualquier causa 0 ACV de acuerdo con el grupo asignado, pero el raloxifeno fue
asociado a un aumento de riesgo de ACV fatal (59 eventos frente a 39; RR 1.49; IC 95%,
1.00-2.24; riesgo absoluto aumenta 0.7 por 100 mujeres-afio) y tromboembolismo venoso
(103 frente a 71 eventos; RR, 1.44; IC 95% 1.06-1.95); riesgo absoluto aumentado de 1.2
por 200 mujeres-ano. El raloxifeno reduce el riesgo de fracturas vertebrales (64 eventos

frente 2 97; RR, 0.65; IC 95%, 0.47-0.89; riesgo absoluto de reduccién: 1.3 por 1.000).

Conclusiones: el raloxifeno no afecta de manera significante el riesgo de ECC. Los
beneficios del raloxifeno en la reduccién del riesgo de cdncer y fracturas vertebrales debe
sopesarse contra el aumento de riesgo de tromboembolismos venosos y ACV fatal.

ABSTRACT

Background: the effect of raloxifene, a selective estrogen-receptormodulator, on coronary
heart disease (CHD) and breast canceris not established.

Methods: we randomly assigned 10,101 postmenopausal women (meanage, 67.5 years)
with CHD or multiple risk factors for CHD to 60 mg of raloxifene daily or placebo and
followed them for amedian of 5.6 years. The two primary outcomes were coronaryevents
(i.e., death from coronary causes, myocardial infarction, or hospitalization for an acute
coronary syndrome) and invasive breast cancer.

*

Traducido del inglés por Gustavo Gémez T.
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Results: as compared with placebo, raloxifene had no significanteffect on the risk of
primary coronary events (533 vs. 553 events; hazard ratio, 0.95; 95 percent confidence
interval, 0.84 to1.07), and it reduced the risk of invasive breast cancer (40vs. 70 events;
hazard ratio, 0.56; 95 percent confidence interval, 0.38 to 0.83; absolute risk reduction,
1.2 invasive breast cancersper 1000 women treated for one year); the benefit was primarily
due to a reduced risk of estrogen-receptor—positive invasive breast cancers. There was no
significant difference in the ratesof death from any cause or total stroke according to group
assignment, but raloxifene was associated with an increased risk of fatal stroke (59 vs. 39
events; hazard ratio, 1.49; 95 percent confidence interval, 1.00 to 2.24; absolute risk
increase, 0.7 per 1000 woman-years) and venous thromboembolism (103 vs. 71 events;
hazard ratio, 1.44; 95 percent confidence interval, 1.06 to1.95; absolute risk increase, 1.2
per 1000 woman-years). Raloxifene reduced the risk of clinical vertebral fractures (64 vs. 97
events; hazard ratio, 0.65; 95 percent confidence interval, 0.47 to 0.89; absolute risk

reduction, 1.3 per 1.000).

Conclusions: raloxifene did not significantly affect the risk of CHD. The benefits of
raloxifene in reducing the risks ofinvasive breast cancer and vertebral fracture should be
weighed against the increased risks of venous thromboembolism and fatal stroke.

El raloxifeno es un modulador selectivo de
los receptores estrogenitos (SERM) que se unen
al receptor de estrégenos, teniendo efecto anta-
gonista de estrégenos en algunos tejidos y efecto
antagonista de estrégenos en otros'. La terapia
con raloxifeno ha sido asociada con mejoria de
los niveles las lipoproteinas séricas de colesterol®
3, fibrindgeno?, y homocistein®. El efecto favo-
rable del raloxifeno sobre marcadores del riesgo
cardiovascular, junto con la evidencia de estu-
dios observacionales de que el tratamiento con
estrégenos estaba asociado con una reduccién
del riesgo de enfermedad cardiaca coronaria (ECC)
en mujeres posmenopdusicas> ¢, llevaron a dise-
fiar el estudio Raloxifene Use for The Heart
(RUTH) para determinar los efectos del raloxi-
feno en eventos coronarios clinicos. Después del
comienzo del RUTH en 1998, los resultados de
los estudios clinicos Heart and Estrogen/
Progestin Replacement Study (HERS) and the
Women’s Health Initiative (WHI)” no mostra-
ron reduccién de la ECC después del tratamien-
to con estrégenos o estrégenos-progestinas. Un
andlisis secundario de los datos del estudio Mul-
tiple Outcomes of Raloxifene Evaluation
(MORE) (un estudio de tratamiento de osteo-
porosis) no mostré efectos significativos en los
efectos del raloxifeno sobre los eventos cardio-
vasculares pero sugiri¢ una reduccién del riesgo
entre las mujeres que estaban en un riesgo au-
mentado de eventos cardiovasculares!'®.
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El raloxifeno tiene un efecto antiestrogénico
en la mama, bloqueando competitivamente la
transcripcién de DNA inducida por los
estrégenos'' e inhibiendo el crecimiento de los
cdnceres estimulados por los estrégenos en los
animales'?. Después de que el estudio RUTH
comenzd, un segundo andlisis de los datos del
MORE mostré que el raloxifeno reducia el riesgo
de cdncer invasivo de mama en el 2%?1.

Hicimos el RUTH para medir los riesgos y
beneficios del tratamiento con raloxifeno en muje-
res con EEC o a un riesgo aumentado de ECC, con
el objetivo primario de determinar los efectos
sobre objetivos coronarios y cdncer de mama.

Meétodos

El RUTH fue un estudio internacional,
multicéntrico randomizado, doble ciego. Una
descripcién detallada del disefio y estudio de la
poblacién hasido publicada en otro sitio'* °.Los
dos objetivos primarios fueron determinar el efecto
del raloxifeno comparado con el placebo sobre la
incidencia de eventos coronarios (p. €j., muerte
por causas coronarias, infarto de miocardio [in-
cluso silencioso], u hospitalizacién (por un sin-
drome coronario diferente al infarto del miocardio)
y cdncer invasivo de mama.

El comité ejecutivo desarroll$ el protocolo en
colaboracién con el financiador. Un comité inde-
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pendiente de datos y seguridad con soporte esta-
distico independiente realizé un anglisis interno
de seguridad y eficacia. Los datos fueron analiza-
dos por el financiador de acuerdo al plan de
andlisis especificado. El comité ejecutivo tenia
solicitud sin restriccién de acceso a los datos segiin
rendimiento, los cuales fueron retenidos por el
financiador. Todos los autores estuvieron involu-
crados en la interpretacién de los datos y prepara-
cién del manuscrito, y en verificar la exactitud y
totalidad de los datos reportados. Los datos re-

portados fueron los que estaban disponibles en
febrero 2 de 2006.

El protocolo fue aprobado por los comités de
ética en cada sitio de la investigacién. Todas las
mujeres dieron consentimiento informado por
escrito para su participacién de acuerdo con los
principios de la declaracién de Helsinki.

Poblacidn de estudio

Entre junio de 1998 y agosto del 2000, 10.101
mujeres posmenopdusicas fueron asignadas por
randomizacién a tratamiento o placebo en 177
sitios en 26 paises. Las mujeres elegibles fueron de
55 anos de edad o mayores, un afio o mds
posmenopdusicas, y tenfan ECC establecida o
estaban en un mayor riesgo de ECC'. Las parti-
cipantes vefan tener un riesgo cardiaco mayor de
4, de acuerdo con el sistema de puntaje que toma
en cuenta la presencia de lo siguiente!*: ECC
establecida (4 puntos), enfermedad arterial de las
piernas (4 puntos) y edad al menos de 70 afios (2
puntos), diabetes mellitus (3 puntos), fumadora
de cigarrillo (1 punto), hipertensién (1 punto) e

hiperlipidemia (1 punto).

Los criterios de exclusién fueron: infarto del
miocardio, “bypass” coronario o intervencién
coronaria percutdnea dentro de los tres meses
anteriores a la randomizacidn, historia de cdncer o
tromboembolismo venoso, una expectativa de
vida de menos de cinco afios, sangrado uterino sin
explicacién dentro los seis meses anteriores a la
randomizacién, falla cardiaca clase Il o IV segtin la
New York Heart Association, enfermedad renal o
hepdtica crénica, uso de estrégenos orales o
transdérmicos dentro de los seis meses anteriores
a la randomizacién, o uso actual de otras hormo-
nas sexuales o SERMs.
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Tratamientos y procedimientos

Las mujeres elegibles fueron asignadas
aleatoriamente a 60 mg/dia orales de raloxifeno
(Evista Eli Lilly) o a un placebo de apariencia
idéntica (Tabla 1). La aleatorizacidn fue realizada
con el uso de sistema telefénico de voz de respues-
ta interactiva, estratificado de acuerdo al estudio.
En cada visita anual o contacto telefénico, se
averiguaron eventos adversos, resultados y adhe-
rencia a la medicacidén. Se hizo un electrocardio-
grama de entrada y otros al ano 2, alano 4 y en la
visita final. Se realizaron mamografia y examen
clinico del seno aleatoriamente cada dos afos
después. Los niveles de lipidos en el suero se
midieron después de ayuno nocturno de base al
afio 1, al afio 5 y en la visita final.

Los investigadores, participantes, persona de
laboratorioyel financiador (Hi Lilly) nosupieron
| a asignacion de | as participantes al tratamiento
(ciegos). Laasi gnaci 6nserevel 6al osi nvesti gadores
sol o por razones de seguri dad de | as parti ci pant es.
Ladrogadel estudi of ue per manent em ent e descon-
ti nuadacuandoel tratamientoasi gnadofuerevel a-
do a las participantes (26 mujeres) o cuando se
di agnost i cabacancer demamaotromboembdismo.
La medicacion del estudio fue tempordmente
descont i nuada durant e periodos prol ongados de
inmovilizacionosi lapartici pantetomabam edi ca-
ci ones que cont uvi eran estrogenos, otros agent es
horm onal es 0 SERM s.

Objetivos

Los reportes de los resultados de eventos
coronarios, cdncer de mama, tromboembolismos
venosos y muerte fueron adjudicados por el comi-
té de expertos quienes no conocian el tratamiento
asignado alos participantes y que no eran emplea-
dos del financiador. Empleados del financiador,
que no conocfan la asignacién de tratamiento,
adjudicaron los resultados secundarios de fractu-
ras, revascularizacién miocdrdica, revascularizacidn
no coronaria, amputacién de una pierna, y hospi-
talizacién por cualquier causa.

Eventos coronarios

Los objetivos coronarios primarios se definie-
ron como el primero de cualquiera de los siguien-
tes eventos: muerte por causas coronarias (p. ¢j.,
infarto agudo del miocardio, muerte sin explica-
cién, falla cardfaca o muerte relacionada con un
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Tabla 1. Eventos adversos.

Adverse Event

Hot flushes

Leg cramps

Peripheral edema

Gallbladder diseaset

Influenzalike syndrome

Cataracts

Benign gynecolagic conditions

Atrial fibrillation

All cancers
Endometrial cancer
Uterine sarcoma

Owvarian cancer

Raloxifene Placebo
(N =5044) {N=5057) P Value
number of participants (percent)
401 {8.0) 244 (4.8) <0.001
489 {9.7) 341 (6.7 <0,001
725 (14.4) 610 (12.1) <0.001
230 (5.6) 186 (4.5) 0.03
21 (0.4) 31 (0.6} 0.17
324 (74) 391 (7.7} 0.56
102 (2.0) 107 {2.1) 0.74
325 (6.4) 331 {6.5) 0.34
286 {5.7) 281 {5.6) 0.79
21 {0.5) 17 (0.4) 0.53
1 [<0.01) 0 —_
17 {0.4) 10 (0.2} 0.17

procedimiento coronario arterial), infarto del
miocardio, u hospitalizacién por un sindrome
coronario agudo diferente a un infarto del
miocardio (IM)'. El IM fue diagnosticado si al
menos uno de los siguientes eventos estuvo pre-
sente: sintomas isquémicos y niveles anormales de
enzimas cardfacas, con o sin cambios nuevos e
inequivocos del ECG; una nueva onda Q o
antoldgica, con o sin sintomas isquémicos o nive-
les anormales de enzimas cardiacas; y nueva onda
Q patoldgica o niveles anormales de enzimas
cardfacas después de un procedimiento invasivo
coronario. Hospitalizacién por un sindrome
coronario agudo se definié como hospitalizacién
por o el desarrollo durante la hospitalizacién de
sintomas cardfacos con nuevos cambios en el
segmento S-T del ECG o niveles anormales de
enzimas cardiacas o troponin.

Cancer de mama

Los cdnceres de mama fueron confirmados por
reporte de patologifa. Se clasificaron en invasivos
y no invasivos y de acuerdo a estatus de receptores
de estrégenos.

Objetivos secundarios

Los objetivos de mortalidad secundaria fueron
muertes por causas coronarias, muertes por causas
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cardiovasculares (muerte por causas coronarias y
muertes por causas cardiovasculares no coronarias
tales como cerebrovasculares, tromboembolismo
venoso; enfermedad coronaria arteriosclerdtica, y
otras causas cardiovasculares, y muertes por cual-
quier causa (muerte por cusas cardiovasculares y
causas no cardiovasculares tales como cdncer, ac-
cidente, suicidio, homicidio, o cualquier otra
causa). La causa de muerte fue asignada sobre la
base de informacién clinica disponible, el certifi-
cado de defuncién o la autopsia. ACV fue defini-
do comoelinicio rédpido de un déficit neuroldgico
de mds de 24 horas de duracidn, en la mayoria de
los casos apoyado por estudio de imdgenes. Un
evento tromboembdlico requirié sintomas clini-
cos apoyados por estudios de diagndstico relevan-
tes. La revascularizacién incluye revascularizacién
arterial coronariay no coronaria; lasamputaciones
no traumdticas de las piernas incluyeron aquellas
de por encima o por debajo de la rodilla. Todas las
fracturas clinicas reportadas fueron validadas por
revisién del reporte del radidlogo. La hospitaliza-
cién por cualquier causa se definié como hospita-
lizacién de al menos 24 horas.

Eventos adversos

Los eventos adversos fueron registrados por el
investigador en cada visita sobre la base de un
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reporte no solicitado por la participante. Todos
los eventos adversos fueron clasificados de acuer-
do a Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA, una marcaregistrada dela International
Federation of Pharmaceutical Manufacturers and
Associations), desarrollado bajo los auspicios de
la International Conference on Harmonization of
Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use. Los eventos
adversos comunes se definieron como eventos en
el término de la MedDRA que ocurrian al menos
en el 2% de las mujeres asignadas a raloxifeno. Se
establecieron categorfas especiales de busqueda
con el uso de los términos del MedDRA para
describir comprensivamente los eventos adversos
de potencial relevancia a los SERMs o terapia
hormonal.

Eventos adversos serios fueron definidos como
eventos que atentaron contra la vida, severos o
incapacidad permanente, cdncer, o clinicamente
significante para cualquier otra causa. Se identifica-
ron como objetivos primarios o secundarios o, en
el caso de cdncer, como una categoria especial
establecida con el uso delos términos del Med DRA.

Analisis estadistico

Las comparaciones de las caracteristicas basales
entre los grupos de tratamiento se realizaron con
el uso de anilisis de crianza de una via para
variables continuas y test de chi-cuadrado para
categorfas variables. El andlisis primario usé el
método de tiempo al evento sobre la base del
principio de intento de tratar. Lo datos sobre
mujeres que no habfan tenido un evento fueron
censados en la fecha cuando la informacién del
estudio fue colectada o en la fecha de la muerte.
Las incidencias relativas de los objetivos prima-
rios de eventos coronarios y cdncer invasivo de
mama se compararon con el uso del test log-
rank. Modelos de peligrosos proporcionales de
Cox se usaron para estimar los radios de peligro
(RR) con el 95% de intervalos de confidencia
para los objetivos primarios y secundarios.

Los eventos adversos se analizaron con el test de
Cochran-Mantel-Haenszel estratificado de acuer-
do al pais. Si ocurrieron menos de cinco eventos,
no se realizé ningtn test estadistico. Los valores
basales de laboratorio y los porcentajes de cambio
sobre la linea de base a un afio se analizaron con el
uso de andlisis de varianza no ajustado de una via.
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Se realizaron andlisis secundarios para los obje-
tivos primarios en una poblacién “como tratada”,
definida como mujeres que al menos eran 70%
adherentes al tratamiento del estudio sobre la base
del conteo de las pildoras. El objetivo primario de
eventos coronarios fue determinado separada-
mente para aquellas con ECC y para aquellas en
un riesgo aumentado para ECC con el uso de
modelo de riesgos proporcionales de Cox.

Todos los andlisis fueron especificados, ex-
cepto el test de interaccién de objetivo primario
de eventos coronarios en mujeres con ECC esta-
blecida comparada con aquellas en un riesgo
aumentado para ECC. El valor reportado de pes
de dos lados. El andlisis estad{stico fue realizado
con el uso del programa SAS, versién 8.2 (SAS
Institute).

El célculo del poder se basé en la asuncién de
un porcentaje del 20.0% de reduccién relativa en
el riesgo de eventos coronarios y un 58.5 de
reduccidn relativa en el riesgo de cdncer de mama
con raloxifeno, dando un poder estadistico del
80% y nivel oedoble lado de 0.0423 para eventos
coronarios y 0.008 para cdncer invasivo de mama.
Otros objetivos fueron medidos a un nivel de
significancia del 0.05, excepto efectos de
interaccién, los cuales fueron medidos a un nivel
de significancia del 0.10. No se hicieron ajustes
para comparaciones multiples.

Resultados

Para ambos grupos de tratamiento, la duracién
promedio del seguimiento fue de 5.56 afios (ran-
go: 0.01 a 7.06) y la mediana de exposicién a la
drogadel est udi o f ue de 5- 05afios. El estudio fue
completado en el 79% de las mujeres en el grupo
placebo y en el 80% en el grupo de raloxifeno
(p=0.02). En total, el 71% de las mujeres en el
grupo placebo y el 70% en el grupo de raloxifeno
tomé al menos el 70% de la medicacién asignada
y fueron clasificadas como adherentes al trata-
miento (p=0.62).

Los grupos de tratamiento fueron similares
con respecto a las caracteristicas basales, excepto el
grupo de raloxifeno que tenia ligeramente mayor
riesgo cardiovascular y una mayor proporcién de
mujeres que reportaron bypass coronario. Duran-
te el estudio, tanto el placebo como el grupo de
raloxifeno tuvieron un aumento del uso de
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estatinas (21% y 19%, respectivamente), agentes
antihipertensivos (6% y 7%), y aspirina (13% y
15%) (p>0.05 para cada comparacién).

Objetivos primarios

No hubo una diferencia significativa entre el
grupo de raloxifeno y el de placebo en la incidencia
de objetivo primario de muerte por causas
coronarias, infarto no fatal, u hospitalizacién por
sindrome coronario agudo (RR, 0.95; IC 95%,
0.84-1.07) (Tabla 2) o por muerte de causas
coronarias, infarto no fatal u hospitalizacién por
un sindrome coronario agudo individualmente.
Los efectos del tratamiento de objetivo primario
deeventos coronarios no difieren significativamente
entre las mujeres con ECC establecido (RR, 0.97;
1C95%,0.83-1.12) o mujeres con un aumento del
riesgo para ECC (RR, 0.91; IC 95, 0.74-1.1)
(valor p para la interaccién: 0.64). Hubo otros 18
andlisis de subgrupos preespecificados para los ob-
jetivos coronarios primarios (incluyendo la edad y
la presencia o ausencia de factores de riesgo para
ECC); no hubo interacciones significantes en los
grupos de tratamiento para ningdn otro subgrupo
(p>0.10). Los resultados del andlisis como tratadas
fueron similares a los de intencién de tratar paralos
objetivos primarios (RR de comparacién del grupo
de raloxifeno con el grupo placebo: 0.96; IC 95%,
0.83-1.12; P=0.61) y sus componentes individua-
les (p>0.05 para cada comparacién).

El raloxifeno redujo la incidencia de cdncer de
mama invasivo (RR, 0.56; IC 95%, 0.38,-0.83)
(Figura 1), primariamente debido a la reduccién de
cdnceres de mama RE positivos. La reduccién abso-
luta por 1.000 mujeres tratadas con raloxifeno por
un afio fue de 1.2 casos de cdncer de mama invasivo
y 1.2 casos de cdnceres RE positivos. Los resultados
del andlisis como tratados para cdncer invasivo de
mama fueron similares (RR para comparacién del
grupo de raloxifeno con el grupo placebo, 0.65; IC
95%, 0.39-0.95; p=0.03). No hubo diferencia
significante entre los grupos de tratamiento en la
incidencia de cdnceres de mama. RE negativos.

Los efectos del tratamiento sobre el cdncer
invasivo de mama no difieren significantemente
entre las mujeres con un riesgo estimado para
cdncer de mama de cinco afios de menos de 1-88
por ciento en la escala de Gail'* (RR, 0.49; IC
95%, 0.28-0.88) o 1.66 por ciento o mds (RR,
0.65; IC 95%, 0.38-1.09; valor de interaccién
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p=0.50). Hubo otros andlisis de ocho subgrupos
preespecificados para cdncer invasivo de mama;
no hubo interacciones significativas en los grupos
para ninguno de los subgrupos (p>0.1) excepto el
andlisis del grupo de ooforectomia (p=0.007).

Objetivos secundarios
La incidencia global de ACV no difiere

significativamente entre los grupos, pero la inci-
denciade ACV fatal fue un 49 por ciento mds alto
en el grupo de raloxifeno que en el grupo placebo
(aumentd el riesgo absoluto 1.2 por 1.000 muje-
res-afio). Hubo un 33% menos de incidencia de
todos los cdnceres de mama (reduccién del riesgo
absoluto, 0.9 por 1000 mujeres-afio) y un 35%
menos incidencia de fracturas vertebrales clinicas
(reduccién del riesgo absoluto 1.3 por 1000
mujeres afio) en el grupo de raloxifeno.
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Figura 1. Incidencia acumulativa de objetivos
primarios de eventos coronarios (muerte por
eventos coronarios), IM no fatal, hospitalizacién
por sindrome coronario agudo diferente al IM)
(Panel A) y cdncer invasivo de mama (Panel B).
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Tabla 2. Incidencia de Riesgos de peligro (RR) para Objetivos de Enfermedad Coronaria
combinada y cdncer de mama.

End Point

Cardiovascular
Combined coronary end point

Death figm coronary Causes
Monfatal myocardial infarctionf

infarction

ization for an acute coranary syndrome, or stroke

tion, or stroke
Stroke
Hemaorrhagic
Ischemic
Undeterminad
Venous thromboemibalic event
Pulmonary embolism
Deep-vein thrombosis
All revascularizations
Maortraumatic amputation of the leg
Breasl cancer
Invasive hreast cancer
Estrogen-recepror-positive
Estrogen-receptar=negative
Unknown estrogen-resspror stanus
Moninvasive breast cancer
All breast cancers
Fracture
Climical norwertebral
Clirvical vertebral
Dealh
Any cause
Cardiovascular cause
Moncoronary
Cerebravasoular (siroke)
Venous thramboembalism
Moncardiovascular cause
Cancers
Moncanger

Cawse unavailable

Hospitalization for an acute coronary syndrome other than myocardial

Death from cardiovascular causes, nonfatal myocardial infarction, hospatal-

Death from cardiovascular causes, nonfatal myocardial infarction, hospital-
ization for an acute coranary syndrome, myscardial revasculariza.

Raloxifene Placebo Hazard Ratio
[M=5044) [N=5037) [85% ) P Value
no. of events {annwalized rate [%])
533 (2.08) 353 [2.18) 0.95 (0.54-1.07) 040
733 (0.93) 373 [1903) 097 (0.77-1.09) 0.3
133 (0.69) 204 [0.80) 0.87 (0.71-1.06) 016
169 (0.64) 185 (0.71) 090 (0.73-1.11}) .34
789 (3.09) Ta7 (3.05) 102 [(9F-1.12) 076
1067 (433) 1041 (428} 101 (0.93-0.10) 0.30
49 (0.95) 224 (0 36} L10 [0.9E=1.32) 030
L& (0.07) 300 0.59 (0.35-1.06) 0.07
198 (0.75) 171 (065} 1.1% (0.93-1.41) 0.19
39 (0.15) 30(011)  128(080-207) 030
103 (0.39) 1027 1.44 (1.06-1.95) 00
36 (0.14) 24 (003} 1.49 (0.59-2.47) i3
65 (0.24) 47 (D.1E) L37 [0.94-1.99) 010
611 (2.44) B35 [2.49) 093 (0881109 0.73
41 (0.15) 44 {017 0.92 (0.60-1.41) 0.0
40 (0.15) 0(027) 056 (0D38-083) 0.003
25 (0.0 53 [0.21) 0.45% [0.28-0.72) <0001
13 (0.05) 9003}  1.44 (0.61-3.36) 0.40
Z (0.007) & (002} 0.33 [0.07-1.63) L
11 (Q.04}) 3 (002) 217 [0.75-6.24) 0.14
32 (0.209 76 (0.29] 0.67 (0.47-0.95) 003
428 (1.67) 438 [1.73] 0.96 (0.84—-1.10) 0.59
&4 [0.24) a7 [D.37) 0.65 (0.47-0.89) 0007
354 (2.07) 395 (2.25] 0.92 (0.5¥=1.03) 0.16
162 (1.35) 155 (134) L0 (08F-L17) 0.51
107 (.40 £l (0.21) 131 (0981 74) 0.07
59 (0.22) 9013 1.49 (1.00-2.24) 0.05
10 (0.04) 5 [0.02) 1.98 (0.68-5.79) 0.20
188 (0,701 231 (D37} 0.80 (0.66-0.98) 003
97 [0.36) 103 (039 093 (0.70-1.23) 0.61
91 {0.34) 128 (048] 0.70 (0.54-0.82) 0.0
4 (0.02) 9 (D.03} 0.44 [0.14-1.43) 016

No hubo diferencia significante entre los grupos
de tratamiento en las tasas de muerte por cualquier
causa o muerte general por causas cardiovasculares.
La incidencia de muertes por causas no cardio-
vasculares fue menor en el grupo de raloxifeno que
en el grupo placebo (reduccién de riesgo absoluto
1.7 por 1.000 mujeres-afio); no hubo una categorfa
de enfermedad especifica que explicara estos hallaz-
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gos. Menos mujeres en el grupo de raloxifeno en el
grupo de placebo tenfan una o mds hospitalizaciones
por cualquier causa (52% frente a 54%; RR, 0.91;
IC 95%, 0.87-0.96; p=0.001).

Efectos adversos

No hubo diferencia significante en los grupos
de tratamiento en el nimero de mujeres con uno
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o mds eventos adversos posibles (93 % en ambos
grupos, p=0.71). Mds mujeres en el grupo de
raloxifeno que en el grupo de placebo que
descontinuaron permanentemente el uso de la

medicacién del estudio por un evento adverso
(22% frente a 20%, p=0.01).

Cuatro eventos adversos comunes (un sindro-
me coronario agudo, ansiedad, constipacién y
osteoporosis) se reportaron mds frecuentemente
en el grupo placebo que en el de raloxifeno, y siete
(artritis, colelitiasis, dispepsia, fogajes, claudica-
cién intermitente, espasmo muscular y edema
periférico) se reportaron mds frecuentemente en
el grupo de raloxifeno que en el grupo placebo
(p<0.05). Fogajes, calambres en las piernas, ede-
ma periférico, y cdlculos biliares, todas las catego-
rias especiales fueron mds comunes en las mujeres
asignadas a raloxifeno que en las asignadas a
placebo. Las tasas de colecistectomia no difieren
significantemente entre los grupos de tratamiento
(p=0.25). Las incidencias de cdncer endometrial
de todos los cdnceres diferentes al cincer de mama
no difieren significantemente entre los grupos de
tratamiento.

Cambios en los Niveles de lipoproteinas

De la linea de base al afio, hubo un aumento
del 3.6% en los niveles de lipoproteinas de baja
densidad LDL en el grupo placebo comparado
con una disminucién del 4.4% en los niveles en el
grupo de raloxifeno (p<0.001) y un porcentaje de
0.9 de aumento en los niveles de lipoproteinas de
alta densidad (HDL) en el grupo placebo compa-
rado con un 2.3% de aumento en los niveles en el
grupo de raloxifeno (p<0.001).

Discusion

El tratamiento con raloxifeno durante un pro-
medio de 5.6 afios no afecta de manera significativa
el riesgo de eventos coronarios. Tal tratamiento
disminuye el riesgo de cdncer invasivo de mamay

fracturas vertebrales clinicas y aumenta el riesgo de
eventos tromboembdlicos y ACV fatal.

Cuando el RUTH fue disefado, evidencias
compiladas de muchos estudios observacionales
sugirieron que la terapia estrogénica posmeno-
pdusica era cardioprotectora® °. Sin embargo, tres
grandes estudios de tratamiento posmenopdusico
con hormonas’”? fallaron subsecuentemente en
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mostrar los efectos cardioprotectores de los
estrégenos, y los estudios de estrégenos
progestdgenos” ® mostraron un aumento tempra-
no del riesgo. Encontramos que el tratamiento
con raloxifeno no afectd significativamente el
riesgo de eventos coronarios entre mujeres con
ECC o entre mujeres en alto riesgo de ECC, ni
caus6 un aumento temprano en el riesgo de ECC.
Estos resultados confirman los resultados del
MORE, en el cual el raloxifeno tenfa un efecto
nulo sobre la enfermedad coronaria en las mujeres
posmenopdusicas con 0steoporosis, pero no pro-
veyé soporte para el efecto cardioprotector obser-
vado en un andlisis post hoc de mujeres en el
estudio MORE quienes estaban a alto riesgo
cardiovascular!®. El estrecho intervalo del indice
de confidencia del 95% para los efectos del
raloxifeno en el objetivo primario coronario su-
giere que el raloxifeno no reduzca el riesgo posi-
blemente por debajo del 16% o que aumente el
riesgo coronario mds del 7%.

El raloxifeno tuvo un efecto moderado sobre
los niveles de colesterol LDL y HDL que fue de

magnitud menor que los cambios alcanzados por
otras medicaciones que muestran ser protectoras'’.
El uso de medicaciones que bajan los lipidos,
agentes antihipertensivos, y agentes antiplaquetarios
fue fomentado en el RUTH y aument6 durante el
estudio. El uso de medicamentos cardioprotectores
no difiere significantemente entre los grupos de
tratamiento y no parece explicar los efectos nulos.
Sin embargo, la tasa mds baja que la esperada de
eventos coronarios puede reflejar el uso sustancial
de estos medicamentos.

La mujeres en el grupo de raloxifeno tenfan un
55% menor de riesgo de cdncer invasivo RE
positivo que las mujeres en el grupo placebo
(riesgo absoluto de reduccién de 1.2 cdnceres
invasivos de mama RE positivos por 1.000 muje-
res tratadas en un afio). Esta reduccidén es consis-
tente con la observada en mujeres posmenopdusicas
en el estudio MORE". La reduccién relativa en el
riesgo de cdncer invasivo de mama fue también
similar a la vista entre mujeres en un riesgo au-
mentado de cdncer invasivo de mama tratadas con
tamoxifeno en el Breast Cdncer Prevention T'rial's.
El efecto del tratamiento con raloxifeno en el
estudio RUTH fue similar, sin importar el riesgo
predecible a cinco afios de cdncer invasivo de
mama, con base en el puntaje de Gil'°.
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Aunque las participantes en el RUTH no se
seleccionaron en un aumento del riesgo de cdncer
de mama, el 41% tenfa un riesgo predecible del
1.66% o mds'®. Este riesgo estimado podria
haberlas hecho elegibles para el estudio Breast
Cancer Ptrevention Trial y el estudio de
Tamoxifen y Raloxifene (STAR)!® °. Los resul-
tados del STAR indican que el raloxifeno es tan
efectivo como el tamoxifeno en la reduccién del
riesgo de cdncer invasivo de mama entre mujeres
en un riesgo aumentado de cdncer invasivo de
mama; ademds estd asociado con menos cdnceres
uterinos y eventos tromboembdlicos®.

Los resultados del RUTH y estudios previos'*
20 muestran que el raloxifeno no reduce el riesgo
de cdnceres invasivos de mama ER negativos. El
mecanismo por el cual el raloxifeno reduce el
riesgo de cdnceres de mama estrégenos positivos
no es claro, pero probablemente estd relacionado
con el antagonismo a los estrégenos en la regre-
sién de cdnceres subclinicos con RE positivos.

El raloxifeno no aumenta el riesgo total de
ACYV pero se asocié con el 49% de aumento en la
incidencia de ACV fatal. El raloxifeno no tiene
efecto significativo en el riesgo total de muerte
por causas cardiovasculares o por muerte de cual-
quier otra causa. No hubo efecto del raloxifeno en
el riesgo de ACV en el estudio MORE!". El
tamoxifeno aumentd el riesgo de ACV en la
mayorfa'® 2123, pero no en todos?* los estudios.
En el STARY, laincidencia de ACV fue similar en

los grupos de tamoxifeno y raloxifeno.

En el estudio WHI, los estrégenos solos o con
una progestina aumentaron el riesgo de ACV en
aproximadamente el 40% en mujeres jévenes
posmenopdusicas®®. Entre las mujeres con una
historia reciente de ACV o ataque isquémico
transitorio, los estrégenos no afectaron el riesgo

de ACV no fatal pero aumentaron el riesgo de
ACV fatal®.

Consistente con los hallazgos de estudios pre-
vios de estrégenos y SERMs! &9 18:26 se encontrd
que el uso de raloxifeno se asocidé con un aumento
del riesgo de eventos de tromboembolismo veno-
so. Hubo un 35 por ciento de reduccién en el
riesgo de fracturas vertebrales clinicas, pero no
una reduccién significante de fracturas no verte-
brales en el grupo de raloxifeno, consistente con
los resultados del estudio MORE?.
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Los fogajes, calambres en las piernas y edema
periférico, todos se saben asociados al uso de
raloxifeno?® 8; se reporté mds frecuentemente en
mujeres asignadas a raloxifeno. El raloxifeno no
aumentd el riesgo de cdnceres diferentes al de
mama, incluyendo cdncer de endometrio. Las
incidencias mayores de célculos biliares reporta-
das no se observaron en el estudio de Grady y
colaboradores?, pero son una reconocida compli-
cacién de la terapia hormonal oral®. Las tasas de
colecistectomia no se relacionaron con la asigna-
cién a tratamiento.

En conclusién, en mujeres posmenopdusicas
con ECV o en un riesgo aumentado para ECV, el
tratamiento con raloxifeno por un promedio de
5.6 anos reduce el riesgo de cdncer invasivo de
mama y no cambia la incidencia de eventos
coronarios. En estas mujeres, la diferencia en las
tasas absolutas de eventos que estaban disminuidas
(p. €j., cdncer de mama y fracturas vertebrales
clinicas) fueron similares a la diferencia en las tasas
absolutas de eventos que estaban aumentadas (p.
¢j., eventos tromboembdlicos venosos y ACVs
fatales). Cuando se considere el uso de raloxifeno
en una mujer posmenopdusica, el clinico debe
tener en cuenta el riesgo individual de enfermedad
dela mujery sus preferencias personales y pensar en
los beneficios potenciales contra los riesgos y con-
tra la disponibilidad de alternativas individuales.

El Dr. Barrett-Connor reporta haber recibido
salario de Eli Lilly por trabajar como investigador
principal y como un investigador del sitio de la
clinica del estudio RUTH; ha servido con pago en
los comités supervisores para Merck, Eli Lilly,
Procter & Gamble y Amgen; y ha recibido
donaciones para investigacién de Amgen. El Dr.
Mosca reporté haber recibido pago como
consultante de Eli Lilly y Organon. El Dr. Collins
reporta haber recibido pago como consultor de Eli
Lilly, Berlex, Merk, Pantarhei, y Pfizer; y pagos
por conferencias de Berlex, Merck, Pfizer, Novo
Nordisk y Organon; y haber recibido donaciones
por investigacién de Eli Lilly, Organon, y Merck.
El Dr. Grady reporta haber recibido salario por
medio de contratos con la Universidad de
California, San Francisco, de Berlex, Eli Lilly,
Merck, Pfizer y Wyeth-Ayerst, y pagos como
consultor y por presidir comités de datos y seguri-
dad de Organon. El Dr. Kornitzer reporta haber
recibido donacién de investigacién y pagos de
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conferencias de Eli Lilly, Merck, Bristol-Meyers
Squibb, Sandoz, y Astra Zeneca. El Dr. Wenger
reporta haber recibido salario de Eli Lilly por
trabajar como coinvestigador y como principal
investigador en el sitio de la clinica del estudio
RUTH; y ha recibido pagos como consultor de Eli
Lilly, CV Therapeutics, NitroMed, Schering-
Plough, y el consejo de liderazgo para mejorar el
cuidado cardiovascular y ha recibido pago como
conferenciante de Pfizer, Novartis, Merck, Eli
Lilly, y NitroMed; y ha recibido donaciones para
investigacién o contratos o ha trabajado en comités
de estudios de Eli Lilly, Astra-Zeneca, y Pfizer. El
Dr. Geiger y Ms. McNabb son empleados de
tiempo completo de Eli Lilly.

Estamos muy agradecidos con las 10.101 mu-
jeres, los investigadores, y los directivos por su
dedicacién y compromiso con el estudio RUTH;
con Lisa Houterloot y Steve Zheng por la progra-
macién estadistica; con Jingli Song y Messan
Amewou-Atisso por el andlisis estadistico; y con
Mindy Rance por la asistencia con las figuras y la
preparacién del manuscrito; y con Sherie Dowsett
por su participacién en el contenido cientifico.

Los participantes en el estudio RUTH se listan
al principio del articulo.
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