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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La modulaciéon del tono vascular es uno de los efectos estrogénicos mas
relevantes. En mujeres posmenopausicas, se ha propuesto un efecto beneficioso en la funcion endotelial
del modulador selectivo del receptor estrogénico raloxifeno, aunque sus efectos en mujeres con
cardiopatia isquémica establecida no han sido estudiados plenamente. Estudios recientes han generado
controversia respecto al riesgo tromboembolico del raloxifeno. El objetivo del estudio es determinar el
efecto del raloxifeno en: a) la funcién endotelial, y b) las vias de la coagulacion y la fibrinolisis en mujeres
posmenopausicas con enfermedad coronaria.

Meétodos: El estudio MERCED es un ensayo prospectivo y aleatorizado que incluye a 33 mujeres
posmenopausicas con enfermedad coronaria. Se administra raloxifeno durante 3 meses, comparado con
placebo, en un disefio cruzado y a doble ciego, y se analiza de forma seriada la funcién vascular y los
parametros biolégicos relacionados con las vias de la coagulacion.

Resultados: Se ha observado una grave alteracion de la vasodilatacion mediada por flujo a nivel basal y el
tratamiento con raloxifeno no ha modificado significativamente la funcién endotelial. El raloxifeno ha
inducido un descenso de los valores de fibrindgeno (3,41 [3,11-3,74] frente a 3,69 [3,4-4]; p < 0,05), los
fragmentos Fy.; de la protrombina (0,93 [0,77-1,12] frente a 0,94 [0,78-1,15]; p < 0,05) y los complejos
plasmina/antiplasmina (211 [166-267] frente a 242 [199-295]; p < 0,01).

Conclusiones: El tratamiento a medio plazo con raloxifeno en mujeres con enfermedad coronaria no afecta
a la funcion endotelial. Ademas, se ha documentado menor actividad trombética y fibrinolitica con
raloxifeno. Sera necesario determinar si el riesgo trombético adscrito al raloxifeno en estudios previos se
asocia Gnicamente a subgrupos especificos de mujeres posmenopausicas con enfermedad cardiovascular.
© 2011 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Effects of Raloxifene on Endothelial Function and Hemostasis in Women
With Ischemic Heart Disease

ABSTRACT

Introduction and objectives: Modulation of vascular tone is one of the most relevant estrogen effects. A
beneficial effect on endothelial function in postmenopausal women has also been proposed for the
selective estrogen receptor modulator raloxifene. However, its effects in women with established
cardiovascular disease have not been fully elucidated. In addition, recent trials have generated
controversy regarding thromboembolic risk with raloxifene use. The aim of the study was to assess the
effect of raloxifene on: a) endothelial function and b) coagulation and fibrinolysis pathways.
Methods: The MERCED trial was a prospective, randomized clinical trial. Thirty-three postmenopausal
women with ischemic heart disease were enrolled in the study. Raloxifene treatment was administered
for a 3-month period, according to a double-blind crossover design. Assessment of vascular function and
biologic parameters related to coagulation pathways were conducted at various pre-established time-
points.

Results: Flow-mediated dilatation was severely impaired in the study population, and raloxifene had no
effect on endothelial function. Treatment with raloxifene was associated to decreased levels of
fibrinogen (3.41 [3.11-3.74] vs. 3.69 [3.40-4.00], P < .05); prothrombin fragments F;., (0.93 [0.77-1.12]
vs. 0.94 [0.78-1.15], P < .05); and plasmin/antiplasmin complexes (211 [166-267] vs. 242 [199-295],
P<.01).
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Conclusions: The present study provides evidence that in postmenopausal women with demonstrated
endothelial dysfunction and ischemic heart disease, mid-term treatment with raloxifene does not affect
endothelial function. In the MERCED trial, no increased thrombotic risk was observed, but a decreased
thrombotic and fibrinolytic activity was observed with raloxifene. Further studies are required to
determine whether thrombotic risk is associated with specific clinical characteristics or subgroups of
postmenopausal women with cardiovascular disease.

Full English text available from: www.revespcardiol.org
© 2011 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Abreviaturas

MSRE: modulador selectivo del receptor estrogénico
PAI-1: inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1
PAP: plasmina/antiplasmina

TAFI: inhibidor de la fibrinolisis activable por trombina
VMEF: vasodilatacion mediada por flujo

INTRODUCCION

La modulacién del tono vascular es uno de los efectos mas
relevantes de los estrogenos’. Se ha demostrado que la adminis-
tracion intracoronaria o percutanea de estrogenos restablece
la respuesta vasodilatadora a la acetilcolina, tanto en pacientes
con enfermedad coronaria aterosclerdtica como en pacientes con
arterias coronarias angiograficamente normales pero con disfun-
cién endotelial demostrada®=*.

Tras la publicacion del estudio HERS®, que puso de relieve un
aumento del riesgo de complicaciones tromboembdlicas y de
cancer de mama en las mujeres posmenopausicas tratadas con una
combinacion de estrogenos y progesterona, ha habido un interés
creciente por evaluar los efectos de los moduladores selectivos de
los receptores de estrogenos en el sistema cardiovascular.

Se ha propuesto también un efecto beneficioso en la funcion
endotelial del modulador selectivo del receptor estrogénico
(MSRE) raloxifeno®’. En un estudio clinico realizado en mujeres
posmenopausicas tratadas con raloxifeno durante 12 meses, se
observd un aumento de la funcion endotelial en la arteria humeral,
en comparacion con las pacientes del grupo control. Por lo que
respecta a la trombosis, se ha descrito que el raloxifeno modifica
los parametros de la coagulacion. Por un lado, se ha observado una
disminucion favorable de los valores de fibrinégeno en las mujeres
posmenopausicas® y, por otro, se ha documentado un aumento de
los parametros procoagulantes con raloxifeno en un tratamiento a
medio plazo®. No hay estudios previos en los que se haya analizado
las vias de la coagulaciéon y la fibrinolisis en mujeres con
enfermedad cardiovascular ya establecida.

El estudio MORE'® habia demostrado una disminucién del
riesgo de eventos cardiovasculares en un subgrupo de mujeres
posmenopausicas con un riesgo cardiovascular elevado. El estudio
RUTH tuvo como objetivo analizar el efecto del raloxifeno en
mujeres con cardiopatia isquémica demostrada o con un riesgo
elevado, y no logré evidenciar reducciéon alguna del riesgo de
enfermedad coronaria. Ademas, se observd un exceso de ictus
mortales y episodios tromboembélicos. En ese estudio no se realizd
ninguna evaluacion de parametros de la coagulacion y de la
fibrinolisis!!.

El objetivo del ensayo MERCED es estudiar los efectos de
raloxifeno en la funcién endotelial de mujeres posmenopausicas
con enfermedad coronaria. Ademas, para determinar el riesgo de

trombosis, realizamos un analisis detallado de las vias de la
coagulacion y la fibrinolisis.

METODOS
Diseiio del estudio

El estudio MERCED es un ensayo aleatorizado, a doble ciego, de
grupos cruzados y ambito nacional llevado a cabo en dos centros.
La asignacion de la secuencia de tratamiento (raloxifeno-placebo;
placebo-raloxifeno) se realiz6 de forma aleatoria, con bloques de
4 pacientes para ambos centros participantes. Las pacientes, los
médicos que las trataban y los investigadores que realizaron el
analisis de la funcion endotelial en cada centro no conocian la
asignacion de la secuencia de tratamiento. El disefio del estudio se
atiene a lo establecido en la declaracion CONSORT para la
notificacion de ensayos clinicos.

La duracion del estudio fue de 28 semanas, divididas en tres fases:
un periodo de 12 semanas durante el cual se asign6 a las pacientes
aleatoriamente, mediante una tabla generada por ordenador, a la
administracion de raloxifeno 60 mg/dia o placebo, seguido de un
periodo de aclaramiento farmacolédgico de 4 semanas y un periodo
final de 12 semanas en el que las pacientes cambiaron al otro
tratamiento, placebo o raloxifeno. Se utiliz6 un enfoque de bloques
permutados equilibrado (en bloques de 4 pacientes) para preparar
las tablas de asignacion aleatoria de cada centro participante. Las
tablas de asignacion aleatoria fueron proporcionadas por la Unidad
de Ensayos Clinicos del Hospital Clinic, y el departamento de farmacia
de nuestro centro proporcion6 las medicaciones del estudio. En la
figura 1 se muestra el diagrama de flujo del estudio.

El protocolo fue aprobado por el comité ético local de cada
centro participante y por la Agencia Espafola del Medicamento.

Los andlisis de bioquimica y de coagulacion de las muestras de
sangre se llevaron a cabo centralizadamente. El analisis de la
funcién endotelial se realizd en cada centro participante con los
mismos protocolos de estudio, equipamiento sonografico y
programas informaticos. Las determinaciones de los parametros
de funcion endotelial se evaluaron también de forma centralizada.

Poblacion en estudio

Se evaluo la elegibilidad de mujeres consecutivas posmenopau-
sicas (concentraciones plasmaticas de estradiol < 30 pg/ml y
hormona foliculoestimulante > 40 UI/lI), de edad < 70 afios,
ingresadas en el departamento de cardiologia de los centros
participantes, con enfermedad coronaria documentada (anteceden-
tes de infarto de miocardio o presencia de al menos una estenosis
coronaria con una severidad > 70%). Los criterios de exclusion fueron
los siguientes: contraindicaciones para el uso de raloxifeno
(trastornos tromboticos venosos previos, hepatopatia, cancer de
mama o de endometrio), insuficiencia renal cronica (creatinina
> 2 mg/dl), participaciéon en un ensayo clinico menos de 30 dias
antes de la aleatorizacion o haber recibido terapia hormonal
sustitutiva en los 6 meses previos. Todas las pacientes dieron su
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Evaluadas
respecto a la
legibilidad
n =545

Examen ginecolégico de

seleccion inicial
n=235

Asignacion aleatoria
n=33

Raloxifeno n = 16

Placebo n =17

12 semanas

n = 2 abandonaron
la intervencion *

Aclaramiento
farmacolégico

Analisis de sangre
Eco-Doppler de arteria humera

Excluidas

n = 462 por no cumplir los criterios de inclusion

n = 48 rechazaron participar

Excluidas

n = 2 (cancer de mama y de endometrio)

Placebo n = 16
_________________________|

Raloxifeno n = 15

PLECINERED)
A

Basal 2
16 semanas

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio. Estrategia de inclusion en el ensayo MERCED. Las pacientes elegibles presentaban evidencia de cardiopatia isquémica y
debian tener un resultado normal del examen ginecol6gico inicial de seleccion. Se asignoé a las pacientes aleatorizadas el empleo de placebo o raloxifeno con un
disefio a doble ciego durante la primera fase del estudio, y luego cambiaron al otro grupo de tratamiento en la segunda fase, tras un periodo de aclaramiento
farmacoldgico de 4 semanas. *2 pacientes asignadas aleatoriamente a placebo abandonaron el tratamiento a causa de una intolerancia a la medicaci6n.

consentimiento informado por escrito. Antes de la inclusion en el
estudio, se efectu6 una evaluacion ginecologica detallada, que
incluia exploracion vaginal, frotis de Papanicolaou y mamografia en
todos los casos, y ecografia pelviana si estaba indicada.

Evaluacion de la funcion endotelial

La funcién endotelial se estudié mediante ecografia de alta
resolucion de la arteria humeral, aplicando una técnica ante-
riormente validada®!2. Un investigador que no conocia el
tratamiento asignado llevé a cabo un andlisis centralizado, con
disefio ciego, de todas las imagenes.

Las exploraciones se realizaron en una sala silenciosa, de
temperatura controlada (24 °C), con la paciente en decubito
supino, utilizando una sonda vascular de alta resolucion conectada
a un aparato de ecografia convencional. Todas las evaluaciones se
realizaron a la misma hora del dia, y las pacientes permanecieron
en reposo durante al menos 10 min antes de iniciarlas.

Se examiné un corte longitudinal de un segmento no tortuoso
de la arteria humeral derecha de 2 a 5 cm por encima del codo. Se
identifico el centro de la arteria mediante la obtencion de la imagen
mads clara de las paredes arteriales anterior y posterior. Cada
examen consistio en una imagen longitudinal de la arteria humeral
y una presentacion espectral Doppler de onda pulsada del flujo de
la arteria humeral. Se evalud la vasodilatacion dependiente del
endotelio mediante un analisis de los cambios del didmetro de la
arteria humeral en respuesta a un aumento del flujo. Se alcanzé
una hiperemia reactiva mediante la liberacion rapida de un
manguito de presién neumatico colocado alrededor del antebrazo,
distal al segmento arterial examinado, hinchandolo hasta
300 mmHg durante 4-5 min. Se registrd la sefial de Doppler de
onda pulsada del flujo de la arteria humeral e imagenes
bidimensionales a los 55-65 s de la liberacion del manguito.

Un investigador que no conocia el tratamiento asignado llevo a
cabo un analisis centralizado, con disefio ciego, de todas las
imagenes. El personal de cada centro participante recibié una
formacion especifica para realizar el andlisis de la funcion
endotelial siguiendo un protocolo estandarizado.

Se utiliz6 la vasodilatacion mediada por flujo (VMF) como
indice de la vasodilatacion dependiente del endotelio, y se calculo
como porcentaje de cambio del didmetro medio de la arteria
humeral tras la hiperemia reactiva respecto al obtenido en la
situacion basal. El flujo se estimé a partir de la integral de
velocidad-tiempo de la sefial de Doppler de onda pulsada y la
frecuencia cardiaca. Se utiliz6 la vasodilatacion inducida por
nitroglicerina sublingual como indice de la vasodilatacién inde-
pendiente del endotelio.

Con el empleo de esta metodologia y de un analisis de la
varianza anidado, las varianzas entre observadores e intraobser-
vador de las mediciones del diametro de la arteria humeral en
nuestro laboratorio han sido de 0,0002 (el 0,04% de la variabilidad
total) y 0,001 (el 0,22% de la variabilidad total), respectivamente.

Analisis de sangre

Se analizaron los efectos del raloxifeno en las siguientes
variables: perfil lipidico (colesterol total, colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad [cHDL] y colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad [cLDL], apoA, apoB, lipoproteina
[a] y triglicéridos), coagulacion (Fq.,, factor VII y factor XII
activados, y curvas de generacion de trombina) y fibrinolisis
(inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1 [PAI-1], inhibidor
de la fibrinolisis activable por trombina [TAFI] antigénico y
actividad, complejos de plasmina-antiplasmina (PAP) y analisis
de lisis de coagulo). Se obtuvieron muestras de sangre en la
situacion basal (tiempo 0) y en las semanas 12, 16 y 28.
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Meétodos analiticos

Los analisis generales de laboratorio, incluidos la hematologia y
el perfil lipidico, se realizaron con una metodologia estandar.

Pardmetros de la coagulacion

Se determinaron los tiempos de protrombina y de trombo-
plastina parcial activado con un coagulémetro automatico
CA-1500 (Dade Behring; Marburg, Alemania) utilizando reactivos
estandar (Thromboplastin IS y Actin FSL; Dade Behring) y se
expresaron en forma de cocientes (tiempo de la paciente/tiempo
control). La concentracion de fibrindgeno se determind con la
técnica de Clauss. Los fragmentos Fi., de la protrombina se
determinaron con un marcador de generacion de trombina
mediante ELISA (Enzygnost-Fi.,; Dade Behring). El factor XII
activado se determindé con un inmunoandlisis directo (Shield
Diagnostics; Dundee, Reino Unido) y el factor VII activado se
determiné mediante ELISA (American Diagnostica; Greenwich,
Connecticut, Estados Unidos). Se midieron las curvas de generacion
de trombina mediante el potencial de trombina enddgena,
utilizando un método de sustrato cromogénico (Dade-Behring)
en un coagulometro totalmente automatico (BCS-XP, Dade-
Behring).

Pardmetros de fibrinolisis

El antigeno de PAI-1 en plasma se determin6 mediante ELISA, con
base en un principio de doble anticuerpo (Imulyse PAI-1, Biopool;
Umea, Suecia). El antigeno de TAFI en plasma se determind con
un ELISA (Asserachrom TAFI, Stago), y la actividad plasmatica
relacionada con el TAFI se cuantific6 con un método cromogénico
(STA-Stachrom TAFI, Stago). Los valores plasmaticos de complejos
plasmina-o,-antiplasmina se cuantificaron mediante un marcador
de generacion de plasmina, utilizando un ELISA (Dade Behring).

El tiempo de lisis del coagulo se estudid en un sistema
plasmatico en el que la fibrinolisis mediada por activador tisular
del plasmindgeno de un coagulo inducido por trombina se mide
con el empleo de los cambios de la turbidez a 405 nm (Multiskan
Ascent, Thermo Labsystems; Finlandia). El tiempo de lisis del
coagulo se expresa como porcentaje del control normal.

Se compararon muestras de la poblacion en estudio con las de
controles sanos procedentes de una muestra de poblacion
representativa (99 mujeres; edad, 59 + 6 afos) de la base de datos
del laboratorio de nuestro hospital.

Tamaiio muestral y andlisis estadisticos

Asumiendo una desviacion estandar del 2,76%, y para detectar
una diferencia del 2% en la dilatacion de la arteria humeral,
eran necesarias 30 pacientes para alcanzar una potencia estadistica
1 - B =80%, o =0,05 en una prueba bilateral.

Evaluamos la normalidad de las variables examinando los
graficos de probabilidad normal. Se realizaron transformaciones
logaritmicas de los datos de presion arterial sist6lica en la situacion
basal, hiperemia reactiva, tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina parcial activado, fibrinégeno, complejos PAP, F;.,
cHDL, triglicéridos y glucosa para alcanzar una distribucion normal.

Utilizamos la prueba de la t de Student o la prueba de la U de
Mann-Whitney, segin fuera apropiado, para determinar las
diferencias en las caracteristicas basales. Comprobamos el posible
efecto carry-over analizando el término interaccion periodo-
tratamiento en los modelos mixtos. Dado que el término de
interaccién entre periodo y tratamiento no era estadisticamente
significativo en ning(in modelo, no incluimos términos de este tipo

en los modelos finales utilizados. En esos modelos se emplearon las
diferencias entre los valores previos y posteriores al tratamiento
como variables dependientes y se incluyeron las variables
independientes del tratamiento como efecto fijo y del nimero
de participante como efecto aleatorio'>. En las tablas, se han
revertido las variables con transformacion logaritmica a los valores
originales; en consecuencia, las diferencias pasan a ser cocientes y
las medias son geométricas en vez de aritmeéticas. La significacion
estadistica se definié como un valor de p < 0,05 para una prueba
bilateral. Realizamos los analisis con el programa informatico R
(R Development Core Team 2006; R: A Language and Environment
for Statistical Computing. R Foundation for Statistical Computing;
Viena, Austria).

RESULTADOS

En total, se incluy6 en el estudio a 33 mujeres posmenopausicas
con cardiopatia isquémica demostrada. Durante el seguimiento,
2 pacientes (asignadas a placebo) retiraron su consentimiento a
causa de una intolerancia digestiva a la medicacion en estudio. En
general, raloxifeno fue bien tolerado, y no se observaron efectos
secundarios significativos.

Las caracteristicas basales de la poblacion estudiada se resumen
en la tabla 1.

Tabla 1
Caracteristicas basales de la poblacion en estudio
Edad (arios) 59,74+5,91
Hipertension 71
Diabetes mellitus 22,6
Dislipemia 74,2
Fumadores o ex fumadores < 1 afio 19,4
Antecedentes familiares de CPI 53,3
Tratamiento médico al ser incluidas en el estudio
Nitratos 38,7
AAS 73,3
IECA 38,7
Estatinas 871
Bloqueadores beta 67,7
Clopidogrel 32,3
Anticoagulantes orales 3,2
Antagonistas del calcio 38,7
ARA 32
PAS (mmHg) 136+22,5
PAD (mmHg) 76,5+10,7
Tipo de evento coronario
IAMCEST 45,2
Angina e IAMSEST 54,8
Antecedentes previos de ECV
1AM 38,7
ICP 61,3
CBAC 6,45
Angina 58,6
ACV 3,2
Enfermedad arterial periférica 10,3

AAS: acido acetilsalicilico; ACV: accidente cerebrovascular; ARA: antagonistas del
receptor AT1 de la angiotensina II; CBAC: cirugia de bypass arterial coronario;
CPI: cardiopatia isquémica; ECV: enfermedad cardiovascular; IAM infarto agudo de
miocardio; [AMCEST: infarto de miocardio con elevacion del ST; IAMSEST: infarto
de miocardio sin elevacion del ST; ICP: intervencionismo coronario percutianeo;
IECA: inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina; PAD: presion
arterial diastolica; PAS: presion arterial sistdlica.

Los datos se expresan en forma de porcentaje o media+ desviacion estandar.
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Tabla 2
Efecto del tratamiento con raloxifeno en el perfil lipidico, la funcién endotelial, la trombosis y la fibrinolisis
Antes Después p
Lipidos/glucosa
Colesterol total (mg/dl) 174 (160-188) 177 (162-191) NS
cHDL (mg/dl) 46,5 (40,8-53,1) 47 (40,7-54,4) NS
cLDL (mg/dl) 102 (91,1-113) 104 (90,7-117) NS
Triglicéridos (mg/dl) 104 (86,3-125) 104 (86,6-125) NS
Glucosa (mg/dl) 104 (92,3-118) 102 (91-114) NS
Funcion endotelial
Diametro de AH basal (mm) 3,58 (3,41-3,75) 3,57 (3,4-3,74) NS
Diametro de AH tras hiperemia (mm) 3,63 (3,48-3,79) 3,65 (3,49-3,8) NS
Dilataci6n tras hiperemia (%) 2,16 (1,27-3,05) 2,83 (1,82-3,83) NS
Diametro de AH tras NTG (mm) 43 (4,17-4/42) 4,29 (4,16-4,43) NS
Hiperemia reactiva (ml/min) 363 (314-420) 317 (268-375) NS
Trombosis
Fibrin6geno (g/1) 3,69 (3,4-4) 3,41 (3,11-3,74) < 0,05
Fi+2 (nmol/l) 0,94 (0,78-1,15) 0,93 (0,77-1,12) < 0,05
Factor Xlla (ng/ml) 3,33 (2,9-3,77) 3,03 (2,62-3,44) NS
Factor Vlla (ng/ml) 5,09 (4,47-5,71) 5,36 (4,67-6,06) NS
Curva de generacién de trombina (Me) 416 (391-441) 402 (372-432) NS
Fibrinolisis
PAI-1 (ng/ml) 45 (36,2-53,8) 50,6 (42,1-59,2) NS
Antigeno de TAFI (pg/ml) 122 (112-132) 118 (111-125) NS

Actividad de TAFI (%)

122 (113-130)

121 (112-130

NS

Complejos de plasmina/antiplasmina (jg/l)

242 (199-295)

Ensayo de lisis de coagulo (%)

112 (102-122)

)
211 (166-267) <001
114 (103-125) NS

AH: arteria humeral; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; NTG: nitroglicerina; PAI-1: inhibidor
del activador de plasmindgeno tipo 1; TAFI: inhibidor de la fibrinolisis activable por trombina.
Los datos se presentan en forma de media aritmética (intervalo de confianza del 95%) de los valores antes y después del tratamiento.

Durante el seguimiento del estudio, no se observaron diferen-
cias respecto al control de la presion arterial, la dislipemia o la
diabetes mellitus con raloxifeno o con placebo. De igual modo, no
hubo diferencias significativas en los eventos isquémicos agudos,
la clase funcional de la angina u otros eventos clinicos entre los
grupos de tratamiento.

Todos los datos relativos a los parametros clinicos y biologicos
analizados se resumen en la tabla 2.

Funcion vascular

La mediana basal de la VMF en nuestra poblacién en estudio fue
del 1,81% (intervalo de confianza del 95%, 1,13 + 2,5%).

De los diferentes parametros analizados para valorar la funcién
endotelial, no hubo diferencias entre el diametro de la arteria
humeral en la situacion basal o después del tratamiento con
raloxifeno. El flujo sanguineo durante la hiperemia reactiva se
mantuvo inalterado antes y después de la administracion de placebo
o raloxifeno. El porcentaje de aumento del didmetro de la arteria
humeral durante la hiperemia relativa fue mayor tras el tratamiento
con raloxifeno (el 2,83 frente al 2,16%), pero no se observé una
diferencia significativa. En la tabla 2 se resumen todos los datos.

Ademas, el tratamiento con raloxifeno no tuvo efecto alguno en
la vasodilatacion independiente del endotelio en respuesta a la
nitroglicerina (fig. 2).

Coagulacion

Los valores de Fy., factor Vlla, factor Xlla y fibrindgeno estaban
elevados en la situacion basal en comparacion con los de controles

sanos de la base de datos de laboratorio de nuestro hospital
(1,11 + 0,53 frente a 0,76 + 0,21 nmol/l; 5,09 + 1,8 frente a 2,8 + 0,8
ng/ml; 3,1+1,1 frente a 2,74+ 1 ng/ml, y 3,75 +0,94 frente a
3,1+ 0,9 g/l respectivamente; p < 0,05 en todos los casos).

Raloxifeno indujo una disminucion de la concentracion de
fibrindégeno en comparacion con placebo (p < 0,05) (tabla 2).

La generacion de trombina, evaluada mediante los valores de
F1+2, se redujo con el tratamiento de raloxifeno en comparacién con
placebo (p < 0,05) (tabla 2).
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Figura 2. Funcién vascular. Evaluacién del diametro de la arteria humeral tras
hiperemia y después de nitroglicerina sublingual. Dilatacion mediada por flujo
de la arteria humeral tras hiperemia en condiciones basales, y tras el
tratamiento de placebo y raloxifeno, asi como dilatacién mediada por flujo tras
la administracién de nitroglicerina.
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Fibrinolisis

Las cifras basales de PAI-1, antigeno de TAFI y actividad de
TAFI estaban elevadas en comparaciéon con las de los controles
sanos (50423 frente a 22,8+ 12,4 ng/ml; 12,4 +2,6 frente a
11,1 £ 1,9 pg/ml, y 123 + 23% frente a 111 + 10% respectivamente;
p < 0,05 en todos los casos).

Se observd una disminucién de los complejos de PAP en
respuesta al tratamiento con raloxifeno en comparacién con
placebo (p < 0,01) (tabla 2), lo cual indicaba una reduccién de la
actividad fibrinolitica.

DISCUSION

El ensayo MERCED no mostro efecto beneficioso alguno de
raloxifeno en la funcién endotelial de mujeres posmenopausicas
con cardiopatia isquémica. Ademas de la funcion endotelial, como
objetivo secundario, el presente estudio evalu6 detalladamente los
efectos del raloxifeno en la trombosis y la fibrinolisis, y mostré una
disminucion de varios marcadores del riesgo trombdtico.

Raloxifeno y funcion endotelial

La disfuncién endotelial es un factor de riesgo de futuros eventos
cardiovasculares. En mujeres sanas sin enfermedad coronaria
obstructiva, se ha demostrado que la presencia de una disfuncion
endotelial predice la cardiopatia isquémica'®. La mejora de la
funcion endotelial es uno de los mecanismos mejor estudiados por
los que los estrogenos y los MSRE ejercen los efectos favorables que
se han descrito en la modulacion del tono vascular.

En nuestro estudio, el tratamiento con raloxifeno no tuvo efecto
alguno en la vasodilatacion dependiente o independiente del
endotelio.

La mediana basal de VMF en nuestra poblacion en estudio fue
inferior a la observada en estudios previos de mujeres posmeno-
pausicas con enfermedad coronaria’®, lo cual indica una disfuncién
endotelial mas grave en nuestra poblacion. Un porcentaje elevado
de nuestra poblacion presentaba dislipemia e hipertension, junto
con antecedentes de larga enfermedad coronaria en la mayoria de
las pacientes, y este perfil de riesgo muy probablemente explique
el deterioro grave de la VMF que se observo.

Por lo que respecta a los efectos del raloxifeno en la funcion
endotelial, en estudios anteriores se han descrito conclusiones
divergentes. En un estudio llevado a cabo en mujeres posme-
nopausicas sanas, con una respuesta vasodilatadora basal del 8%,
la VMF dependiente del endotelio en la arteria humeral aumento
después de 6 meses de tratamiento con raloxifeno en el mismo
grado que con los estrogenos!®. A diferencia de ese estudio
anterior, la poblacion del nuestro incluia a mujeres con
enfermedad coronaria y una carga de factores de riesgo elevada.
Una explicacion probable de las diferencias observadas entre uno
y otro estudio seria que el raloxifeno no fuera capaz de mejorar la
VMF en presencia de una disfuncién endotelial grave. De manera
similar a lo observado en nuestro trabajo, un estudio llevado a
cabo en mujeres posmenopausicas con enfermedad coronaria
conocida y deterioro de la VMF (el 2,84% en situacion basal) no
observo ningln efecto favorable del raloxifeno en la funci6n
endotelial’®. Varias observaciones de ese estudio previo con-
cuerdan con las nuestras: corta duraciéon del tratamiento (8 y
12 semanas respectivamente), carga de factores de riesgo de la
poblacion en estudio y enfermedad coronaria demostrada. En
presencia de una aterosclerosis avanzada, con enfermedad
coronaria demostrada, pueden reducirse los efectos beneficiosos
de la modulacién de los receptores de estrogenos a través del

aumento de la produccion de NO, puesto que la concentracion de
eNOS esta reducida en la aterosclerosis!’. Considerados conjun-
tamente, los resultados de estudios previos y del nuestro indican
claramente que el raloxifeno no es capaz de mejorar la funcion
endotelial en las mujeres posmenopausicas con una cardiopatia
isquémica establecida. Este hecho podria explicar también el
fracaso de la terapia sustitutiva y del raloxifeno en esta poblaciéon
en ensayos anteriores>!!,

En relacion con la funcion endotelial, en el estudio MERCED no se
observaron cambios del perfil lipidico con el uso de raloxifeno. Todas
las pacientes estaban en tratamiento con estatinas y los valores
medios de colesterol total y cLDL estaban dentro de lo recomendado,
lo cual indica que, en una poblacion que recibe un tratamiento
adecuado con estatinas, el raloxifeno no induce una reduccion
adicional de las concentraciones de colesterol. Esta observacion
concuerda también con los resultados del estudio comentado
anteriormente, que se llevo a cabo en mujeres con enfermedad
coronaria que recibian un tratamiento médico 6ptimo'®.

Raloxifeno y trombosis

Las implicaciones clinicas del ensayo RUTH'! en cuanto al
aumento del riesgo de muerte por ictus y tromboembolia venosa
no son favorables al uso de raloxifeno, aun cuando no se produjo un
aumento de la incidencia de eventos coronarios. En el ensayo RUTH
no se realizd ninguna evaluacion de parametros biologicos
relacionados con la trombosis, como si hicimos en el presente
estudio. En nuestro estudio, no se observaron acontecimientos
adversos cardiovasculares con el tratamiento de raloxifeno,
aunque el estudio tuvo un periodo de seguimiento corto y un
tamafio muestral pequefo.

Anteriormente se han descrito diferentes alteraciones de las
vias de coagulacion/fibrinolisis en pacientes con cardiopatia
isquémica'®-2°. Los valores de PAI-1, Fy.», factor Vlla, factor Xlla,
fibrindgeno, antigeno y de actividad de TAFI fueron mayores en
nuestra poblacion en estudio en comparaciéon con una poblacion
sana.

El tratamiento con raloxifeno produjo una disminucién de los
valores de fibrindgeno. Anteriormente se ha descrito que el
raloxifeno reduce la concentracion plasmatica de fibrindgeno en
mujeres posmenopausicas sanas®. En nuestro estudio, se observod
una reduccion sustancial del fibrindgeno (0,92 g/l en promedio) con
raloxifeno. El seguimiento preestablecido para nuestro estudio fue
de 7 meses; en consecuencia, no podemos determinar si la
disminucion observada en los valores de fibrindgeno podria
traducirse en una reduccion de los eventos cardiovasculares futuros.

Las cifras de Fq.,, que son un indicador de la generacion de
trombina, estaban aumentadas en la situacién basal de nuestra
poblacién y se redujeron con el tratamiento de raloxifeno. En
estudios previos realizados en mujeres posmenopausicas sanas, se
ha demostrado ausencia de cambios o un aumento de los valores
de Fy. en respuesta al raloxifeno®®. La asociacién de cifras de
fibrindgeno elevadas con un aumento del riesgo trombotico se ha
relacionado en parte con una alteracion de la generacion de
proteina C activada®'. Los valores aumentados de fibrindgeno
pueden deteriorar la activacion de la proteina C y, por lo tanto, la
generacion de trombina. Este mecanismo puede aportar un vinculo
entre la disminucion observada en el fibrindgeno y la generacion de
trombina, evaluada mediante los valores de F;,,, tal como se
observo en nuestro estudio.

Raloxifeno y fibrinolisis

La concentracion de reguladores de la fibrinolisis se correlaciona
con los eventos cardiovasculares en los pacientes con factores de
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riesgo'®19, Mas recientemente, el TAFI se ha relacionado con la
presencia de factores de riesgo cardiovascular, lo cual plantea
la posibilidad de que el aumento de actividad o de antigeno TAFI
pueda desempefiar un papel en la enfermedad coronaria®%?2,

El presente estudio pone de manifiesto la presencia de un
estado protrombotico e hipofibrinolitico en la situacion basal en
esta poblacion de mujeres posmenopausicas con cardiopatia
isquémica.

La determinacion de los complejos PAP en nuestro estudio tuvo
como objetivo examinar con mayor profundidad el sistema
fibrinolitico en el contexto de la cardiopatia isquémica. El aumento
de los valores de PAP se ha asociado a un mayor riesgo de infarto de
miocardio y muerte cardiovascular?®, Que nosotros sepamos, este
es el primer estudio en que se evalGa el efecto del raloxifeno en
los PAP. El tratamiento con raloxifeno produjo una reduccion de los
complejos de PAP. Nuestra hipdtesis es que la disminucion de los
complejos PAP observada en nuestro estudio puede no reflejar una
reduccion de la actividad fibrinolitica en si, y en cambio puede ser
mads probablemente una consecuencia de la disminucion de la
generacion de trombina, puesto que es paralelo a la disminucion
observada en las Fq.,.

Limitaciones del estudio

Dado el pequeiio tamafio muestral y la corta duracién del
tratamiento, no pudimos detectar cambios de las variables clinicas
durante el seguimiento. Es posible que el efecto observado del
raloxifeno esté influido por las medicaciones concomitantes que
las pacientes estaban tomando. Sin embargo, dado el disefio
aleatorizado y de grupos paralelos del estudio, el posible efecto de
factor de confusion producido por el tratamiento médico se
distribuye aleatoriamente en los grupos. Serian necesarios una
mayor duracion del tratamiento y un seguimiento ampliado para
poder evaluar los efectos a largo plazo de los resultados observados
en la trombosis.

CONCLUSIONES

En general, el presente estudio aporta indicios de que, en las
mujeres posmenopausicas con disfuncion endotelial demostraday
cardiopatia isquémica, el tratamiento a medio plazo con raloxifeno
no afecta a la funcion endotelial. Ademas, se observé una
disminucion de la actividad trombotica. Los resultados del
presente estudio son contradictorios respecto a la evidencia previa
sobre el aumento de riesgo trombotico asociado al uso de
raloxifeno. En futuros estudios debera determinarse si el riesgo
trombotico aumenta en determinados subgrupos especificos de
poblacién posmenopausica.
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