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ARTICULO DE REVISION

John Jairo Zuleta, M.D*

RESUMEN

Durante casi una década se esperaron los resultados
del estudio WHI (Women’s Health Initiative) que se
suponia, brindarfan informacién definitiva respecto
al empleo de la terapia de reemplazo hormonal en
la mujer menopéusica. Para sorpresa de la mayorfa,
a partir de julio de 2002 han aparecido informes de
este estudio, que en general son contrarios a lo que
se esperaba y a las creencias que se tenfan previa-
mente con respecto a los beneficios y a los riesgos
de estas terapias. Las criticas y las posibles explica-
ciones a estos resultados no se hicieron esperar, y
hoy existe bastante confusién al respecto, no sélo
para los profesionales de la salud sino especialmente
para las mujeres. En el presente articulo se hace una
revisién de los aspectos metodoldgicos maés relevan-
tes del estudio WHI y se hace un andlisis de las po-
sibles explicaciones para la resistencia a aceptar sus
resultados. Se concluye que el estudio tiene validez
interna, sus resultados son importantes y la posibi-
lidad de extrapolarlos es bastante alta; también, que
en el momento, la tnica indicacién aceptable para

la terapia de sustitucién hormonal es el control de

*  Ginecoobstetra. Magister en Epidemiologia Clinica. Profesor asistente
del Departamento de Obstetricia y Ginecologia y de la Escuela de
Investigaciones Médicas de la Facultad de Medicina, Universidad de
Antioquia. Calle 37B Sur 27E - 90 Apto 9836, Envigado, Antioquia.
Correo electrénico: jjzuleta@epm.net.co

Revista Colombiana de Ob:tem'cia)/ Gineco[o(;]{a Vol. 56 No.1 ® 2005 ® (46-58)

VISION ACTUAL DE LA TERAPIA DE
SUSTITUCION HORMONAL EN LA MUJER
POSMENOPAUSICA

Recibido: noviembre 2/2004. Revisado: diciembre 16/2004. Aceptado: diciembre 20/2004.

la sintomatologia vasomotora. Es necesario esperar
otros reportes antes de aceptar como terapia de
reemplazo otros preparados similares.

Palabras clave: postmenopausia, terapia de

reemplazo hormonal.

SUMMARY

For most part of the last decade the results of the
WHI (Women’s Health Initiative) were expected
with the purpose of obtaining more conclusive
information about the uses of Hormonal Replace-
ment Therapy in the postmenopausal patients. But
for most people’s surprise since july 2002 different
reports based on that study have appeared in the
medical literature with results different than ex-
pected to the prior beliefs we had concerning the
risks and benefits to these therapies. The criticism
and possible explanations to these results did not
wait and were manifested almost immediately and all
we have left today is a confusion of big proportions
to this respect not only for healthcare professionals
but most important for the patients. In this present
article a revision of the relevant statistic methods em-
ployed is made as well as an analysis of the probable
explanations of the people’s reluctance to accept the
results. It is concluded that the study has an internal
validity, its results are important and the possibility to

compare them with other situations is high. Itis also
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concluded that for the moment the only acceptable
indication for Hormonal Replacement Therapy is in
the control of the vasomotor symptoms and that it
is necessary to wait for the results of future studies
before accepting other similar therapies as a valid
option for the patient.

Key words: hormone replacement therapy,

postmenopause

VISION ACTUAL

Los ensayos aleatorizados controlados son el patrén
de oro de los estudios cientificos sobre los efectos
del tratamiento.! En ellos el investigador impone
las condiciones de seleccién de individuos, el trata-
miento a evaluar, el seguimiento, la forma de medir
los desenlaces y planea los andlisis desde antes de
iniciar la investigacién, con el fin de obtener unos
resultados libres de sesgos que hagan que si fue bien
disefiado, conducido y analizado, las conclusiones
obtenidas sean altamente confiables. El ensayo
clinico intenta superar los errores sistematicos o
sesgos que se sabe son inherentes a los estudios
observacionales, es decir, los estudios descriptivos,
de casos y controles y de cohortes. El principal li-
mitante para la validez de estos dltimos estudios es
que muy frecuentemente existen diferencias entre
los grupos comparados y es probable que sean estas
diferencias las que expliquen los resultados y no el
tratamiento en estudio.

A pesar del auge de la terapia de sustituciéon
hormonal, respaldado por un inmenso nimero de
estudios observacionales, muchos autores estaban
convencidos de que atn faltaba solidez en la infor-
macion para respaldar la implementacién masiva de
la terapia para prevenir enfermedades crénicas en
la mujer y consideraban que mucho del beneficio
era explicado por los sesgos de la investigaciéon
observacional.>” Un buen ntimero de los articulos
de los afios noventa terminaban sus comentarios
aclarando que era prudente esperar los resultados de
dos grandes ensayos clinicos que se habian iniciado
con el fin de resolver definitivamente las preguntas
atn vigentes: El Women’s Health Initiative (WHI)'*"!

en Estados Unidos y el Women’s International Study of
Long Duration Strogen After Menopause (WINSDOM)

en el Reino Unido.

EL WHI
Este estudio es patrocinado por los Institutos Na-
cionales de Salud de los Estados Unidos (NIH) e
hizo necesario que se desviaran recursos oficiales de
otras investigaciones, después de amplios debates en
los organismos del Estado. Incluye un poco mas de
161.000 mujeres en 40 centros de todo el pais y
tiene como objetivo principal evaluar las estrategias
parala prevencién de la enfermedad cardiovascular,
el cancer de colon y de mama y la osteoporosis,
debido a que son las enfermedades que mds causan
morbimortalidad en las mujeres mayores de todas
las razas y estratos socioeconémicos de este pais.
La iniciativa incluye un estudio observacional que
evalda el estilo de vida y cuatro ensayos clinicos
controlados, que evaltan: Estrégenos Conjugados
Equinos (ECE) en forma conjunta con Acetato de
Medroxiprogesterona (AMP), ECE solos, vitamina
D con calcio y modificacién de la dieta. Adicional-
mente a los objetivos principales, incluye muchos
desenlaces como otros tipos de cincer, demencia,
el compromiso cognitivo e incluso estudios genéti-
cos. Los dos componentes hormonales se debieron
suspender antes de la fecha inicialmente planeada
porque en ambos se demostré que los riesgos supe-
raban los beneficios que se estaban obteniendo.'*"
La suspension de la rama que estaba evaluando la
combinacién de estrégeno mds medroxiproges-
terona influy6 para que la contraparte inglesa, el
WINSDOM, igualmente se cancelara en forma
prematura. 1

A pesar de que las esperanzas de obtener in-
formacién concluyente con respecto al real papel
de las terapias de sustitucién hormonal estaban
puestas en los resultados de estos estudios, cuando
las conclusiones no fueron tan favorables como se
esperaban y muchas de ellas contradecian lo que di-
cho previamente, empezaron a aparecer una serie de

criticas que nunca se le habian hecho, a pesar de que
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el protocolo fue de conocimiento ptblico durante la
implementacién de los proyectos.9 La pregunta que
surge es: {porqué antes de conocer los resultados,
el WHI era considerado el estudio que iba a dar la
respuesta definitiva, y ahora que se conocieron sus
resultados, aparecen tantos cuestionamientos en su
contra? Se podrian proponer cuatro explicaciones

a esta situacién:

* Realmente existen fallas en el disefio y la im-
plementacién de los estudios que invalidan los
resultados.

° Aunque sea un estudio valido, sus conclusiones
no son extrapolables a otras poblaciones.

® Existen intereses econémicos que se ven afec-
tados con los resultados de los estudios y es
necesario demeritarlos.

® Las autoridades del tema han dedicado muchos
afos de su vida académica a defender unas ideas

falsas y ahora no les es ficil reconocer el error.

VALIDEZ INTERNA
DE LOS ESTUDIOS
Tanto la rama de terapia combinada como la rama
de sélo estrégenos cumplen con los criterios para
considerar que los resultados realmente son expli-
cados por el efecto de la terapia hormonal y no por
sesgos."> Se hizo un proceso de aleatorizacién que
es un mecanismo que garantiza que el ingreso del
individuo a alguno de los grupos de estudio no esté
definida por alguna de sus caracteristicas previas,
por lo tanto se obtienen dos grupos de comparacién
con condiciones clinicas y sociales muy similares,
tal como se puede confirmar cuando se evaldan las
caracteristicas de las mujeres en los estudios, donde
se aprecia que caracteristicas como edad, indice
de masa corporal, presién arterial, entre otras, los
antecedentes de enfermedades y la presencia de
factores de riesgo para ellas son muy similares entre
el grupo que tomé el medicamento y el respectivo
control que recibi6 placebo.

El enmascaramiento de la asignacién es un
elemento tanto o mds importante que la misma

aleatorizacién. Con ello se busca que la persona

que esté asignando el grupo en que se va a incluir
al individuo, no sea capaz de predecir y por lo tanto
pierda la posibilidad de manipular a conveniencia tal
asignacion. La tnica forma de identificar al grupo
era mediante un cédigo de barras en el frasco que
contenia los tratamientos, cuya lectura era posible
Unicamente en la oficina central.

Los estudios respetaron el enmascaramiento
tanto de los investigadores, como de los médicos
tratantes y las mujeres, y con esto se impide que al
conocer el grupo al que pertenecen los individuos
en un estudio, se implementen en forma diferen-
cial otras medidas diagnésticas o terapéuticas que
modifiquen el pronéstico de alguno de los grupos.
En el WHI todas las mujeres son sometidas a un
protocolo de control y seguimiento idéntico, ex-
cluyendo que las cointervenciones afecten favora-
blemente a alguno de los grupos, tal como sucedia
en los estudios observacionales. En el estudio de
estrégeno mas progestina, el ginecélogo tratante,
pero nunca los investigadores, supo el grupo de
asignacién en un 24% y en el de solo estrégeno
un 1,7%.

Una de las grandes dificultades de los estudios
con seres humanos es que no se puede garantizar
que todos los individuos cumplan en forma estricta
y completa todo lo propuesto en un protocolo. Los
individuos tienen la potestad de retirarse o cambiar
de intervencién. Los estudios del WHI no son la
excepcion a esto y en ellos se presenté en una pro-
porcién muy importante: del estudio de estrégeno
mds progestina, 42% se retiraron del grupo de me-
dicaciény 38% del grupo de placebo, en la rama de
s6lo estrégeno estas proporciones fueron de 53,8%
para cada grupo. Esta situacién es una de las mds
contlictivas que tienen que resolver quienes analizan
los estudios. El recurso metodolégico mas aceptado
hasta el momento es el conocido como anilisis por
intencién de tratar'® que consiste en asignar los des-
enlaces al grupo en el cual fueron aleatorizados los
individuos, independiente de que hayan cumplido o
no con la medicacién que les correspondia. A pesar

de lo antiintuitivo, se ha demostrado que este analisis
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impide que se sobrevalore la real eficacia de una
intervencién. Cuando se hace este tipo de andlisis
para resolver la falta de adherencia a los tratamien-
tos, se sabe que si los individuos hubieran cumplido
completamente con el protocolo, tanto los efectos
benéficos como los dafinos serfan superiores. Los
resultados del WHI se presentan con este tipo de
analisis. Las otras alternativas serfan excluir de los
analisis a los individuos que no cumplieron, cono-
cido como andlisis seglin tratamiento, o incluirlos
en el grupo en el que realmente estuvieron, andlisis
por protocolo. En el WHI se hicieron ambos analisis
y se confirmé que no cambiaba la direccién de los
resultados y que efectivamente aumentan los valores
de los riesgos medidos.

Un aspecto que disminuye la validez en los estu-
dios son las pérdidas del seguimiento. En la rama de
terapia combinada se tiene informacién del 96,5%
de las mujeres y en el de solo estrégeno del 94,8%,
cifras de seguimiento por debajo de las pérdidas
aceptadas que son del 10 a 20%.

Teniendo en cuenta estos aspectos, se pueden
considerar como estudios vélidos, por lo tanto
sus resultados son creibles; se puede asegurar que
las diferencias encontradas entre los grupos son
debidas a lo tnico que los diferencia: recibir o no
la terapia hormonal. Si se acepta que los métodos
empleados fueron vélidos, tiene sentido analizar los

resultados.

RESULTADOS

La tabla 1 resume los resultados encontrados en
ambos estudios, se presenta el nimero de eventos
en cada uno de los grupos y el Hazard Ratio que es
una medida de asociacién que cuantifica el riesgo,
pero teniendo en cuenta el tiempo que cada per-
sona estuvo expuesta, con su respectivo intervalo
de confianza del 95%. Los autores presentaron
tanto intervalos nominales como ajustados, acd
se presentan los nominales debido a que son los
que ellos emplean para las conclusiones, porque
aducen que son los que permiten comparar con

otros estudios que siempre han utilizado este tipo

de intervalo que no ajusta por las multiples com-
paraciones, que es el objetivo del ajustado.'”

En resumen, la combinacién de 0,65 mg de ECE
con 2,5 mg de AMP en forma continua aumenta el
riesgo de sufrir enfermedad coronaria, enfermedad
cerebrovascular, enfermedad trombética y cancer de
mama y disminuye la posibilidad de sufrir fracturas
o de padecer de cincer de colon. El empleo de igual
dosis de ECE sin progestina aumenta el riesgo de
sufrir enfermedad cerebrovascular, disminuye el de
sufrir fracturas y no parece ejercer efecto ni bené-
fico ni deletéreo sobre la enfermedad coronaria, la
trombosis, el cancer de mama o colon. Este balance
general de riesgos y beneficios es el que llevé a los
investigadores a concluir que no se recomiendan
estas terapias para la prevencion de enfermedades

crénicas de la mujer posmenopausica.

EXTRAPOLACION DE LOS ESTUDIOS
Alos estudios se les evaltian dos tipos de validez: in-
ternay externa. La interna se refiere a si los autores
seleccionaron el modelo més adecuado para respon-
der la pregunta y si se emplearon en forma rigurosa
los métodos para implementarlo. La externa es la
que permite que los resultados de la investigacién
sean aplicados a otros individuos. Las criticas que se
le hacen al WHI se encuentran principalmente en
este aspecto: se aduce que se empleé un grupo de
mujeres con edad superior a la que tienen las muje-
res a las cuales se les estd recomendando la terapia
en la vida diaria, que son mujeres obesas, que no
son realmente sanas, que no son representativas de
las mujeres de nuestro pais, que no se emplearon
otras vias de administracién u otros compuestos.
Para resolver si los resultados de una investigacién
son aplicables a un paciente en particular lo que
se busca es identificar si esta persona hubiera sido
candidata a ser incluida en el trabajo.

Aunque el promedio de edad de las mujeres
en esta investigacién fue de 63,3 y 63,6 afios, es
claro que hubo representaciéon de mujeres desde
los 50 hasta los 79 afios. La distribucién por gru-

pos de edad se establecié desde que se disen6 el
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Tabla 1. Principales resultados de los estudios de terapia de sustitucion hormonal en el WHI

Estrégeno + Progestina 5,2 anos

E+P Placebo
n=8.506 n=8.102

Enfermedad coronaria 164 122
Enfermedad cerebrovascular 127 85
Enfermedad trombética 151 67
Céncer de mama 166 124
Céncer de colon 45 67
Fractura de cadera 44 62
Fractura vertebral 41 60
Muerte 231 218
Demencia 40 21
Alteraciones cognitivas* 6,7% 4,8%

Editados de referencias 12, 13, 44, 45, 46, 47.

Sélo estrégeno 6,8 afos

HR™ E Placebo HR
n=5.310 n=5.429 1C95%
1,29 0,91
177 199
1,02-1,63 0,75-1,12
1,41 1,39
158 118
1,07-1,85 1,1-1,7
2,11 1,33
101 78
1,58-2,82 0,99-1,79
1,26 0,77
94 124
1-1,59 0,59-1,01
0,63 1,08
61 58
0,43-0,92 0,75-1,55
0,66 0,61
38 64
0,44-0,98 0,41-0,91
0,66 0,62
39 64
0,44-0,98 0,42-0,93
1,15 1,04
291 289
1,03-1,28 0,88-1,22
2,05 1,49
28 19
1,21-3,48 0,83-2,66
1,47
1,04-2,07

*  Estos resultados se basan en un subgrupo seleccionado para participar en el Womens Health Initiative Memory Study: 4.532

para la rama que evalué la terapia combinada y 2.808 para la rama con sélo estrégeno. Los resultados se presentaron

de maneras diferentes en los informes.

*# El HR presenta el riesgo de disminuir 10 unidades en el test minimental.

protocolo y es consecuencia de un anilisis juicioso
previo que buscaba optimizar los recursos, inclu-
yendo un nimero representativo en cada grupo que
permitiera tener suficiente nimero de desenlaces
deseados. Tuvieron en cuenta que la presentacién
de las enfermedades que se querian estudiar era
diferente segtin la edad, por lo tanto era necesario
tener un rango amplio. Para el momento de inicio,
contrario a lo que se dice hoy, se cuestion6 que se
incluyeran mujeres menores de 55 afios. El proto-

colo establecié un 10% de mujeres entre 50 y 54,

un 20% entre 55y 59, un 45% entre 60 y 69 y un
25% entre 70 y 79 anos. El raciocinio fue que si se
inclufan muchas méds mujeres entre 50 y 55 afios
se reduciria notablemente el poder, debido a que la
incidencia de enfermedad coronaria aumenta con la
edady se distorsionaria el perfil de riesgo beneficio,
porque la relacién entre la incidencia de cancer de
mama y de enfermedad coronaria es més alto en
las mujeres posmenopausicas jévenes que entre
las mayores.'” Como se proponia valorar el efecto

sobre la enfermedad mental, era necesario incluir
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un grupo de mujeres afnosas que es en quienes mas
frecuentemente se presenta el problema.

Al momento de cuestionar la influencia de la
edad y otras de las variables consideradas proble-
midticas, es necesario tener claridad con el concepto
estadistico conocido como ajuste de variables de
confusién.'” En condiciones multifactoriales como
la enfermedad cardiovascular, la osteoporosis o el
céncer, es obvio que son muchos los factores que in-
fluyen y modifican su aparicién. El recurso metodo-
16gico para controlar todas estas influencias y asignar
el peso que tienen en determinada poblacién es el
andlisis multivariante. El andlisis de riesgos propor-
cionales de Cox'®empleado en estas investigaciones
es uno de ellos, que adicionalmente tiene la virtud de
permitir controlar la influencia que tiene el tiempo
de uso de la medicacién en una situacién donde
las mujeres la emplearon por periodos distintos.

Cuando se presentan los resultados, se aclara que

fueron ajustados y se enumera por cuales caracteris-
ticas. Esto signiﬁca que se hicieron comparaciones
en igualdad de condiciones, por ejemplo, al ajustar
por hébito de cigarrillo quiere decir que se compara
el grupo de fumadoras tomando hormona, con el
grupo de fumadoras tomando placebo, y se compa-
ran igualmente las no fumadoras de ambos grupos
entre si, para evaluar si los resultados se modifican
o persisten. En general, los resultados encontrados
confirman que las hormonas ejercieron su influencia
independiente, tanto en los efectos benéficos, como
en los dafinos. En las ampliaciones del informe ori-
ginal se puede confirmar esto. La tabla 2 muestra el
efecto de la combinacién estrégeno mas progestina
en la enfermedad coronaria segin grupos de edad,
niveles de indice de masa corporal, antecedente de
hipertensién o enfermedad cardiovascular.”” Es de
aclarar que en estos andlisis de subgrupos al frac-

cionar la muestra se pierde el poder de encontrar

Tabla 2. Influencia de las diferentes categorias de algunas de las caracteristicas en la aparicién

de enfermedad coronaria en mujeres del estudio de estr6geno mas progestina del WHI

Estrégeno +
Progestina
n (% por afo)

n (% por afo)

Placebo p

HR . ..
de interaccion

Edad
50-59 afios 37 (0,22) 27(0,17) 1,27
60-69 afios 75 (0,35) 68 (0,34) 1,05 0,36
70-70 afios 76 (0,78) 52 (0,55) 1,44
Indice de masa corporal
<25 kg/m’ 53 (0,36) 37 (0,27) 1,38
25-29,9 kg/m’ 64 (0,38) 53 (0,33) 1,.23 0,6
> 30 kg/m’ 71 (0,44) 57 (0,38) 1,16
Antecedente de hipertensién arterial
No 81 (0,26) 66 (0,23) 1,14 0,49
Si 107 (0,65) 81 (0,50) 1,32
Antecedente de enfermedad cardiovascular
No 156 (0,34) 118 (0,28) 1,23 0,64
Si 29 (1,64) 24 (1,19) 1,45

Editado de la referencia 19.
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asociaciones estadisticamente significativas porque
el célculo de tamafo de muestra no se hizo para el
subgrupo sino para toda la poblacién. Esto explica la
ausencia de significancia estadistica si se evaltian los
intervalos de confianza o si se hicieran las pruebas
estadisticas pertinentes. Se aprecia que los valores de
p que evaltan la interaccién del medicamento con
la caracteristica que se estudia no son significativos,
lo que descarta que el efecto obtenido se deba a
esas caracteristicas y confirma que independiente
de los diferentes valores de ellas, la utilizacién de la
combinacién hormonal ejerce su efecto.

En cuanto al indice de masa corporal, es claro que
la distribucién encontrada con una alta proporciéon
de mujeres con sobrepeso y obesas es un reflejo de las
caracteristicas normales de la poblacién norteameri-
cana, y el estudio se disefié para dar soluciones a esa
poblacién. Vale la pena resaltar que ni el sobrepeso
ni la obesidad fueron nunca contraindicaciones para
el empleo de la terapia de sustitucién hormonal e
igualmente en los estudios observacionales que die-
ron sustento a la propuesta del efecto benéfico de
la terapia habia un buen nimero de ellas. Como se
puede ver en la tabla 2, el indice de masa corporal
no modificé los resultados y los efectos de la terapia
no se modificaron para ningin nivel de él.

El trabajo fue planteado para evaluar una prac-
tica que ya era rutinaria. La terapia se empleaba
para disminuir el riesgo de enfermedad coronaria,
y la hipertensién controlada u otras enfermedades
cardiovasculares no eran contraindicacién para su
uso, de hecho esta poblacién fue objeto de un ensayo
clinico controlado, el estudio HERS*’ que intentaba
confirmar la creencia de que la terapia hormonal
de sustitucién en la posmenopausia era una bue-
na alternativa de prevencién secundaria. Algunos
proponen descartar el estudio por la inclusién de
mujeres con enfermedades al inicio: lo que se debe
hacer es confirmar que ellas estén distribuidas por
igual proporcién en ambos grupos de comparacién
y evaluar qué resultados tuvieron. Nuevamente la
tabla 2 demuestra que el efecto deletéreo de la

terapia se presentd independiente de la presencia o

no de estas enfermedades. Es de resaltar que el WHI
confirmo los efectos benéficos de la terapia en el
perfil lipidico, pero esto no tuvo efecto sobre lo im-
portante que es la aparicién de la enfermedad."” Con
esto se confirma el peligro de tomar decisiones con
los llamados desenlaces intermedios o subrogados:
lo importante no es que se mejoren los marcadores
bioquimicos sino que eso se refleje en un resultado
irnportante para las personas.

Los informes que amplian el efecto sobre las

fracturas,”'

el cancer de mama® y el cincer de
colon” confirman la independencia de los efectos
tanto benéficos como dafiinos de la combinacién
ECE - AME, porque igualmente en ellos se muestran
los resultados segin diferentes categorias de edad,
indice de masa corporal, antecedentes familiares y
personales, tiempo de evolucién de la menopausia
antes del inicio de la terapia, consumo de cigarrillo,
presencia de factores de riesgo para enfermedades
especificas, entre otros. Vale la pena resaltar la
interpretacién de estos hallazgos cuando se hacen
llamados para individualizar la administracién segin
los factores de riesgo: la terapia hormonal ejerce su
efecto independiente de que la mujer tenga o no
tenga factores de riesgo adicionales.

Con respecto a la raza, es llamativo que antes
del WHI nunca se cuestioné si la informacién
obtenida en los estudios observacionales, realizada
en poblacién tipica norteamericana o europea era
extrapolable a nuestra poblacion latina. La mayoria
de las investigaciones se hacen con poblacién dife-
rente a la nuestra y esto no ha sido freno para aplicar
los resultados: en el estudio MORE para evaluar el
raloxifeno el 95,7% de las mujeres eran blancas,* el
estudio GUSTO para evaluar la terapia trombolitica
después del infarto fue realizado en Norte América,
Europa, Israel, Nueva Zelanda y Australia y no men-
ciona que haya habido latinos en su poblacién,” el
estudio CLASS, uno de los pioneros en el estudio de
los antiinflamatorios inhibidores de la COX 2, tuvo
tnicamente un 2,7% de hispanos en cada grupo de
comparacién.”® El estudio de cohorte més grande

que evalta la TRH, el Estudio de las Enfermeras,
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inicialmente no consideré la raza de sus participantes
e incluyé esta informacién Gnicamente 6 afios des-
pués de iniciado” y es excepcional que la describa
en sus informes.””' Estudios actuales con respecto
al efecto de la terapia de sustitucién contintian em-
pleando casi exclusivamente mujeres blancas, 81 a
97%,** no describen la raza o no individualizan el
grupo de hispanas, las cuales quedan dentro de un

grupo llamado “otras”??

1.34

e incluso excluyen a las que
hablan espafol.** Por dltimo, no existe descripcién
de medicamentos que tengan una accién en una raza
y el opuesto en otra. Nuevamente, la seleccién de
las etnias para los estudios del WHI fue intencio-
nal: se incluy6 una proporcién de mujeres negras,
hispanas, asidticas o de origen indigena que reflejara
la distribucién propia de los Estados Unidos." El
WHI tiene mayor cantidad de mujeres diferentes a
las blancas de las que tienen la mayoria de estudios
en terapia de sustitucién hormonal.

Con respecto a las otras vias de administracion,
las otras dosis, los otros esquemas de administracién
u otros principios activos, los autores del WHI son
claros en afirmar que las conclusiones obtenidas
de sus estudios no son aplicables a estas otras al-
ternativas. La justificacién del empleo del esquema
evaluado es que esta era la combinacién mis fre-
cuentemente recomendada en los Estados Unidos y
sobre la cual existia mas respaldo bibliogréfico y la
forma continua de administrarla, porque era la alter-
nativa que permitia mantener el enmascaramiento,
porque no inducia los sangrados ciclicos.'’ Es claro
que aunque estos hallazgos no son extrapolables a
esas presentaciones, tampoco existen en este mo-
mento investigaciones con la solidez del WHI para

descartar que no tengan los mismos resultados.

INTERES DE

LA EMPRESA FARMACEUTICA

En la literatura desde hace bastante tiempo estan
bien documentadas las estrategias de la empresa
farmacéutica para generar la necesidad de iniciar
tratamientos induciendo la asimilacién de ciertos

factores de riesgo o condiciones fisiolégicas como

enfermedad,” la influencia sobre los patrones de
recomendaciones terapéuticas de los médicos,*

3738 5 de comu-

las estrategias de convencimiento
nicacién™ e incluso la manipulacién antiética de la
informacién.*

Pocos meses después de que se conocieron los
resultados de la primera rama del estudio WHI,
salieron a la luz publica dos informes de intentos
de manipular la informacién por parte de dos
de las principales compaiiias involucradas en la
investigacién y comercializacién de preparados

hormonales. En el primero,*

se informé que un
laboratorio distribuyé informacién confidencial
atin no publicada sobre el efecto deletéreo de la
terapia sobre la demencia con el fin de preparar la
defensa posterior. En el segundo informe,* se acusé
a otra multinacional de haber empleado el nombre
del presidente de las organizaciones alemanas de
profesionales para distribuir un documento a miles
de ginecélogos demeritando los hallazgos de las
investigaciones del WHI.

Una de las estrategias preferidas en los diferentes
impresos recibidos ha sido menospreciar los efectos
dafiinos, insistiendo en que los resultados presenta-
dos en términos relativos son més impresionantes
que lo que realmente se presenta en términos ab-
solutos. Esto es verdad, pero es igualmente vélido
para los efectos benéficos. La combinacion ECE
- AMP demostré aumentar en un 29% la incidencia
de enfermedad cardiovascular y disminuir en un
24% el riesgo de cualquier fractura secundaria a
osteoporosis. Estos valores se obtienen después de
encontrar que de 8.102 mujeres que no tomaron las
hormonas durante un promedio de 5,2 afios, 122
(1,51%) tuvieron algin evento cardiovascular pero
de 8.506 que las tomaron, 164 (1,93%) presentaron
igual desenlace. Obviamente en términos absolutos
se aprecia que el riesgo es bajo. Con respecto a las
fracturas, al cabo de 5,2 afios, de 10.000 mujeres
que empleen hormona, solamente 44 (0,52%) pre-
sentarfan una fractura de cadera, pero si no la toman,
62 (0,77%) si la presentarian, lo cual también como

ndmero absoluto es bajo.
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Ante los primeros resultados publicados del WHI,
se llamé la atencién acerca de la ausencia de infor-
maci6n acerca de la calidad de vida y las funciones
mentales. Posteriormente se demostré que no tenian
efecto sobre la calidad de vida*’ y que aumentaban el
riesgo de demencia.***** Un informe reciente del
Estudio de las Enfermeras en el cual realizaron los
ajustes por variables de confusién que previamente no
habian tenido en cuenta, igualmente encontré un ma-
yor deterioro en las funciones mentales de las mujeres
que emplearon TRH.* Es importante resaltar que el
concepto de calidad de vida va mucho mis allé de la
presencia o la ausencia de unos sintomas molestos
paralos individuos. En el WHI, para valorar la calidad
de vida® se midi6 el estado funcional de las mujeres,
que tuvo en cuenta la salud general, el funcionamiento
fisico, las limitaciones en las actividades rutinarias, el
dolor corporal, la energfa y la fatiga, los problemas
emocionales o mentales, el funcionamiento social y
la salud mental 0 emocional e igualmente se evalué la
depresion, las alteraciones del suefio, el desempeno
sexual, el funcionamiento cognitivo y los sintomas. Al
evaluar la TRH en forma grupal es obvio encontrar
que el grupo que presenta mas casos de cancer de
mama, de enfermedad trombética, de enfermedad
coronaria, enfermedad cerebrovascular, de sangrado
genital anormal, de histerectomias y de colecistecto-
mias'>!"? tiene menor calidad de vida.

Zuckerman,* llamando la atencién sobre la
distorsion de las noticias médicas en los periédicos,
presenta las estrategias de la empresa farmacéutica
para convencer a los medios de comunicacién y a
las usuarias de los beneficios que ya la investigacién
habia descartado. Igualmente resalta cémo después
de 20 anos de publicado el texto que mas influy6
en las decisiones de la mujer para acoger la TRH,
“Femenine for ever” de Robert Wilson, se descubrié
que este libro habfa sido pagado por una empresa

farmacéutica con bastantes intereses en el tema.

OPINION DE LOS EXPERTOS
Meier Stampfer en compaifiia de Graham Colditz,

coinvestigadores del estudio de cohortes més grande

en TRH, el Estudio de la Salud de las Enfermeras,
presentaron en el aflo 1991 uno de los metanalisis
que respaldaba el empleo de la TRH para dismi-
nuir el riesgo de enfermedad coronaria,” y en €l
consideraron remota la posibilidad de que los ha-
llazgos fueran explicados por posibles variables de
confusién no controladas en los estudios en los que
basé su analisis. Hoy Stampfer, plantea que aunque
es probable que haya diferencias de resultados
entre el WHI y los estudios observacionales que
¢l analiz6 previamente, si se lograra demostrar que
la TRH es benéfica para las mujeres mds jévenes,
serfa inaceptable recomendarla porque de todas
maneras el balance de riesgos y beneficios perma-
neceria desfavorable para la TRH, més teniendo en
cuenta que existen alternativas mds seguras.‘“’ Su
companero de publicacién, Graham Colditz, escri-
bié en compania de Hellen Hulley el editorial de
la revista JAMA que acompaiié el informe inicial de
los resultados del WHI el 17 de julio de 2002. En
él, aunque expresa su extrafieza con los resultados
y acepta que los riesgos individuales son pequenos,
reconoce que los riesgos superan los beneficios y
recomienda que las mujeres que estén empleando
la TRH con la intencién de prevenir enfermedades
crénicas, la suspendan.®?

La doctora Débora Grady generé un metanilisis
con un titulo bastante provocativo apoyando el em-
pleo de la TRH: “Terapia hormonal para prevenir
enfermedad y prolongar la vida en mujeres posme-
nopdusicas”.** En ¢l se sugirié que la TRH podria
ser beneficiosa para mujeres con enfermedad coro-
naria o con riesgo de ella y que para otras mujeres
la situacién no era aun clara. Después de participar
en la implementacién de las ramas de tratamiento
hormonal del WHI, generé un editorial en el New
England Journal of Medicine con un titulo igualmente
impactante: “Hormonas en la menopausia, terapia
Unicamente para sintomas”. En este escrito plan-
tea una pregunta de méaxima vigencia: aunque los
riesgos absolutos del empleo de la TRH son muy
pequenos, “porqué los deben asumir las mujeres?.

Concluye que la TRH no tiene utilidad en mujeres
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asintomaticas, que las sintomaticas deberfan sopesar
los riesgos y los beneficios antes de tomar la decision
de emplearla y que se deberfan buscar tratamientos
igualmente efectivos para la sintomatologia meno-
péusica pero més seguros.”* La doctora Grady fue
acompanada en este metanalisis por la doctora Diana
Petiti, una investigadora del tema. La doctora Petiti
en un comentario reciente igualrnente cuestiona la
validez de las conclusiones de los estudios previos.*
La doctora Grady confirma sus apreciaciones incluso
a pesar del aparente efecto menos dafino de los
estrégenos solos.*

La doctora Francine Grodstein, investigadora
principal del Estudio de la Salud de las Enfermeras,
igualmente acepté que aunque todavia falta bastante
por aprender, ante la informacién obtenida a partir
del WHI no se debe iniciar o continuar la terapia con
el fin de prevenir enfermedad cardiovascular, inde-
pendiente de la edad de la mujer porque el precio
que se paga con el cincer de mama, el tromboem-
bolismo venoso y la enfermedad cerebrovascular es
demasiado alto.”’

Obviamente, no todas las autoridades del tema
han aceptado estas conclusiones y algunos atn pro-
ponen que se pueden esperar beneficios en algunos
grupos poblacionales especificos. El doctor Frederick
Naftolin,*® una autoridad académica con amplia ex-
periencia en la investigacién bdsica pero marginal en
la investigacion clinica, y su grupo, consideran que
el estudio no tuvo el suficiente poder para detectar
diferencias estadisticamente significativas para las
mujeres que realmente se podrian beneficiar de
la TRH: las que inician su empleo en edades mas
tempranas, menores de 55 afios, y al poco tiempo
de haber llegado a la menopausia. Proponen que con
muestras pequefias, como la del grupo de mujeres
de 50 a 54 afos que cont6 Unicamente con 574
mujeres, la deteccién de diferencias en la ocurrencia
de eventos infrecuentes es problemitica. Es bueno
aclarar que aunque esto es verdad, las 5.522 mujeres
de este rango de edad incluidas en la rama de terapia
combinaday las 3.310 de la rama de sélo estrégeno

del WHI, superan ampliamente el nimero incluido

en muchos de los estudios previos que mostraban
beneficio.

El doctor Manuel Neves-E-Castro® igualmente
propone que este grupo de mujeres atin podria
obtener beneficio, aunque reconoce que existen
otras alternativas més inocuas para prevenir la en-
fermedad coronaria. En el Estudio de la Salud de
las Enfermeras la incidencia de eventos coronarios
en el grupo de 50 a 54 afios fue de 53 de 100.000
mujeres por aho. N aftolin enfatiza que por lo tanto
se requerirfan mas de 4.000 en un ensayo clinico
para poder encontrar diferencias. Aunque esto pu-
diera ser verdad, es bueno tener en cuenta que si
se lograra demostrar una disminucién del 50% en
la incidencia en este grupo, seria necesario tratar a
3.774 mujeres para prevenir un solo caso, lo cual
no es aceptable teniendo en cuenta los dafios con-

firmados en las otras enfermedades.

CONCLUSION

Es suficientemente conocida la expresion que el
primer objetivo del médico es no hacer dafio. Con
la informacién disponible en la actualidad se puede
asegurar que no hay nada que respalde el empleo de
ECE sélos o en combinacién con AME, para prevenir
enfermedades crénicas de las mujeres menopéusicas.
Con respecto a otros compuestos, dosis o vias de ad-
ministracion, no existe investigacién suficientemente
sélida que permita asegurar que no tienen igual com-
portamiento, por lo tanto no es prudente recomen-
darlos en reemplazo de los que ya demostraron que
no son benéficos: la ausencia de evidencia de dafio
no es sinénimo de evidencia de ausencia de dafo.
Por ahora, hasta que no haya nuevas investigaciones
de suficiente validez que demuestren lo contrario, la
recomendacién es hacer caso a la doctora Débora
Grady: emplear TRH tnicamente para controlar

.
sintomas.
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