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Editorial

El corazon del Estudio WHI: Momento para revisar y actualizar las politicas de
terapia hormonal
Amos Pines, David W. Sturdee, Alastair H. MacLennan, Hermann P. G. Schneider,

Henry Burger and Anna Fenton

En el 2002, inmediatamente luego de la primera publicacién de los resultados® del
Women’s Health Initiative (WHI por sus siglas en inglés), las actitudes hacia la
terapia hormonal (TH) cambiaron dramaticamente. Muchos millones de mujeres en
los Estados Unidos® y alrededor del mundo suspendieron el uso de productos
hormonales, ya que los investigadores del WHI y la presentacion de los datos por
parte de los medios les indicaron que la TH es peligrosa. EI mensaje que se produjo a
partir del proyecto patrocinado por la NIH era muy claro: La TH no debe ser recetada
para la prevencion de enfermedades cronicas en edades avanzadas (por ejemplo, la
enfermedad de la arteria coronaria y la osteoporosis), pero aun puede ser considerada
a manera de terapia a corto plazo para mujeres que sufren de sintomas severos
relacionados a la menopausia. EI miedo resultante de riesgos incrementados de
enfermedad de la arteria coronaria y cancer de mama en las usuarias hormonales,
produjo que muchas mujeres sufrieran de cambios adversos repentinos en su calidad

de vida, luego de la terminacion de la TH.

Encontrandose atrapados por su propio mensaje, los investigadores del WHI no
pudieron abordar durante 2002-2006 un asunto importante que ya era evidente
durante los analisis preliminares — que la edad y los afios a partir de la menopausia
tenian roles importantes en la determinacion de beneficios y riesgos de la TH. No
debe ser sorpresivo que el estudio WHI no redujo la incidencia de la enfermedad de la
arteria coronaria en mujeres en una edad promedio de 63 afios en el momento del
enrolamiento, las cuales no son las mujeres usuales que buscan la TH para el alivio de
los sintomas de la menopausia. Los problemas han surgido debido a la extrapolacion

inapropiada y a la generalizacion de estos resultados en su mayoria de mujeres



mayores a las que presentan sintomas en momentos cercanos a la menopausia. Una
evaluacion detallada de los datos del WHI y los andlisis de subgrupos demostraron
que las conclusiones iniciales hechas por los investigadores del WHI eran en parte,
ambiguas. Se volvio aparente que en el periodo post-menopdusico, la enfermedad de
la arteria coronaria no es un riesgo para las usuarias de hormonas. De hecho, los datos
sugieren un efecto cardio-protector por parte de la terapia de Unicamente estrégenos
en el grupo de menor edad (menor de 60 afios en el momento de reclutamiento para el
estudio)®*. Ademas, el articulo mas reciente sobre la calcificacién de la arteria
coronaria, refleja ateroma calcificado y carga completa de placa, mostré que 8.7 afios
luego de la aleatorizacidon, las usuarias de Unicamente estrogenos, que eran
compatibles en un 80% 0 mas, tenian un 61% menos de placas ateroescleroticas en
mujeres que tenian una edad promedio de 55 afios en el momento de inicio,

comparadas a un grupo de placebo (p = 0.004)°.

En relacion al placebo, para mujeres en el estudio de WHI que eran menores a los 60
afios de edad, los estrégenos conjugados, redujeron por si solos los siguientes eventos
adversos de importancia por cada 10 000 mujeres tratadas anualmente; enfermedad de
arteria coronaria en 11, apoplejias en dos, casos de diabetes en 14, fracturas en 56,
diagndsticos de cancer de mama en ocho y muerte en diez. El Unico riesgo
significativo es un incremento de cuatro trombosis venosas profundas/embolias
pulmonares, observadas en su mayoria en mujeres con factores de riesgo de
tromboembolia en los afios de uso temprano®. Los datos del estudio WHI para la TH
combinada deben de ser publicados a razon de permitir un analisis similar de estos

riesgos y beneficios en mujeres post-menopausicas jovenes.

Este increible cambio en la interpretacion de los resultados del WHI debié haber sido
tratado por los investigadores del WHI, pero hasta la fecha, generalmente, han
preferido permanecer en silencio. El estudio de WHI se interrumpié de manera
prematura ya que un indice global no-validado, una medicion que balanceaba algunos
de los riesgos y beneficios del uso hormonal (No se incluy6 la calidad de vida)
excedian un margen de seguridad predeterminado. Los nuevos analisis deberian de
haber conducido a una evaluacion del indice global para el grupo de edad de 50-59
afios, el cual si mostro menos morbidad en el grupo de tratamiento versus el grupo de

placebo (95 versus 115 casos/10 000 afios-persona)®. Mientras que se reconocid el



poder reducido de los analisis del subgrupo, el promedio de riesgo y los intervalos de
confiabilidad para este resultado deberian de ser publicados, ya que al parecer, en las
mujeres menores que inician la TH y que son la gran mayoria de usuarias de TH, el
indice global del WHI est4 a favor del uso de TH. Esto hubiese podido evitar las
noticias preocupantes del 2002. También, es razonable asumir que el estudio WHI
pudiese haber continuado segun los planeado en al menos los grupos de mujeres mas
jovenes y la histeria del 2002 se hubiese podido evitar si estos datos hubiesen estado
disponibles y hubiesen sido considerados. No es posible cuantificar el dafio que se ha
producido por la disminucion del 50% de uso hormonal, como resultado del estudio
WHI. El calculo de los cambios potenciales relacionados a temas de calidad de vida
puede ser muy dificil. Algunas morbilidades relacionadas pueden cambiar y existen
datos observacionales convencionales que relacionan una pequefia disminucion en las
tasas de cancer de mama con el uso disminuido de TH. Sin embargo, se anticipa de
manera segura un incremento en el riesgo de fracturas. En este tema, Gambacciani y
sus colegas han calculado que, solamente en los Estados Unidos de América, en los
proximos afios, habréa un exceso de 43 000 fracturas por afio’. Tal vez en los préximos
afios, segun las mujeres en el grupo de 50-59 afios envejezcan, las consecuencias

adversas con respecto a los eventos coronarios también se haran aparentes.

Errores, malas interpretaciones, nuevos analisis de datos y el surgimiento de mejores
datos que contradicen conclusiones pasadas, a menudo ocurren en la medicina.
Cuando esto sucede, los investigadores participantes y los que han defendido cambios
en pautas clinicas basandose en datos que ahora no aplican a la amplia mayoria de
mujeres sintomaticas cercanas a la menopausia, tienen una responsabilidad de revisar
y cambiar sus conclusiones y consejos previos. Nosotros seremos de los primeros en
aplaudir este cambio de opinion mas sensato y necesario! Aun hay tiempo de
restablecer una perspectiva correcta sobre TH. Con la disminucién en el uso de TH,
hay ahora pocos prospectos para fundamentar un gran estudio a partir de la
menopausia temprana, como el estudio WHI. Una de las fortalezas de dos estudios
sobre TH, el WHI y el WISDOM (EI cual se detuvo durante el reclutamiento en parte
por datos erroneos sobre enfermedad coronaria), debiéo haber sido que eran
financiados de manera independiente de la industria farmacéutica. Sin embargo, los
datos completos de ambos se encuentran actualmente protegidos del escrutinio por

parte de la comunidad cientifica. Dos estudios sobre TH de menor envergadura se



encuentran en progreso, el Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS por sus
siglas en inglés)® y el Early versus Late Intervention Trial with Estradiol (ELITE por
sus siglas en inglés), pero estos no reportardn resultados hasta dentro de algunos afios.
Por ende, no nos disculpamos por repetir el tema de varios editoriales anteriores”™! y
las declaraciones recientes y recomendaciones actualizadas de la IMS sobre la terapia
hormonal post-menopéusica®?, cuando solicitamos que las agencias regulatorias re-
evallen sus declaraciones previas y las actualicen de acuerdo a los nuevos datos.
Nuestra valoracion actual, el estudio WHI, siendo el proyecto mas importante y el
mas ambicioso en la medicina de la menopausia, ha proveido con un gran perjuicio al
bienestar y la salud de mujeres adultas. Escogio estudiar a mujeres asintomaticas de
edad avanzada en su mayoria, las cuales eran usuarias no tipicas de usuarias de TH.
Ellos tenian una respuesta cardiovascular atipica en comparacion al efecto cardio-
protector observado en practicamente todos los estudios en momentos cercanos a la
menopausia. ¢Tienen los cuerpos regulatorios el corazén y el alma para revisar sus
consejos sobre el uso de TH que se basaron principalmente en los resultados
tempranos del brazo combinado de TH del estudio de WHI y el estudio observacional
controversial, el Million Women Study*®*? Bajo nuestro punto de vista, las mujeres
ahora pueden estar seguras de que la terapia con estrégenos es segura cuando se inicia
en momentos cercanos a la menopausia, con el potencial de incrementar la calidad de
vida en mujeres sintomaticas y reducir en ellas el riesgo de enfermedad cardiaca y

muerte prematura en el futuro.
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