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Resumen

La terapia hormonal es un tema polémico, ya que apare-
cen dudas en su aplicacion y en la relacion riesgo-bene-
ficio.

El objetivo de la siguiente revision es exponer los resulta-
dos de la rama interrumpida del ensayo clinico controla-
do Women’s Health Iniciative (WHI), que ha generado
cuestiones sobre la terapia hormonal. Este articulo pre-
senta los resultados principales del estudio de la combi-
nacion de estrégenos y gestagenos en mujeres con Utero,
una de las ramas del estudio que fue interrumpida pre-
maturamente debido a que los riesgos para la salud ex-
cedian los beneficios obtenidos tras un seguimiento me-
dio de 5,2 afios. Las ramas de mujeres sin Utero que
reciben terapia con estrégenos continda en el estudio. En
altimo lugar comentamos algunos de los subestudios del
estudio WHI.

Palabras clave: Tratamiento hormonal. WHI. Enferme-
dad cardiaca coronaria. Cancer de mama infiltrante. Frac-
tura de cadera.

Sumary

The hormone therapy is a polemical topic, because during
its application doubts about its benefit or risk appeared.
The main objective of the following review is to expose the
results obtained of the trial of combined oestrogen and
progestin in women with uterus. The trial was stopped
early based on heath risks that exceeded heath benefits
over an average follow-up of 5,2 years. Trial of oestrogen
alone in women who have had a hysterectomy is being
continued. Finally we will comment on some subestudies
of the WHI study.

Key words: Hormone therapy. Coronary heart disease.
Invasive breast cancer. Hip fracture.

Introduccion

En Julio del 2002 salieron publicados en la revista
Journal of the American Medical Association (JAMA)
los resultados de la rama interrumpida del estudio

Wome’s Health Iniciative (WHI). El titulo de la pu-
blicacion® era “Riesgos y beneficios de la combina-
cion de estrogenos y progestagenos en mujeres
postmenopausicas sanas”.

Esta publicacion tuvo un impacto importante. En el
periddico El Pais, el 16 julio de 2002, se public6 en
el apartado de salud un titular: “Jarro de agua fria a
la eterna juventud femenina”.

Todo ello motivd multiples dudas e inquietudes en
las usuarias de terapia hormonal. Debido a este
motivo es necesario comentar los resultados de este
estudio.

El objetivo del mismo fue valorar los principales be-
neficios y riesgos para la salud del preparado hormo-
nal combinado de méas uso en Estados Unidos. De
hecho, es el primer ensayo randomizado controlado
para prevencién primaria.

Entre las variables estudiadas:

— Variable principal: enfermedad cardiaca coronaria
(ECC): infarto de miocardio no fatal y falleci-
miento por ECC.

— Variable secundaria: fractura de cadera.

— Variable adversa principal: cancer de mama
infiltrante.

— Variables secundarias: otras enfermedades car-
diovasculares.

— Cancer de endometrio.
— Cancer colorrectal.

— Otros canceres.

— Otras fracturas.

Disefo del estudio

Las mujeres fueron randomizadas a THS (tratamien-
to hormonal sustitutivo) o placebo. Las mujeres histe-
rectomizadas (N=10.739) recibieron estrdgenos
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Figura 1.

Disefio del estudio
Women'’s Health
Iniciative

Figura 2.

Caracteristicas

de la muestra del estudio
WHI

equinos conjugados (CEE) 0,625 mg /dia o placebo.
Esta rama del estudio continia hasta marzo del 2005.
Las mujeres no histerectomizadas (N=16.608) re-
cibieron CEE 0,625 mg/dia junto con medroxipro-
gesterona (MPA) 2, 5 mg /dia o placebo. Esta tltima
rama, después de 5,2 afios de seguimiento, a 31 de
mayo del 2002, se suspendi6 (Figura 1). El comité
supervisor de datos y seguridad (DSMB, Data and
Safety Moniyoring Borad) realiz6 esta recomenda-
cion porgue la prueba estadistica para el cancer de
mama infiltrante excedia el limite de este efecto
adverso y el andlisis global denotaba que los riesgos
superaban los beneficios.

El indice global que resumia la relacién entre ries-
gos y beneficios incluia:

— Riesgos:
- Céancer de mama infiltrante
- Embolismo pulmonar
- Cancer de endometrio
- Fallecimiento por otras causas
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— Beneficios:

- Infarto de miocardio no fatal

- Fallecimiento por ECC

- Accidente cerebrovascular ( AVC)

- Cancer colorectal

- Fractura de cadera
De hecho partiamos de una hipétesis de inicio: en-
tre los riesgos estaba el cancer de mamay entre los
beneficios estaban el AVC y la cardiopatia isquémica.
Entre los criterios de inclusion, con referencia a la

edad, las mujeres tenian entre 50-79 afios en el
momento de la seleccion.
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Resultados de las variables clinicas
estudiadas (Tabla 1)

Las razones de riesgo estimado (RR) (intervalo de
confianza del 95% [IC]) fueron las siguientes: con
respecto al cancer de mama, el RR (riesgo relativo)
fue de 1,26 (1,00-1,59), es decir 38 casos en el

Fede @ nmuestra

=]
n=12304

<]

R e g g s e . -
gy ASTERE . e - SR

n=103%
0 I L ;
“ravit Hetuzl HngH

Use arevio de THS

Adaptrda de: Writing Gronpcdne t-2 Worsen's Fzalmh Initiatiee. JAMA PO02PERETT-33

| 196 Ginecologia y Obstetricia Clinica 2003;4(4):195-203



Ultimos resultados en tratamiento hormonal sustitutivo (THS). Andlisis del Women's Health Iniciative (WHI)

grupo con THS y 30 casos en el grupo placebo. Esto
equivale a 8 casos mas de cancer de mama por
10.000 personas afio.

El RR en la enfermedad cardiaca coronaria (ECC)
fue de 1,29 (1,02-1,63), con 37 casos en el gru-
po con THS y 30 casos en el grupo placebo; lo que
supone 7 casos mas por 10.000 personas-afio. La
mayoria de estos casos fueron infartos no morta-
les.

El RR en los accidentes vasculares cerebrales (AVC)
fue de 1,41 (1,07-1,85), con 29 casos en el grupo
de THS y 21 casos en el grupo placebo, es decir 8
casos mas por 10.000 personas-afio. Esta diferen-
cia se apreci6 desde el segundo afio y se mantuvo
durante los afios restantes del estudio.

El RR en la enfermedad tromboemboélica fue de 2,14
(1,39-3,25), con 34 casos mas en el grupo de THS
y 16 casos en el grupo placebo; lo que equivale a 8
casos mas por 10.000 personas-afio.

La mayor parte de los episodios cardiovasculares fue-
ron no mortales y no se observaron diferencias en la
mortalidad cardiovascular entre los grupos (15 muer-
tes frente a 13 por 10.000 mujeres-afio).

Con respecto a las fracturas de cadera, el RR fue de
0,66 (0,45-0,98), con 10 casos en el grupo de THS
y 15 casos en el grupo placebo; es decir, 5 casos
menos por 100.000 personas-afio. EI RR para las
fracturas vertebrales fue de 0’66 (0,44-0,98), lo que
representa 6 fracturas vertebrales menos por 10.000
mujeres-afio.

Con respecto al cancer de colon, el RR fue de 0,63
(0,43-0,92), con 10 casos en el grupo de THSy 16
casos en el grupo placebo; es decir, menos de 6
casos por 100.000 personas afio.

El nimero de muertes por todas las causas en el
grupo de estrégenos y progestagenos y en el grupo
placebo fue estadisticamente y clinicamente simi-
lar.

Comentario de los resultados

Recordemos que cuando los resultados se aplican a
la practica se deben convertir en riesgo absoluto.

En la Figura 3 tenemos representada la estimacion
del riesgo relativo acumulado de céncer mama
invasivo: 26%, que se traduce en 38 casos entre las
usuarias de THS versus 30 casos en el grupo placebo
por 10.000 personas-afio. Si bien no hubo diferen-
cias para el cancer de mama in situ y el aumento

del riesgo de cancer de mama no comenzé hasta los
3 afios. Recordemos que el riesgo relativo para el
cancer de mama estaba en el limite de la signifi-
cancia.

No olvidemos que hay una relacién entre la impreg-
nacion de estrogenos y el cAncer de mama: a mayor
exposicion de estrogenos a lo largo de la vida, mayor
es el riesgo de cancer de mama. Asi, una menarquia
antes de los 12 afios incrementa el RR entre un 1,7
y un 3,4. Cuando la menarquia tiene lugar después
de los 17 afios, disminuye el RR a 0,3. La menopau-
sia antes de los 45 afios disminuye el RR entre un
0,5y un 0,7. La menopausia a los 50 afios presenta
un efecto neutro: RR=1. Una menopausia por enci-
ma de los 55 afios presenta un RR de 1,5. La
ovariectomia a los 35 afios disminuye el RR a 0,4.
Menstruar mas de 40 afios incrementa el RR entre
2,5-52,

Si analizamos la evolucién cronoldgica de un tumor
de mama, no olvidemos que hasta que no se mani-
fiesta mamogréaficamente lleva como minimo una
evolucion de unos 6 afios y en un estadio preclinico
la evoluciéon es de 7-8 afios. Lo que hacen los
estrégenos es aumentar las mitosis y de esta mane-
ra favorecen que se diagnostiquen mas canceres de
mama, que anteriormente estaban en un estadio
preclinico.

Los resultados de este estudio confirman los célcu-
los formulados en el reanalisis del Grupo colaborativo
publicado en 19972, segun los cuales el riesgo incu-
rrido en un afio de THS a partir de los 50 afios es
inferior al que comporta menstruar espontaneamen-
te un afo adicional.

Los resultados del estudio WHI, estudio prospectivo
randomizado, confirman el riesgo establecido pre-
viamente y permiten disponer de una informacion de
calidad.

Recordemos que en el estudio WHI dos terceras
partes de las mujeres incluidas tenian entre 60y 79

Casos por 10.000 personas-afio
RR E+P Controles

Ca mama 1,26 38 30
ECC 1,29 37 30
AVC 1,41 29 21
ETEmbol. 2,14 34 16
Fract. Cad 0,66 10 15
Ca.Colon 0,63 10 16

Adaptado de: Writing Group for the Women'’s Health Initiative. JAMA
2002;288:321-33

Tabla 1.

Resultados del estudio
Women'’s Health
Iniciative
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Figura 3.

Estimacion del riesgo
acumulado de canceres
de mama invasivo.
Estudio WHI

Figura 4.

Estimacion del riesgo
acumulativo de ECC
y AVC. Estudio WHI

afnos. En Espafia la edad de las mujeres susceptibles
al uso de la THS es muy inferior, teniendo en cuenta
que la edad es un factor de riesgo para padecer can-
cer de mama®“. Otro factor de riesgo son los habitos
de vida: el estilo de vida y el tipo de alimentacion de
la mujer americana y la europea es muy diferente.
Hay que resaltar que en el estudio WHI, la inciden-
cia de cancer de mama en el grupo placebo era
inferior a la de la poblacién general de EEUU. Por
otra parte, en los paises mediterraneos, como Espa-
fia, la incidencia del cancer de mama a lo largo de
la vida es inferior en, por lo menos, 5 puntos a la
registrada en EEUU“. ;Hasta que punto podemos
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extrapolar los resultados del estudio WHI en nues-
tra poblacién?

En la Figura 4 tenemos representado el riesgo acu-
mulativo de ECC y AVC.

Para analizar este punto tendriamos que repasar al-
gunos detalles de la muestra estudiada: recorde-
mos que la edad media era de 63, 2 afios, el 35%
de las pacientes tenian sobrepeso (indice de masa
corporal [IMC] 25-29) y el 34% eran obesas
(IMC>30). Un 35% eran tratadas para la
hipertension y un 12,3% de mujeres presentaban
colesterol elevado y requerian medicacion. Un 6,9%
de las mujeres usaban estatinas y un 4% eran dia-
béticas. ;Hasta que punto podemos considerar a
estds mujeres tan sanas como aseguran los auto-
res?

Otra cuestion que tendriamos que valorar es: ;qué
es lo que prevenimos: la lesion o el accidente
vascular? Para un biélogo vascular, el concepto de
prevencion primaria estaria en evitar una lesion. La
prevencion primaria para un cardiélogo seria evitar
el evento. Esta diferencia entre la prevencion de la
lesion y la prevencion del evento podria explicar la
ausencia de efecto protector del THS en la pobla-
cion estudiada, que recordando la media de edad y
las caracteristicas de la muestra pone en duda el
concepto de “sano” del titulo del articulo. Recorde-
mos, ademas, que estudios experimentales en
primates demuestran que en el endotelio sano los
estrogenos tienen un efecto protector, mientras que
en el endotelio ateromatoso pueden desestabilizar
la placa y precipitar un accidente vascular. Por lo
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tanto, no puede excluirse un efecto protector en
una poblacion con un endotelio més saludable. De
hecho, los riesgos fueron mucho menores en el
subgrupo de 50-59 afios, pero en este subgrupo de
edad sélo habia un 20% de la poblacién estudiada.
Un 70% de la poblacion era superior a 60 afios y es
de esperar que el endotelio estaba ya méas deterio-
rado.

El estudio WHI no consiguié demostrar la utilidad
de esta formulacion de THS en este grupo
poblacional, en la prevencién primaria de la enfer-
medad cardiovascular, que era el objetivo principal
de ensayo.

Si estos resultados los extrapolamos a la poblacién
espafiola®, nos encontramos que la edad y los afios
de menopausia de las pacientes incluidas en el es-
tudio no son comparables a los de las pacientes que
inician THS en Espafia. Los farmacos y pautas uti-
lizadas en este estudio son metabdlicamente dife-
rentes a las que habitualmente se utilizan en Espa-
fia, lo cual dificulta mas la aplicacion de estos re-
sultados en la poblacién espafiola. A pesar de las
distintas caracteristicas existentes entre esta la
poblacion y la norteamericana del estudio, hasta la
aparicion de nuevas evidencias no debe emplearse
el THS como el Unico fin de la prevencién primaria
cardiovascular®.

No olvidemos los efectos beneficiosos que se obtu-
vieron en el estudio WHI. Se objetivé una reduccion
de las fracturas tanto vertebrales como de cadera y
una reduccion del cancer de colon.

Se demostro que la dosis de gestageno administrada
protegié el endometrio, pero, aunque en el grupo
tratado se observaron menos casos de cancer de
endometrio, la diferencia no alcanz6 valores de sig-
nificacion estadistica.

Hemos de tener presente que estamos analizando
los resultados de la rama interrumpida del estudio
WHI. Hay otra rama de dicho estudio que esta en
curso y es sdlo con estrégenos. Luego nos tendria-
mos que plantear: ;Qué papel puede tener la MPA
en los resultados obtenidos?

La MPA aumenta la progresion de la aterosclerosis
coronaria, acelera el depoésito de LDLc en la placa,
aumenta el potencial trombogénico de la placa de
ateroma y promueve la resistencia a la insulina y su
consecuente hiperglicemia. A nivel de la mama,
aumenta la proliferacion epitelial.

Otro punto a valorar es la tasa de abandonos del
estudio que se situd en un 40%.

Hemos visto que estos resultados no eran los espe-
rados ni deseados. Esto se podria deber fundamen-
talmente a tres conceptos defectuosos que han es-
tado presentes en el estudio WHI: todas las mujeres
postmenopausicas “sanas” tienen las mismas carac-
teristicas biolégicas, la patogénesis de la enferme-
dad cardiovascular esta casualmente relacionada con
la menopausia y que todos los estrdgenos y gestagenos
son bioequivalentes®.

Interpretacion de los resultados

— Con respecto al cdncer de mama, los resultados
confirman los que ya conociamos®.

— Anivel cardiovascular, el efecto de los estrdgenos
depende del momento en que se inicie la tera-
pia.

— Anivel de hueso, es el Gnico estudio randomizado

que ha demostrado que disminuye el riesgo de
fractura.

Conclusiones

— Para el grupo poblacional estudiado la adminis-
tracion hormonal de 0,625 mg estrégenos
equinos conjugados junto a 2,5 mg de acetato
de medroxiprogesterona no tiene un efecto
protector frente a la enfermedad cardio-
vascular.

— Los resultados no son aplicables a otras dosis y
tipos de tratamiento hormonal sustitutivo.

— No debe prescribirse la THS en mujeres asinto-
méticas.

En la publicacién de la conferencia de consenso?,
en las conclusiones apuntan lo siguiente: “En la ac-
tualidad no existe indicacion de THS para la pre-
vencion de la enfermedad cardiovascular (...). La
individualizacién de las decisiones en la prescrip-
cion o suspension del THS en cada mujer es esen-
cial. Se debera informar y valorar los beneficios y
riesgos conocidos”

Subestudios WHI

Después de la publicacion del estudio WHI, ha habi-
do seis publicaciones de subestudios que enumera-
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Figura 5.
Caracteristicas basales
del Subestudio

de calidad de vida

Figura 6.

Resultados

de las mujeres

con sintomatologia
vasomotora moderada
o severa al afio

del THS. (Subestudio
de calidad de vida)

mos a continuacion, cerrada la lista a 30 de agosto
de 2003.

— Efectos de la THS en la calidad de vida en la
mujer posmenopausica. www.nejm.org. 8 de
mayo, 2003.

— Estudio de la memoria del Women’s Healt
Initiative (WHIMS). Estrégenos y progestagenos
y la incidencia de demencia y dafios cognitivos
leves en la mujer postmenopausica. JAMA, 28
de mayo, 2003.

— Efecto de los estrogenos y progestagenos de la
funcion cognitiva global en la mujer posmeno-
pausica: “The Women”s Health Initiative Memory
Study”: estudio controlado randomizado. JAMA,
28 de mayo, 2003.

— Efecto de los estrogenos y progestagenos en los
AVC en la mujer posmenopausica. JAMA, 28 de
mayo, 2003.

— Influencia de los estrogenos y progestagenos
sobre el cancer de mama y la mamografia en
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postmenopausicas sanas. JAMA, 25 de junio,
2003.

— Estrégenos y progestagenos y el riesgo de enfer-
medad cardiaca coronaria. www.nejm.org. 7 de
agosto, 2003.

No vamos a comentar todos los subestudios enume-
rados, ya que muchos de ellos son un reanalisis de
los datos ya publicados, pero si algunos que estudian
puntos no referidos en la primera publicacién y que,
por otra parte, han tenido un impacto en la prensa
generando de nuevo dudas e incertidumbres.

Subestudio del estudio WHI: efectos de
la THS en la calidad de vida en la mujer
posmenopausica®

La revista The New England Journal of Medicine
publicé los resultados de un subestudio del estudio
WHI, cuyo articulo analiza los efectos de la THS en
la calidad de vida de la mujer posmenopausica.

En este subestudio, 8.506 mujeres fueron randomi-
zadas en el grupo de estrogenos mas gestagenos y
8.102 en el grupo placebo. Las mujeres que presen-
taban sintomatologia menopéausica severa o mode-
rada fueron disuadidas de entrar en el estudio, pero
no excluidas.

Los cuestionarios fueron realizados basalmente y en
el primer afio a todas las participantes y sélo en un
subgrupo de 1.511 mujeres en el tercer afio (subgrupo
de mujeres de 50-59 afios): N=775 con THS vy
N=736 con placebo, que representaba un 8,6% del
total de las mujeres estudiadas.

Se realizé un analisis posterior en las mujeres de 50-
54 afios que presentaban sudoraciones nocturnas
severas 0 moderadas, o sofocaciones a nivel basal.

No habia diferencias significativas en las caracteris-
ticas basales entre los dos grupos. La media de edad
fue de 63,2 afios y s6lo presentaban sintomas un
12,7% en el grupo de THS y un 12,2% en el grupo
placebo (Figura 5).

En el primer afio del estudio, el grupo con THS no
presentd cambios significativos en la salud general,
vitalidad, salud mental, sintomas depresivos o satis-
faccion sexual. Si se asociéd con cambios significati-
vos, pero no clinicamente relevantes, en relacion al
insomnio, a la funcién fisica y el dolor muscular des-
pués de un afio.

A los tres afios no hubo cambios significativos en
relacion a ninguno de los términos de calidad de
vida.
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El efecto del THS al afio, en el grupo de mujeres de
50-54 afios que presentaban sintomas vasomotores
moderados a severos a nivel basal, presenté cam-
bios significativos con respecto el grupo placebo
(p<<0,001): un 76,7% de las mujeres del grupo de
THS mejoré de la severidad de las sofocaciones, en
comparacion con un 51,7% en las mujeres en el
grupo placebo (Figura 6).

Conclusiones

En este estudio de mujeres postmenopausicas, la
THS no tuvo un efecto significativo en lo que refiere
a salud respecto a calidad de vida.

Estos resultados no son extrapolables a las mujeres
sintomaticas en la perimenopausia o en la posmeno-
pausia reciente.

Inconvenientes de este subestudio: el estudio WHI
no fue disefiado para valorar el efecto del THS en la
sintomatologia vasomotora o otros sintomas clima-
téricos. La mayoria de las mujeres incluidas en el
estudio no tenian sintomas menopausicos.

Por todo ello, los resultados obtenidos en este sub-
estudio guardan una légica, ya que no se puede es-
perar una mejoria en la sintomatologia climatérica
en un grupo de mujeres mayores que no tiene sinto-
mas.

Otros estudios randomizados realizados en mujeres
jovenes con sofocaciones han demostrado que la te-
rapia estrogénica sistémica es muy efectiva en la
reduccion de la severidad y frecuencia de las
sofocaciones en un 80%’ y por tanto, mejorando la
calidad de vida®.

El diario digital EI Mundo.es editaba el 30 de mayo
del 2003 “el tratamiento hormonal sustitutito au-

%ode la muesa

menta el riesgo de desarrollar demencia (...)". Por
ello, pasaremos a comentar brevemente dos publi-
caciones que hacen referencia a este tema.

Subestudio del estudio WHI: estudio de
memoria del Women’s Health Initiative
(WHIMS). Estrogenos y progestagenos
y la incidencia de demencia y déficit
cognitivo leve en la mujer
postmenopausica®

Estudio randomizado, doble ciego, controlado con
placebo, que empez6 a incluir participantes del WHI
en mayo 1999.

De las 4.894 participantes que cumplian criterios
para el estudio WHI, 4.532 (92,6%) eran mujeres
postmenopausicas probablemente libres de demen-
cia, de 65 afios 0 mayores.

En este subestudio, 2.229 mujeres fueron randomi-
zadas en el grupo de estrdgenos mas gestagenos y
2.303 en el grupo placebo. Entre las variable estu-
diadas encontramos:

— Variable principal: incidencia de probable demen-
cia.

— Variable secundaria: valoracién del déficit cog-
nitivo leve.

En las caracteristicas basales de este subestudio
destaca que casi la mitad de las participantes te-
nian entre 65-70 afios (Figura 7). No presentaban
diferencias a nivel basal entre ambos grupos, inclu-
yendo el tabaco, excepto en la prevalencia baja de
AVC (p=0,01) y en el alto porcentaje de partici-
pantes usando estatinas (p= 0,02) en el grupo de
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Figura 7.

Caracteristicas basales
de la muestra del estudio
WHIMS
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estrégenos y progestagenos. En su conjunto, el 7%
eran diabéticas, el 35% hipertensas y el 29% usa-
ban regularmente AAS. Vemos que de hecho estas
mujeres no eran tan sanas como los autores sugie-
ren.

Resultados

61 mujeres fueron diagnosticadas de probable de-
mencia: 40 (66%) en el grupo de estrégenos y
gestagenos y 21 (34%) en el grupo placebo. Esto
equivale a 23 casos adicionales de demencia por
10.000 mujeres-afio. La enfermedad de Alzheimer
fue la clasificacion mas comun de demencia, si bien
el déficit cognitivo leve no presenté diferencias entre
ambos grupos.

Conclusiones

Los CEE junto con la MPA (en pauta combinada con-
tinua) no mejoran la funcién cognitiva en mujeres de
mas de 65 afios e incrementan el riesgo de probable
demencia.

Esta pauta de THS no tendria que ser prescrita en
mujeres mayores de 65 afios con estas indicaciones.
¢Cuando la terapia hormonal ha tenido esta indica-
cion?

Inconvenientes de este subestudio: el estudio WHI
no fue disefiado para valorar la funcién cognitiva ni el
riesgo de demencia. En este subestudio la media de
edad era de 71 afios. En estudios observacionales
se ha objetivado que las mujeres que inician la
terapia hormonal en la perimenopausia presentan
un enlentecimiento de la demencia y en el desa-
rrollo de la enfermedad de Alzheimer.

En el Subestudio WHIMS la edad de inico de la tera-
pia hormonal no era la adecuada.

Interpretacion de los resultados: en ambos grupos
los casos de probable demencia aparecieron en el
primer afio de recibir el tratamiento activo o placebo.
Esto sugiere que algunas participes tenian disminui-
da su funcién cognitiva a nivel basal.

Es posible que la THS incrementase la progresion de
la probable demencia. En el grupo con THS seria
posible que mini AVC ocurrieran y pudieran incre-
mentar el riesgo de probable demencia.

Recordar que estos resultados son especificos utili-
zando EEC y MPA y no pueden ser aplicados a otras
combinaciones de estrdgenos y progestagenos, dosis
o0 vias de administracion.

Efecto de los estrogenos

y progestagenos de la funcion cognitiva
global en la mujer postmenopausica:
The Women’s Health Initiative Memory
Study: estudio controlado
randomizado®

Objetivo
Determinar si la terapia con estrdgenos y gestagenos

protege la funcion cognitiva global en mujeres
postmenopausicas mayores.

Variable principal

La funcién global cognitiva medida anualmente con
el test de Mini Mental modificado.

Resultados

En el grupo de estrédgenos y gestagenos, mas muje-
res tuvieron un sustancial descenso clinico (>=2
SDs) en el escore total del test de Mini Mental mo-
dificado (6,7), comparado con el grupo placebo ([4,8]
p= 0,008)

Conclusiones

Entre las mujeres de mas de 65 afios o mayores, el
grupo de estrogenos y gestagenos no mejord la fun-
cién cognitiva cuando se compar6 con el placebo.
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