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WHI: ¢Qué hay de nuevo en los nuevos datos?
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En 1998, el estudio HERS (Heart and Estrogen/
Progestin Replacement Study), el primer gran estu-
dio clinico randomizado, sorprendié a todos demos-
trando un aumento de eventos cardiovasculares du-
rante el primer afio de tratamiento sin encontrar
beneficio a mas largo plazo. Se comparaban trata-
miento de combinacién estrogenos mas progesterona
con placebo en 2763 mujeres con enfermedad
coronaria previa. Este estudio también describia un
aumento de tromboembolismos venosos en el grupo
de estrogenos mas progesterona.

Cuatro afios més tarde, uno de los brazos del estudio
WHI (Women s Health Initiative) se detuvo antes
de tiempo, tras 5,6 afios de seguimiento, debido al
aumento de eventos adversos. En el estudio se in-
clufan 16608 mujeres sanas postmenopadsicas, con
edades comprendidas entre 50 y 80 afos, con Ute-
ro, tratadas con estrégenos méas progesterona. En
ellas se evidencié un aumento del riesgo de acciden-
te coronario, accidente cerebrovascular, cancer de
mama y embolismo pulmonar. Estos malos resulta-
dos se agravaron con la observacién de un aumento
significativo del doble de demencia entre las muje-
res mayores de 65 afos.

El WHI prosigui6 con 10739 mujeres sanas postme-
nopadusicas histerectomizadas, las cuales fueron ran-
domizadas en un grupo con tratamiento con estro-
genos (0,625 mg/dia de ECE) o en el grupo placebo.
Como en el HERS, la hipétesis principal del WHI
con solo estrégenos era que la THS reduce el riesgo
de Enfermedad cardiovascular (ECV). EI principal
efecto adverso contemplado era el cancer de mama,
donde se esperaba un aumento del riesgo.

El estudio se ha finalizado tras 7 afos de seguimien-
to, un afo antes de lo previsto, principalmente por-
que se concluyd que se disponia ya de informacion
suficiente.

Un hallazgo comun a los 3 estudios (HERS, WHI
estrégenos+progesterona, WHI estrégenos) es el
aumento de riesgo de accidente cerebrovascular (ACV)

tanto en el grupo de solo estrégenos como en el de
asociados a progesterona. Este es el nico efecto ad-
verso estadisticamente significativo atribuible al estré-
geno solo, con un aumento de un 0,12% de ACV.

Se observa una tendencia al aumento del embolismo
pulmonar en los 3 estudios, aunque este riesgo se
atenlia y no es estadisticamente significativo en el
brazo de sélo estrégenos. El cancer de colon dismi-
nuia significativamente en el WHI estrégenos mas
progesterona pero no en el brazo de sélo estrogenos.
Un beneficio importante de ambos brazos de trata-
miento del WHI era la disminucion significativa del
riesgo de fractura de cadera. Los hallazgos del WHI
estrogenos solos difieren marcadamente de los del
HERS y WHI estrégenos més progesterona en lo que
respecta al cancer de mama. En estos dos Ultimos,
el riesgo de cancer de mama se incrementaba en un
25%, y en el WHI sélo estrégenos el riesgo se redu-
ce un 23%. La reduccion de riesgo de cancer de
mama observada en este Unico estudio (WHI
estrégenos solos), que no es estadisticamente signi-
ficativa y no concuerda con la evidencia previa, es
interpretada por ahora como debida al azar.

El WHI estrégenos solos incluye un menor nimero
de mujeres que el WHI estrogenos mas progesterona
lo cual puede reducir la potencia de los efectos hor-
monales observados, pero esto se compensa con una
mayor duracion del estudio, lo que se traduce en
tasas mas altas de ECV, ACV y muerte. La potencia
se redujo por el alto grado de no cumplimiento, al-
canzando hasta el 50% a los 7 afos de seguimiento
del estudio. Este porcentaje es mayor que el 35%
observado en el estudio de estrégenos mas
progestagenos y produce un sesgo por intencién de
tratar favorable a la hipétesis nula.

En los 3 estudios, la edad media de las participantes
era alrededor de 60 afos, lo cual hace pensar que
estos resultados pueden no ser aplicables a los trata-
mientos de comienzo al principio de la menopausia.
Con respecto a ésto, el WHI estrégenos solos en-
cuentra que el subgrupo de mujeres de la década
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Tabla 1.
Riesgos Relativos (95%
Intervalo de confianza)

Evento

HERS (E+P)

WHI (E+P)

WHI E

ECV

ACV

Embolia pulmonar
Cancer mama
Cancer colon
Fractura cadera
Muerte

Indice global

0,99(0,80-1,22)
1,23(0,89-1,70)
2,79(0.89-8,75)
1,30(0,77-2,19)
0,69(0,32-1,49)
1,10(0,49-2,50)
1,08(0,84-1,38)

1,29(1,02-1,63)
1,41(1,07-1,85)
2,13(1,39-3,25)
1,26(1,00-1,59)
0,63(0,43-0,92)
0,66(0,45-0,98)
0,98(0,82-1,18)
1,15(1,03-1,28)

0,91(0,75-1,12)
1,39(1,10-1,77)
1,34(0,87-2,06)
0,77(0,59-1,01)
1,08(0,75-1,55)
0,61(0,41-0,91)
1,04(0,88-1,22)
1,01(0,91-1,12)

ECV: enfermedad cardiovascular; ACV: accidente cerbrovascular; E+P: estrégenos mas progesterona; E: estrégenos.

Datos basados en un analisis por intencién de tratar.

mas joven (50-59 afos) parecen responder a los
estrégenos de manera mas favorable que el resto de
las mujeres de mayor edad, para muchos de los end-
point incluyendo el indice global. Aunque la tasa de
riesgo sea similar en las mujeres de todas las eda-
des, los riesgos absolutos difieren sustancialmente.
En general, el riesgo absoluto de muchas enferme-
dades se dobla en cada década de la vida. De esta
manera las mujeres en la década de los 50 tienen la
mitad de riesgo que las de los 60 y un cuarto de
riesgo comparadas con las que superan los 70 afos.
Esto significa que cualquier efecto de la terapia hor-
monal sera menos marcado en mujeres mas jove-
nes. El encuentro de hallazgos mas favorables en
mujeres de 50 a 59 afios y el bajo riesgo absoluto de
eventos adversos a esta edad, sugieren que es razo-
nable el uso de estrégenos solos para tratar sinto-
mas climatéricos durante un tiempo limitado al ini-
cio de la menopausia.

En informes posteriores se publicaran resultados adi-
cionales de este estudio que pueden tener importan-
te impacto sobre la valoracion de los efectos de los
estrogenos solos. Estos resultados han sido resumi-
dos en una publicacién de prensa del National
Institutes of Health (NHI) justo cuando se termind
el estudio. Se encuentra una tendencia al incremen-
to del riesgo de probable demencia y/o empeoramien-
to cognitivo leve en el grupo de estrogenos solos.

En resumen, los estudios WHI sugieren que los estré-
genos solos tienen ventajas sobre los estrogenos mas
progesterona para tratar a mujeres postmenopadsicas.

Los estrégenos solos tienen menos resultados adver-
sos (aumenta ACV y probablemente embolia
pulmonar) que en combinacion (ACV, ECV, embolia
pulmonar y céncer de mama), y ambos regimenes
tienen un importante beneficio (disminucién de frac-
turas). Sin embargo, este riesgo-beneficio no tiene
en cuenta los hallazgos sobre demencia. Ademas,
no hay que olvidar que los estrégenos solos en muje-
res con Utero intacto, aumentan el riesgo de céncer
de endometrio y de sangrados uterinos.

Finalmente, la evidencia disponible apoya las siguien-
tes implicaciones clinicas:

La THS es efectiva para tratar los sintomas meno-
palsicos vasomotores; sin embargo, incluso los
estrogenos solos tienen efectos adversos por lo que
parece prudente administrar bajas dosis y hacer tra-
tamientos de corta duracion.

En ausencia de evidencia, no se deberia prescribir
una terapia de sustitucion hormonal para prevenir
una enfermedad crénica. Aunque es posible que otros
preparados hormonales diferentes o a otras dosis
puedan ser mas beneficiosas, éstas deberian ser de-
mostradas en otros ensayos (Tabla 1).
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