Aten Primaria. 2009;41(6):295-297

www.elsevier.es/ap

Atencidon Primaria

Atencidn
Primaria

EDITORIAL semFYC

:Debemos cambiar de actitud sobre el tratamiento hormonal en la

mujer posmenopausica?

Should we change our attitude on postmenopausal hormone replacement

therapy?

Posiblemente una de las consecuencias mas elocuentes de la
aplicacion de los principios propuestos por la medicina
basada en pruebas es el empleo del tratamiento hormonal
(TH) en la mujer menopadsica. Este es un claro ejemplo de
como los resultados provenientes de la mejor informacion
disponible, la que proporcionan los ensayos clinicos aleato-
rizados sobre resultados importantes para los pacientes,
pueden, en ocasiones, contradecir y corregir las conclusio-
nes sobre los potenciales efectos beneficiosos de un
farmaco; extraidas a partir de interpretaciones fisiopatolo-
gicas, de estudios observacionales' y de ensayos clinicos con
variables de resultado intermedias?. Estos estudios con un
importante sesgo de seleccién arrojaron una informacion
precisa pero sesgada a partir de la que se alenté a las
mujeres a utilizar este tratamiento. Algunas de ellas
pagaron un alto precio por este error.

En el ano 2002 el ensayo clinico Women Health Initiative
(WHI)® mostré que el TH no solo no protegia frente a
complicaciones cardiovasculares, sino que también las
aumentaba, y que su accion beneficiosa en la prevencion
de fracturas o6seas no se justificaba frente a sus riesgos. En
concreto, los resultados del ensayo que comparaba el TH
combinado (estrégenos y progestagenos) con placebo
mostraron que al tratar a 10.000 mujeres durante un afo,
se producirian por causa de la medicacion 7 complicaciones
cardiovasculares, 8 ictus, 8 embolias pulmonares y 8
canceres de mama adicionales, al tiempo que se evitarian
6 canceres de colon y 5 fracturas de cadera. Debido a este
desfavorable balance entre los beneficios y los riesgos, este
ensayo se interrumpié prematuramente. A partir de enton-
ces los clinicos nos mantuvimos expectantes a la espera de
los resultados de la rama de estrogenos. Este estudio que
comparo6 estrogenos solos con placebo en mujeres histerec-
tomizadas se interrumpid tras 7 afos de tratamiento por
aumento en la incidencia de ictus sin evidenciarse aumento
en la incidencia de cancer de mama®. En el caso de este

ensayo, al tratar a 10.000 mujeres por afo, se producirian
12 ictus adicionales y se evitarian 6 fracturas de cadera.
Desde entonces, el papel del TH se ha relegado fundamen-
talmente al tratamiento de la mujer sintomatica durante el
minimo tiempo necesario y a la dosis minima eficaz. Parecia
que por fin habia un consenso generalizado para utilizarlo en
esta situacion, en la que los beneficios podian superar a los
posibles riesgos.

En junio del afo 2008 la Sociedad Espanola de Ginecologia
y Obstetricia (SEGO) y la Asociacion Espaiola para el Estudio
de la Menopausia (AEEM)> emitieron un comunicado conjun-
to en el que se vuelve a promocionar el TH con unos
planteamientos, en nuestra opinién, discutibles.

Estamos de acuerdo con los primeros puntos de este
comunicado en los que se afirma que “el TH continta siendo
el tratamiento mds efectivo para los sintomas vasomotores
y urogenitales consecuencia de la deficiencia de estroge-
nos” y que ‘“es eficaz en la prevencion de la pérdida ¢sea
asociada a la menopausia al disminuir la incidencia de todas
las fracturas osteoporéticas, incluidas la fractura vertebral
y de cadera’. Sin embargo, la afirmacion de que, en el caso
de la prevencion de las fracturas, ‘“estos beneficios se
atribuyen incluso a las mujeres con bajo riesgo de sufrir
fracturas” no puede confirmarse basandose en los datos
disponibles. Ademas, no es comprensible que mujeres con
bajo riesgo de fractura reciban un tratamiento para prevenir
un episodio que, de acontecer, sucedera dentro de muchos
ahos. Estas mujeres, habitualmente entre los 50 y los 60
anos, realizarian un tratamiento en principio de por vida, ya
que, como se ha demostrado, deja de ser efectivo cuando se
interrumpe®. Seguramente estaremos todos de acuerdo en
que el tratamiento a largo plazo con TH supone un riesgo
inasumible para este grupo de mujeres en particular y para
todas en general.

Lo que mas sorprende del comunicado de la SEGO-AEEM es
la afirmacion de que “el TH tiene un efecto cardiovascular y
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metabdlico favorable si es administrado hasta los 60 afios en
mujeres sin patologia previa’ . Esta conclusion se basa en un
analisis de subgrupos a posteriori del propio estudio WHI” del
que no se pueden concluir certezas, sino tan solo hipétesis
mas o menos indicativas. Se conocen las limitaciones de los
analisis de subgrupos en general® y hay claros ejemplos de su
inadecuada utilizacion, como en el caso de la preosteopo-
rosis (osteopenia)’. En concreto, en el caso de la mujer
posmenopausica, un analisis de subgrupos del estudio
original Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation (MORE)
detect6 un potencial efecto protector del raloxifeno en las
mujeres con un riesgo cardiovascular elevado (riesgo relativo
de 0,60; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,38 a 0,95)"°.
Algo mas tarde, los resultados del estudio Raloxifene Use in
The Heart (RUTH), disefado para evaluar esta hipotesis, no
la confirmaron y, mas aun, obligaron a interrumpir prema-
turamente el estudio por un aumento del riesgo de ictus y de
tromboembolias en el grupo que estaba recibiendo raloxi-
feno''.

En el reanalisis del estudio WHI en el que se apoya el
comunicado, se evaluan los resultados por grupos de edad
(entre 50 y 60 afos, entre 60 y 69 anos y mas de 70 afos)
sobre la incidencia de episodios cardiovasculares. En este
reanalisis se observd un aumento en el limite de la
significacion estadistica de los episodios coronarios, tanto
globalmente (HR [hazard ratio ‘cociente de riesgos instan-
taneos’] de 1,26; IC del 95%: 1,00 a 1,59) como en mujeres
con TH combinado (HR de 1,48; IC del 95%: 1,04 a 2,11), en
mujeres mayores de 70 afnos. En el grupo de mujeres entre
60 y 69 ainos se observo un incremento del nimero de ictus,
tanto globalmente (HR de 1,50; IC del 95%: 1,17 a 1,92)
como en mujeres con tratamiento estrogénico aislado (HR
de 1,62; IC del 95%: 1,15 a 2,27). En el caso de las mujeres
entre 50 y 60 afios a las que se refiere el comunicado®, se
aprecia una disminucion de la mortalidad total en el analisis
global del estudio (HR de 0,70; IC del 95%: 0,51 a 0,96), sin
encontrarse efecto significativo en la rama de TH combinado
(HR de 0,69; IC del 95%: 0,44 a 1,07) ni en la rama con
tratamiento solo con estrégenos (HR de 0,63; IC del 95%:
0,36 a 1,09).

La hipétesis que indican los autores del citado articulo’ es
que el TH protegeria frente a los episodios cardiovasculares a
las mujeres que por su edad no tienen todavia establecida la
placa de ateroma, la que al consolidarse podria ejercer por
mecanismos inflamatorios un papel precipitante de compli-
caciones cardiovasculares. Esta teoria bautizada como
“timming hipotesis” es atractiva intelectualmente, pero se
debe confirmar mediante ensayos clinicos disefados especi-
ficamente con este fin (los que firmamos este articulo no
conocemos ninguna molécula que proteja a personas de bajo
riesgo y que agrave a las de alto riesgo, todo lo contrario). En
los Ultimos meses 2 prestigiosas investigadoras del campo de
la salud de la mujer, las doctoras Grady y Barrett-Connor'?,
han realizado en una interesante editorial una réplica al
posicionamiento de la North American Menopause Society
(NAMS) sobre el TH, que llega a idénticas conclusiones que
las defendidas en el comunicado de la SEGO-AEEM. Las
autoras sefnalan que esta teoria del ‘“timming hipotesis”
resulta poco convincente, pues en el estudio del que
proviene se evallan hasta 137 comparaciones con hallazgos
que podrian deberse al mero azar (p. €j., si evaluaramos 200
factores, 10 resultados se deberian al azar).

Resulta, pues, sorprendente este comunicado en una
cuestion tan sensible como es indicar tratamientos a
mujeres sanas cuando los ensayos clinicos de calidad
apuntan en otra direccion. Sirvan como ejemplo los
resultados del estudio Women’s International Study of long
Duration Oestrogen after Menopause (WISDOM)'3, con un
disefio inicial de 10 afos y que se interrumpio al ano, tras la
publicacion de los resultados del estudio WHI. En este
estudio realizado en mujeres mas jovenes que las del
estudio WHI (entre 50 y 69 afos), se aprecio en tan sélo un
aho de estudio un incremento de las complicaciones
cardiovasculares y tromboembolicas.

Otro aspecto destacable del documento es el hecho de
que se minimiza el aumento del riesgo cardiovascular en las
mujeres en las que se reconoce este riesgo, al apuntar que
“puede incrementar de forma transitoria y leve fendmenos
tromboembdlicos y cardiovasculares”. Los contenidos refe-
ridos en el documento sobre el cancer de mama son
igualmente controvertidos. Se sostiene que ‘‘las pruebas
cientificas indican que no hay un incremento de riesgo de
cdncer de mama en mujeres usuarias de TH estrogénico a
largo plazo; en TH combinado con medroxiprogesterona hay
un discreto riesgo de cdncer de mama a partir del quinto
afio de uso, inferior al 0,1% al afio”. Sacar esas conclusiones
porque en la rama del tratamiento estrogénico, prematura-
mente interrumpida, no se detecta incremento del cancer
de mama nos parece aventurado y claramente contrario a lo
que apuntan otros estudios. Es cierto que el mayor riesgo de
cancer de mama proviene de la asociacion de estrogenos y
de progestagenos, pero el tratamiento con estrogenos, en
menor medida, también incrementa el riesgo: el nimero de
mujeres que es necesario tratar para producir un cancer de
mama es de 1.100 con estrégenos solos y de 641 con el TH
combinado™. Todo esto esta claramente reflejado en el
comunicado de la Agencia Espafiola del Medicamento'®
publicado en el 2008 y que es mucho mas prudente que el
emitido por la SEGO-AEEM.

Con los estudios cientificos se trata de conocer el mundo y
no de que nos obedezca. Sirva como ejemplo de promocion
no justificable del TH las indicaciones imprecisas y confusas
con las que concluye el documento: “el TH tiene beneficios
sobre el tejido conectivo, la piel, las articulaciones y los
discos intervertebrales”. ;Qué significa esta afirmacion?
;Significa esto que esta indicada en las conectivopatias?
;Cuales serian, pues, las indicaciones para las que se
justificaria su uso en la enfermedad articular? ;Es adecuado
mejorar los discos intervertebrales de mujeres asintomati-
cas? ;Conseguiremos con el TH prevenir o evitar lumbalgias,
hernias de discos o espondiloartrosis?

Cuando se dice que el TH mejora aspectos como la salud
mental, emocional, cognitiva y sexual, ;qué se quiere decir
con esto? ;Se trataria de nuevo de proponer una “timming
hipdtesis” que explique la mejora de la funcion cognitiva en
mujeres de 50 afos, mientras que en mujeres mayores de 65
afios se produce un incremento del riesgo de demencia'®'”?
Coincidimos con las doctoras Grady y Barret-Connor en que
este tipo de documentos arrojan unas indicaciones del
tratamiento no demasiado claras que se pierden en la
ambigiedad, se minimizan los riesgos y se proponen
beneficios intangibles.

EL TH vuelve a la carga'®. Como si del mito de Sisifo se
tratara, hay una vuelta a donde lo dejamos en el afio 2002 y
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otra vez nos encontramos en el deber de empujar la onerosa
piedra hasta la cima y sortear los obstaculos de la
medicalizacion de los procesos fisiologicos y de la promocion
injustificada de farmacos para finalmente volver a situar al
TH en su lugar. Los miembros del grupo de la mujer del
Programa de Actividades Preventivas y de Promocion de la
Salud (PAPPS) nos mostramos en desacuerdo con las
conclusiones expresadas en su comunicado del 15 de junio
del 2008. Nos parece que de nuevo no se han seguido los
principios anteriormente comentados sobre la evaluacion de
los resultados de la investigacion. Pensamos que nuevamen-
te se pretende medicalizar un proceso fisiologico y que
comunicados como éste no ayudan a plantear racionalmente
la utilidad de un tratamiento que como tantos arroja luces y
sombras. La pregunta licita por realizar, sobre el porqué de
este documento seria: jeste comunicado sobre la TH que
antepone los resultados de un analisis de subgrupos a las
evidencias soélidas suministradas por los resultados del
estudio WHI, Why (por qué)?

Agradecimientos a Rafael Rotaeche por sus sugerencias en
la redaccion del articulo.
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