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La combinacion de estrogenos conjugados
y medroxiprogesterona en la paciente postmenopausica
y el riesgo de cancer de mama:
analisis de una incertidumbre estadistica

José Antonio Palma-Aguirre,* Oscar E. del-Razo*

La terapia de reemplazo con estrogenos solos (TRE) o
combinados con progestinas (HRT por sus siglas en
inglés Hormone Replacement Therapy) ha adquirido
gran importancia en los Ultimos afios debido a que un
porcentaje muy importante de las mujeres puede bene-
ficiarse con este tratamiento. Se ha demostrado que la
TRE previene y aminora los sintomas climatéricos,
principalmente las manifestaciones vasomotoras y la
osteoporosis. Sinembargo, recientemente se publicé un
articulo® que reporta los riesgos y beneficios de los
estrégenos combinados con progestinas en mujeres
postmenopausicas sanas después de 5.4 afios de se-
guimiento. En este estudio se muestraunincremento en
la incidencia de cancer de mama y de eventos cardio-
vasculares con HRT, lo que motivo la suspension del
mismo que estaba proyectado a ocho afios de segui-
miento. Por la importancia que un tratamiento de este
tipo puede tener a nivel social debido al gran niimero de
mujeres que pueden verse beneficiadas, y tomando en
cuenta que los estrégenos representan los medicamen-
tos mas prescritos en los Estados Unidos de América,?es
conveniente hacer un analisis minucioso de los resulta-
dos del articulo mencionado para valorar sus beneficios
y riesgos en la paciente postmenopausica.

El articulo de la polémica

En el articulo del JAMA se han dado a conocer los
primeros resultados de un ensayo clinico llevado a cabo

en el marco de un proyecto de investigacién norteame-
ricano conocido como Iniciativa por la Salud de las
Mujeres [Women Health Initiative (WHI)]. El objetivo del
estudio aleatorizado y controlado fue evaluar el benefi-
cio y riesgo del tratamiento hormonal de reemplazo en
una poblacion de aproximadamente 1,7000 mujeres
postmenopausicas sanas en los Estados Unidos.

El ensayo tuvo que ser suspendido de forma prema-
tura, tras un tiempo de seguimiento de 5.2 afios, al
constatarse que el grupo de pacientes tratadas con un
combinado de estrégenos conjugados (0.625 mg) y
acetato de medroxiprogesterona (2.5 mg) presentaba
mayor riesgo de efectos adversos y en particular de
cancer invasivo de mama, en comparacion con el grupo
placebo (3.8 casos contra 3.0 por cada 1,000 mujeres
gue tomaron HRT contra placebo, +26%), enfermedades
cardiacas (3.7 casos contra 3.0 por cada 1,000 mujeres
gue tomaron HRT contra placebo, +23%), enfermedad
vascular cerebral (EVC) (2.9 casos contra 2.1 por cada
1,000 mujeres que tomaron HRT contra placebo, +38%),
tromboembolismo venoso (3.4 casos contra 1.6 por 1000
mujeres que tomaron HRT contra placebo, +112 %).
Asimismo, se encontraron algunos datos que concuer-
dan con beneficios ya conocidos como ladisminucién en
el riesgo relativo de presentar fracturas de cadera (1.0
casos contra 1.5 por cada 1,000 mujeres que tomaron
HRT contra placebo, -33%) y de cancer de colon (1.0
casos contra 1.6 por cada 1,000 mujeres que tomaron
HRT contra placebo, -37%). La incidencia de cancer
endometrial no se modificé con respecto a placebo.
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Estrogenos conjugados y medroxiprogesterona

Si bien es cierto que se trata del primer estudio
controlado que tiene por objeto evaluar los riesgos y
beneficios de la HRT en un grupo especifico de pobla-
cion, realizado en el protocolo de investigacion de la
WHI, también es cierto que se encuentran algunos
aspectos importantes que nos obligan a tomar estos
datos con reserva, ya que un porcentaje importante de
pacientes suspendieron la administracién de los medi-
camentos en algin momento del estudio (42% del
grupo de estrdgenos mas progestinas, y 38% del grupo
de placebo). Este porcentaje de abandono del trata-
miento es alto en ambos grupos. Ademas, se observé
gue el WHI no encontrd diferencias significativas para
cancer de mama in situ. Por otro lado, se encontré que
serompié el sellodel disefio doble ciego (3,444 mujeres
del grupo tratado, 40.48%, y 548 mujeres del grupo
control, 6.76%) por tratamiento de hemorragias
transvaginales. Murieron igual nimero de personas,
231 en el grupo tratado y 218 en el grupo control hasta
la fecha de la suspensién del estudio.

Estos datos deben analizarse con precaucion, yaque
la diferencia de 0.8 significa que por cada 10 mil pacien-
testratadas con estrégenos combinados con medroxipro-
gesterona, les dio cancer a 30 de las tratadas con
placebo y a 38 de las que recibieron los dos hormonales
combinados. El +26% no significa que de las 10 mil
pacientes 26% le dio cancer, sino que corresponde al
incremento en relacion con el placebo.

El riesgo de enfermedad coronaria se incrementé
durante el primer afio de uso en las mujeres tratadas con
tratamiento hormonal de reemplazo, con relacién a las
mujeres tratadas con placebo. Ademas, el ensayo eva-
lué varias variables secundarias. Asi, el riesgo de EVCy
enfermedad trombética fueron mayores en el grupo que
recibi6 tratamiento hormonal de sustitucion. En contras-
te, este grupo presenté un riesgo menor de aparicion de
cancer colorrectal, cAncer de endometrio o de sufrir una
fractura de cadera que el grupo tratado con placebo, lo
gue indica un efecto protector del tratamiento hormonal.

Las estimaciones deriesgo relativo que proporcionael
estudio representan un cambio muy pequefio cuando se
expresan como riesgos absolutos. Asi, de 10 mil mujeres
tratadas con estrogenos y progestinas, el nimero adicio-
nal de mujeres por afio que podrian desarrollar las enfer-
medades mencionadas serian de siete para la enferme-
dad coronaria, ocho para trombosis, ocho para EVC y
ocho para cancer invasivo de mama. De igual forma, el
ndmero de mujeres en que se evitaria la aparicion de
enfermedad serian: seis en el caso de cancer colorrectal
y cinco para la fractura de cadera. Evaluando todos los
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desenlaces de forma global, el grupo tratado con terapia
hormonal de reemplazo presentd un exceso de riesgo de
sufrir 19 eventos adversos (de cualquier tipo) por 10 mil
mujeres tratadas durante un afo.

¢,Como interpretar esta informacion?

Estos resultados confirmatorios de los estudios epide-
miolGgicos previos, y que proporcionan nueva evidencia
cientifica sobre el riesgo de aparicién a corto plazo de
enfermedad coronaria y EVC son los primeros que se
obtienen mediante la realizacion de un ensayo clinico
aleatorizado en mujeres sanas. Los resultados sélo son
aplicables al uso de estrégenos en combinacion con un
progestageno administrado de forma continua. Todavia
no estan disponibles los resultados del ensayo clinico en
curso que evalla la eficacia y riesgo de los estrégenos
solos en mujeres histerectomizadas. Es posible que otro
tipo de compuestos hormonales, otras dosis y otras vias
de administracién de los estrégenos (como los parches)
combinados con progestagenos produzcan efectos dis-
tintos de los observados en este estudio.

¢, Qué conducta seguir?

Esta nueva informacion implica que el tratamiento a
largo plazo con estrégenos y progestagenos combina-
dos no debe recomendarse para la prevencién de enfer-
medad cardiovascular. Por el contrario, el tratamiento a
corto plazo de los sintomas climatéricos conlleva un
beneficio probado para la mayoria de las mujeres que
supera a los riesgos potenciales. Las pacientes que
estén preocupadas por la seguridad de su terapia de
reemplazo hormonal deben consultar a su médico para
que éste las valore y resuelva cualquier duda al respec-
to. Los resultados del estudio no sugieren que sea
necesario que las pacientes interrumpan el tratamiento.
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