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Hasta hace poco tiempo la proteccién
catdiovascular ofrecida por la terapia
hormonal de reemplazo en la post
menopausia era dificilmente discutible.
De hecho, sus beneficios fueron consi-
derados suficientemente impresionan-
tes como pata que el American College of
Physicians recomendara en 1992 que “to-
das las mujeres deberfan considerar to-

1

mar terapia hormonal preventiva’.

Los estrégenos podrian influenciar fa-
vorablemente el proceso aterogénico
por multiples mecanismos®™": tienen
efectos benéficos sobre los niveles de
lipoproteinas®?; sobre el metabolismo
de los carbohidratos®®; sobre factores
hemostaticos, como el fibtindgeno® y
la produccién de prostaciclina por el
endotelio®; disminuyen la respuesta pa-
raddjica del endotelio enfermo a la
acetilcolina’; tienen efecto bloqueante de
los canales de calcio'’; bloquean la vaso-
constriccién mediada pot endotelina-1';
inhiben la apoptosis de células endo-
teliales y aumentan su actividad

Agosto de 2002

angiogénica®; ademis de poseer, junto
con la progestina, efectos antioxi-
dantes™? y disminuir los niveles de
homocisteina en sangre'.

De hecho, multiples estudios observa-
cionales, tanto en prevencion primaria
como secundaria, sugieren que la tera-
pia hormonal de reemplazo (THR) es
efectiva en disminuir la morbilidad y
mortalidad cardiovascular hasta en un
50%"21"19 especialmente la derivada de
enfermedad coronaria.

En Estados Unidos, esta terapia es una
de las presctipciones mas ampliamente
indicadas, con mais de 30 millones de
usuarias®. Aproximadamente el 50% de
las mujeres menopausicas que partici-
pan en el Healthy Women Study en
Pittsburgh, un seguimiento prospectivo
desde 1982, estin usando THR'" y se
calcula que el 50% de las mujeres usaran
THR, por lo menos por un mes en su
vida®.

En Chile, se estima que hay mas de
1.680.000 mujeres mayotes de 45 afios*,
la prevalencia de uso de THR alcanza al
13%, una de las mayores de América
Latina® y sélo dutrante 1999 se expen-
dieron mas de 2.000.000 de unidades
de THR (mis de 315.000 al mes)*, lo
que ilustra el impacto de salud publica
de este problema.

Por eso, cuando se publicaron los resul-
tados del estudio HERS en 1998 la
teaccién general fue de desconcierto: el

ptimer estudio prospectivo y aleatorizado
no mostrd beneficio alguno de la THR
en la prevencion secundaria de la enfer-
medad coronaria, poniendo una gran
interrogante sobre la validez de los da-
tos observacionales y fisiopatolégicos
(Figuta 1). Ahora se agregan los resulta-
dos del estudio Women’s Health Initiative
(WHI), del National Institutes of Health,
que en un escenario comunitario de
prevencién primaria encontré que los
tiesgos del uso de THR superaban a sus
beneficios.

El propésito de esta revision es analizar
estos resultados, asi como, los datos
obsetrvacionales mas recientes e intentar
encontrar explicaciones para esta apa-
rente paradoja.

Los datos observacionales

S

El Estudio de las Enfermetas comenzé
en 1976, cuando 121.000 enfermeras
contestaron un cuestionario por correo
acetca del uso postmenopausico de
hormonas y de su historia médica, in-
cluyendo enfermedad cardiovascular y
factores de riesgo asociados.

En su dltimo reporte', se incluye el
seguimiento de mas de 59.000 personas
por 16 afios (660.000 afios/mujet) y se
evalta el tiesgo de enfermedad cardio-
vascular de acuerdo al uso de estrégenos
y progestina, para examinar la protec-
cién estrogénica y examinar la hipétesis
de que la progestina la disminufa.
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Figura 1. Riesgo relativo de morbilidad y mortalidad de enfermedad coronaria en mujeres
postmenopausicas tomando THR comparadas con no usuarias. Las lineas horizontales
representan los intervalos de confianza de 95%. HERS= Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study. Los nimeros entre paréntesis corresponden a la referencia en el texto.

Modificado de referencia 2.

En los resultados se indica que el gtupo
que usaba THR era de un petfil de
riesgo cardiovascular menot: menos
antecedentes familiares de infarto agu-
do miocardico (IAM), menos prevalen-
cia de diabetes y de tabaquismo, mas
jovenes, con indice de masa cotporal
mas bajo y més consumo de aspitina,
alcohol y suplementos vitaminicos. Esta
diferencia en el tiesgo basal es un hecho
conocido®, y se ha planteado que es
responsable de un sesgo de seleccién
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que explica los resultados favotrables de
la THR en estudios observacionales.

El riesgo relativo (RR) ajustado por
multivariables de enfermedad coronatia
mayor (definida como IAM no fatal o
muerte coronaria) fue de 0,6 (95%
CI = 0,43 a 0,83) para las usuarias ac-
tuales de estrégeno sélo y 0,39 (0,19 a
0,78) para las usuarias actuales de estt6-
geno-progestina. Hubo una tendencia
estadisticamente no significativa al au-

mento del riesgo de eventos cetebro-
vasculares de cualquier tipo [RR = 1,27
0,96 a 1,69)] al comparatlas con las

nunca usuarias.

Un uso prolongado de THR no se
asocié a mayor proteccién y el benefi-
cio desaparecia paulatinamente al sus-
pender su uso. La explicacién de los
investigadores es que el uso debe ser
continuado para obtener el beneficio.
Sin embargo, hay una hipétesis alterna-
tiva. Si se observa la Figura 2 se ve que
pueden trazarse dos lineas imaginarias:
una (continua) muestra la tendencia pau-
latina a la disminucién de la proteccién
de los estrdgenos al suspender su uso, la
otra (discontinua) sefiala que sélo alcan-
za la significacién estadistica la disminu-
cién de riesgo en el caso de las usuatias
actuales, y que las que han suspendido el
uso de THR bien podtian no estat pro-
tegidas en absoluto.

Estos dos fendmenos (la proteccién no
aumenta en el tiempo y la proteccién
sélo es para las usuarias actuales) pue-
den tener su explicacién en fuentes de
error poco consideradas: los sesgos “del
usuario sano” y “de cumplimiento”s%.

El sesgo “del usuatio sano” es aquel que
explica un beneficio aparente en el caso
de que la medida sélo se aplique mien-
tras el usuario esté sano, es decir, la
THR no protege, pero las mujeres sélo
la usan mientras estdn sanas y la suspen-
den al enfermar, por lo tanto, las usua-
rias actuales serfan mas sanas por defini-
cién. En este sentido, se ha reportado®
que las usuarias actuales de estrégenos
tienen disminuidas hasta un 30% causas
de muerte no relacionadas a los estro-
genos y que las causas cardiovasculares
aumentan después de su suspension.

El sesgo “de cumplimiento” es aquel
que explica un beneficio aparente por-
que los pacientes que son mas cumpli-
dotes tienen menos mortalidad, entre
otras razones, porque tienen otros esti-
los de vida saludables asociados. Esto
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Figura 2. Riesgo Relativo de Enfermedad Coronaria Mayor entre usuarias actuales de hor-
monas y usuarias antiguas de acuerdo al tiempo desde Wltimo uso en el estudio de las
enfermeras. Las barras horizontales indican el estimado puntual del riesgo y las verticales los
intervalos de confianza de 95%. Las lineas discontinua y continua se han agregado para
ilustrar hipétesis alternativas sobre los hallazgos (ver texto). Modificado de referencia 19.

quedd claramente demostrado en dos
teportes basados en las bases de datos
del BHAT (uno de los grandes estudios
de beta bloqueo en el post IAM)**.
En ellos se observé que la mortalidad
de los no cumplidores con el placebo
era hasta 2,8 veces mayor que la de los
que cumplian, y debe recordarse que las
usuatias actuales de THR son cumpli-
dotas por definiciéon.

La critica més repetida contra los estu-
dios observacionales es que incluyen
sesgo de seleccion (las mujeres son mas
sanas de partida). Sin embargo, los in-
vestigadotes del Estudio de las Enfer-
meras efectdan correcciones multiples
pot todo tipo de factores de riesgo
(incluida la frecuencia de visitas médi-
cas), pot lo que sefialan que “uno debe-
tfa postular factores de riesgo descono-
cidos que sean predictores extremada-
mente podetosos de enfermedad y es-
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tan estrechamente asociados con el uso
de hormonas”. Sin embargo, corregir
pata estos otros sesgos es mucho mads
dificil, si no imposible, dada la misma
definicién de un estudio obsetvacional.
En 1998, Soutrandet publicé en The
Lancet un estudio llevado a cabo en
Turku, Finlandia®. En él se reportan los
datos de uso de estrégenos y morbi-
mottalidad cardiovascular y por cancer.
La metodologfa de este estudio es no-
table, pues en él se incluyen 7.994 de las
8.164 mujetes entre 58 y 65 afios de la
ciudad, que fueron seguidas prospecti-
vamente desde 1987 a 1995, totalizan-
do mas de 50.000 afios/mujer de segui-
miento.

También, esta vez, se dividié a las mu-
jetes entre usuarias actuales, previas o
nunca usuarias. Las usuarias actuales
eran, respecto de las nunca usuarias, mas
jovenes, de menor Indice de Masa

Corporal IMC), de clase social mas alta
y con menos prevalencia de hipertensién
y diabetes. Al comparar las usuarias ac-
tuales con las nunca usuarias, aun cuan-
do la morbilidad fue similar, disminuyé
la mortalidad cardiovascular [RR=0,21;
(95% CI = 0,08 a 0,59)], coronaria
[RR =0,19; (0,052 0,77)] y pot acciden-
tes cerebrovasculares [RR = 0,16; (0,02
a1,18)]. Los investigadores postulan que
el hecho que la morbilidad sea la misma
y la mortalidad sea menor se debe a un
efecto de la THR sobre la progresion
de una enfermedad cardiovascular ya
existente, y que no tendrfa mayor rol en
prevenir el inicio de ella. Este hallazgo,
sin embargo, estd en contraste con los
resultados de otros estudios, que de-
muestran una disminucién de morbi-

lidad y mortalidad''*?.

Al igual que en el Estudio de las Enfer-
meras, no hubo diferencias significati-
vas entre los resultados de las usuatias
ptevias y las nunca usuarias (Figura 3).
Se intentd corregir por sesgo de selec-
cién haciendo un anilisis por grupos,
ajustados segun presencia o ausencia de
factores de tiesgo cardiovascular y nivel
socioecondmico, obteniendo los mis-
mos resultados, pero tampoco este es-
tudio puede escapar de los sesgos “de
usuatio sano” y “de cumplimiento” an-
tes explicados.

En otro escenatio, O’Keffe public6®,
en 1997, un estudio de prevencion post
angioplastia en 137 mujeres en THR y
200 controles pateados por edad, frac-
cién de eyeccién y flujo coronario (me-
dido segin la escala TIMI), que fueron
seguidas por casi 6 afios. Las mujeres en
THR tenfan una reduccién de RR del
compuesto muerte/IAM/accidente
cetebrovascular de 69%, sin embargo,
ambos grupos eran dispares al inicio en
factores importantes (dos afios prome-
dio mas de edad, 10% mas de enferme-
dad multivaso, 10% mas de diabetes en
el grupo control), pese a lo cual, se llegd
a comparar el efecto cardioprotector
de 1a THR con el de las estatinas.
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Figura 3. Porcentajes de sobrevida de acuerdo al uso de estrégeno. Tomado de referencia 24.

De la misma forma, por lo menos tres
grandes meta-analisis de estudios obset-
vacionales"!!® demostraron resultados
similares, con reducciones de riesgo re-
lativo de altededor de 50%.

Sin embargo, no todos los datos eran
concordantes. Recientemente, se publi-
caron dos articulos que desafiaron la
nocién de que los estrégenos son un
factor de riesgo cardiovascular, pues no
se encontro la esperada relacion “dosis-
respuesta” entre concentracion de hor-
monas sexuales en sangre y enfermeda-
des cardiovasculares en un seguimiento
prospectivo de largo plazo de 651
mujeres postmenopausicas, en una clini-
ca comunitaria en California*, ni en una
observacién de 87 mujeres post angio-
plastia coronatia®. Tampoco se encon-
trd relacién entre el grosor de la intima-
media de la arteria carétida®, un cono-
cido marcador sustituto o intermedio
de riesgo coronatio y catdiovascular®, y
el uso de THR o el status menopausico
en un examen transversal en 5.400 mu-
jeres en cuatro centros comunitarios en

Estados Unidos.
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Los datos “aleatorizados”
s i SR SRR

Ya en 1997, se publicé un meta-analisis™
de 22 estudios clinicos controlados, con un
total de 4.124 mujeres postmenopausicas,
que no mostrd un efecto protector de la
THR, en el cual el estimado puntual del
RR para eventos cardiovasculares fue
1,64 para las usuarias de THR (95% CI
= 0,65 a 4,18) y la probabilidad que el
RR real fuera 0,7 o menos fue 1 a 3%,
segun el método utilizado para el cilcu-
lo, es decit, sélo habfa 1 a 3% de pro-
babilidades que el error en este meta-
analisis fuera de tal magnitud que el RR
estimado fuera 1,6 y el real 0,7. Sin
embargo, las criticas metodoldgicas re-
levantes son multiples: no esta especifi-
cada la estrategia de busqueda ni los
ctiterios de seleccion de articulos, tam-
poco se hicieron esfuerzos por encon-
trar matetial no publicado, entre otras.

En el estudio PEPI, se asignaton 875
mujeres durante 3 afios a 4 esquemas
hormonales o placebo para estudiar el
efecto de la THR sobre los factores de
riesgo cardiovascular. El efecto sobre el

* MEDICINA BASADA EN EVIDENCIAS

HDL (6,8 mg/dL mas alto en el grupo
de estrégenos) se podria asociar con
hasta un 30% menos de IAM en 10
aflos™, en tanto que la diferencia del
fibrinégeno entre los grupos (1,1 g/dL
menos con estrégenos) habria mas que
duplicado el riesgo de enfermedad
coronatia en el estudio Framingham?’.
No hubo diferencias de morbimorta-
lidad entre los grupos, aunque el estudio
no estaba disefiado para detectarla.

En la Figura 4, vemos el disefio general
del estudio HERS'S. Dicho estudio
fue efectuado en 20 centros comunita-
rios, con 2.783 mujeres coronarias co-
nocidas entre 44 y 79 afios (X = 60,7,
SD * 6,7), asignadas aleatoriamente a
estrégenos conjugados equinos y
medroxiprogesterona acetato en esque-
ma continuo o placebo, seguidas en
promedio por 4,1 afios.

Con metodologia buenisima®*!, fue
disefiado con 90% de poder para de-
tectar una diferencia de tiesgo relativo
de 24%. Los criterios de inclusién (por
ejemplo, las definiciones de menopau-
sia y cardiopatia coronaria) y exclusién
son claros y no sesgados, el analisis fue
por intencién de tratamiento, el seguimien-
to fue 100% completo, se protegid estric-
tamente el doble ciego, hubo oculta-
miento de asignacién (allocation concealment),
los grupos fueron iguales al inicio y fueron
tratados en forma similar, etc.

Se pueden ver los resultados en la Tabla
1 y la Figura 5: no hubo diferencia
alguna entre los grupos para ningun
evento cardiovascular, excepto un au-
mento del riesgo de tromboembolismo
pulmonar en el grupo tratado. La mor-
talidad total fue similar. Aunque analisis
postetiores encontraron una cierta ten-
dencia a perjuicio inicial y beneficio tar-
dio del tratamiento esto no fue confit-
mado en un reporte de mas largo plazo
en este grupo®”. Cuando se examinaron
los datos por subgrupos (86 en total)
no se encontraron otros resultados en
alguno de ellos.
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Entrevista de Tamizaje
(n=68.561)

Concurren a la primera visita
de tamizaje
(n=4.830)

Concurren a la segunda visita
de tamizaje
(n= 3.463)

Randomizadas
(n=2.763)

Placebo Estrogeno + Progestina
(n=1.383) (n=1.380)
Completaron contacto de Completaron contacto de
cierre= 1.228. cierre=1.222.
Vivas, pero sin cierre= 32. Vivas, pero sin cierre= 27.
Extraviadas del Extraviadas del
seguimiento= 0. seguimiento= 0.

Figura 4. Perfil general del estudio HERS (Heart and Estrogen/Progestin Replacement

Study), mostrando los nimeros de participantes desde el tamizaje al cierre™.

Es de notar que los efectos benéficos
esperados de los estrégenos sobre el
petfil lipidico se dieron en una magni-
tud similar a los desctito pteviamente®
(Figura 06), pero sin ninguna correlacién
clinica.

Los autores concluyen que para mujeres
con cardiopatia coronaria como las de
este grupo, la THR no aporta ningin
beneficio cardiovascular y que debe
privilegiarse el uso de medidas proba-
das (aspirina, beta bloqueo, estatinas, etc).

De la misma forma, recientemente se
publicé en el New England Journal of Me-
dicine® un estudio angiogtafico muy
minucioso que examina, en forma
aleatoria, los efectos de la THR sobre la
progresion de la enfermedad coronaria
y no encontré efecto alguno, tanto de
los estrégenos solos como con progestina.
Los autores concluyen que las mujeres
con cardiopatia coronaria no deberfan
usar THR para obtener beneficios
cardiovasculares.

Tabla 1. Eventos cardiovasculares segiin grupo de tratamiento en el estudio HERS

. BVENTO & CEE+MPA Placebo RR (95% CI) p Value
'1 (n= 1.380) (n= 1.383)

EVENTOS CORONARIOS PRIMARIOS 172 176 0,99 (0,8 - 1,22) 0,91
Mortalidad coronatia 71 58 1,24 (0,87- 1,75) 0,23
TIAM no fatal 116 129 091 (0,71- 1,17) 0,46

OTROS EVENTOS
CABG 88 101 0,87 (0,66- 1,16) 0,36
PTCA 164 175 095 (0,77- 1,17) 0,62
Angina inestable 103 117 0,89 (0,68- 1,16) 0,38
I1CC 128 112 1,07 (0,84 - 1,38) 0,58
Paro cardfaco recuperado 19 15 1,48 (0,73 - 3,00) 0,28
Otros eventos coronarios 3 1 3,03 (0,32 -29,1) 0,34
EAO 94 108 0,87 (0,66- 1,15) 0,34
AVE/TIA 108 96 1,13 (0,85- 1,49) 0,4

CEE= Estrogenos equinos conjugados. MPA= Medroxiprogesterona acetato. CABG= Cirugia de revascularizacién coronaria.
PTCA= Angioplastia percutinea coronaria. ICC= Insuficiencia cardfaca congestiva. EAO= Enfermedad arterial oclusiva. AVE= Accidente

vascular encefalico. TIA= Ctisis isquémica transitoria'®.
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Figura 5. Mortalidad total en el estudio HERS (Heart and Estrogen/Progestin Replacement
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Figura 6. Evolucién de los lipidos plasmaticos al primer afio de seguimiento segtin grupo
de tratamiento en el estudio HERS'. LDL= Colesterol de baja densidad. HDL= Colesterol

de alta densidad. TG= Triglicéridos.
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También, fue publicado® un estudio
prospectivo, aleatorizado, doble ciego,
en 21 hospitales de EEUU, involucrando
a 664 mujeres postmenopdiusicas en
prevencién secundaria de accidente
vascular encefélico (AVE). En la Figura
7, se ven los resultados a 2,8 afios de
seguimiento: la THR no redujo el riesgo
de muerte ni AVE no fatal, sino que,
aument6 el riesgo de AVE fatal [RR =
2,9 (95% CI = 0,9 a 9,0)] y aquellas que
sufrieron un AVE no fatal tuvieton se-
cuelas neurolégicas algo peotes (81% vs
67% de NIHSS (National Institutes of
Health Stroke Scale) > = 2).

En 1991, el National Institutes of Health
lanzé el estudio Women's Health Initiative
con mas de 167.000 mujeres patticipan-
tes en 40 centros de EE.UU., pata exa-
minar los efectos de multiples estrate-
gias de prevencion primatia e identifica-
cién de factores de riesgo de eventos
cardiovasculares, cincer de mama vy
colon, y fracturas osteopordticas en la
postmenopausia* (pueden vetse deta-
lles en http:/ /www.nhlbi.nih.gov/whi/
index y http://www.whi.otg).

Veintisiete mil mujeres forman parte del
estudio clinico de THR, el ptimeto en
dirigirse directamente a la evaluacién de
la THR en la prevencién cardiovascular
primaria, y a su balance de riesgo benefi-
cio en mujeres predominantemente sa-
nas. De ellas, 16.608 mujeres entre 50 y
79 afios fueron asignadas aleatoriamente
a estrégenos conjugados mas medroxi-
progesterona acetato continua versus
placebo y el resto pettenece a un estu-
dio de estrégenos no opuestos en mu-
jeres histerectomizadas.

Aunque estaba planificado para publicarse
el 2005, tras 8,5 afios de seguimiento,
fue terminado en forma ptecoz con 5,2
afios, al encontrarse que los riesgos del
grupo en THR sobrepasaban los bene-
ficios mas alla del limite previamente
fijado por el comité de seguridad y
revision de datos®,
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Figura 7. Resultados del estudio de prevencion secundaria de accidente vascular encefalico®.

Los objetivos ptimarios fueron los efec-
tos de la THR en la enfermedad
coronaria y el catcinoma invasivo de
mama. Eventos secundarios incluian
fracturas de cadera y otras, otras enfer-
medades cardiovasculares, cancer
colorectal o de endometrio y un “indice
global” (un compuesto de mortalidad
total y siete enfermedades definidas
como rclevantes y cuya evolucion estu-
viera relacionada al uso de estrégenos,
que se uso para resumir aspectos im-
portantes del efecto de salud de la THR
en una forma méas sensible que usando
mortalidad total). La metodologia de
este estudio es fuerte®’; tal como se ha
destacado de los otros ensayos mencio-
nados.

Los resultados pueden verse en las Fi-
guras 8, 9 y la Tabla 2. El grupo de THR
no se beneficié (RR de mortalidad total
= 0,98), sino que expetimento un au-
mento pequefio pero significativo del
riesgo de enfermedad coronaria [RR =
1,29; (95% CI = 1,02 a 1,63)], cancer de
mama [RR = 1,26; (95% CI = 1,00-
1,59)], TEP [RR = 2,13 (95% CI = 1,39
a 3,25)], AVE [RR = 1,41; (95% CI =
1,07-1,85)] y una disminucién del riesgo
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de cancer colorectal [RR=0,63; (95%
CI = 0,43 2 0,92)] y de fracturas de cadera
[RR = 0,66; (95% CI = 0,452 0,98)]. En
términos absolutos, esto se traduce en 7
eventos coronarios mas, 8 accidentes
vasculares encefalicos mis, 8 trombo-
embolias pulmonates mas, 8 carcinomas

invasivos de mama mas, 6 catcinomas
de colon menos y 5 fracturas de cadera
menos por 10.000 afios/mujer tratados
con THR, es decit, un exceso de 19
eventos més en el indice global por cada
10.000 afios/mujet.

CONCLUSIQNES

Los ultimos datos que hemos revisado
patrecen estar en una discordancia dificil
de aceptar con un cuerpo de evidencia
masivo, aunque de calidad inferior, que
apoyaba el uso de THR para protec-
cién cardiovascular. Este no es un fend-
meno desconocido, pues se ha demos-
trado que hasta en un 30% de los casos
los resultados de meta-anilisis difieren
de los obtenidos en grandes estudios
controlados posteriores™*.

Ademis, hemos visto que el efecto pro-
ducido por diferentes sesgos puede set
similar en magnitud al beneficio atribui-
do a la THR2M2 en los reportes
observacionales analizados, a lo que se
suma el hecho de que ya no es uno, sino
cuatro los estudios controlados, de so-

Mortalidad Total

Estrogeno + Progestina
Placebo

Q

o

= n

==

==

g

< RR=0.98

S 95% CI=0.82-1.18

N

Y

&

Tiempo, anos

Figura 8. Mortalidad total por grupos en el estudio WHI (Women’s Health Initiative)®.
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ECA AVE TEP Ca mama Ca colon Fx cadera

Figura 9. Diferencias absolutas de riesgo (en numero de eventos por cada 10.000 afios
mujer) del grupo de THR respecto del placebo en el estudio WHI. ECA= Evento Coronario
Agudo. AVE= Accidente Vascular Encefalico. TEP= Tromboembolismo Pulmonar. Ca
mama= Carcinoma invasivo de Mama. Ca colon= Cincer de colon. Fx cadera= Fractura de
cadera®. (adaptado de http://www.whi.otg/update/2002update.asp)

MEDICINA BASADA EN EVIDENCIAS

lida metodologfa, que han demostrado
que no hay beneficio en prevencién
primaria o secundaria de enfermedades
cardiovasculates y que, de hecho, po-
dria haber un pequefio riesgo asociado
al uso de la THR.

Todo ello inclina con fuetza la balanza
en contra de la THR como herramienta
de proteccién cardiovascular, llevando
a numerosos expertos a recomendar
que no se deberfa iniciar en mujeres con

o sin cardiopatia coronaria con este
ObjetiVOZ‘8’16’zo’45‘51.

Las recomendaciones de la Sociedad
Chilena de Climaterio son poco conclu-
yentes®, y sélo se limitan a sefialat que no
estd probado el beneficio de la THR en
la proteccién cardiovascular secundaria.

Por lo tanto, puede concluirse que no
debe usarse THR para proteccién
cardiovasculat, tanto secundaria como
primaria y, como clinicos, debemos
dejar de prescribitla con este objetivo®,
ala vez que los recursos deben dirigirse
a medidas probadas y costo efectivos.

Tabla 2. Eventos clinicos seleccionados en el estudio WHI (Women’s Health Initiative) por grupo,

segun intencién de tratamiento

N° de Pacientes (% analizado)

EVENTO Estrogenos + Progestina  Placebo
.  n=8.506 n= 8.102
Enfermedad coronatia total 164 (0,37) 122 (0,30)
AVE 127 (0,29) 85 (0,21)
Enfermedad venosa tromboembélica 151 (0,34) 67  (0,16)
Enfermedad catrdiovascular total 694 (1,57) 546 (1,32)
Carcinoma invasivo de mama 166 (0,38) 124 (0,30)
Cancer colotectal 45 (0,10 67  (0,16)
Cancer en total 502 (1,14 458  (1,11)
Fracturas de cadera 4 (0,10 62  (0,15)
Fracturas vertebrales 41 (0,09 60 (0,15)
Fracturas en total 650 (1,47) 788  (1,91)
Mortalidad total 231 (0,52) 218 (0,53)
Indice global 751 (1,70) 623 (1,51)

Riesgo Relativo 95% C1

1,29 1,02 - 1,63

1,41 1,07 - 1,85
2,11 1,58 -2,82
1,22 1,09 - 1,36
1,26 1,00 - 1,59
0,63 0,43 - 0,92
1,03 0,90 - 1,17
0,66 0,45 - 0,98
0,66 0,44 - 0,98
0,76 0,69 - 0,85
0,08 0,82-1,18
1,15 1,03-1,28

El Indice Global representa el primer evento para cada participante entre los siguientes: Enfermedad Cotronaria, AVE, Tromboembolismo

Pulmonar, Cancer de Mama, Cdncer Colorectal, Fractura de Cadera y Muerte de otra causa™.
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