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ACTUALIDAD INMEDIATA

A propósito de la celebración del Décimo Aniversario de la
Publicación del WHI

Se cumplen diez años de la publicación inicial
del grupo de investigadores del WHI (Women's
Health Initiative). El estudio hormonal tenía
como objetivo principal, medir la posible
cardioprotección primaria en mujeres sanas, ba-
sado en los resultados de una importante canti-
dad de estudios observacionales previos.

Este estudio estaba compuesto de dos brazos
de intervención con estrógenos equinos conjuga-
dos más acetato de medroxiprogesterona
(EEC+AMP) y otro con EEC solos y ambos
fueron suspendidos prematuramente por consi-
derar que los riesgos excedían los beneficios para
la salud de la mujer con hallazgos sorpresivos en
el riesgo de ECV y otros no tan sorpresivos en
tromboembolismo venoso y cáncer de mama.

Este editorial a aparecido en Menopause, nos
hace un tour por la década posterior a la llegada
de los datos de ambos estudios y nos coloca en
la poción actual de lo que hemos llamado el
péndulo de la TH. (nota del editor)
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Aniversarios son tiempos de recolección, re-
miniscencias y reflexión, de pie en el umbral de
una década desde su publicación y publicitación
temprana sin precedentes, del resultado del pri-
mero de dos estudios de terapia hormonal del
Women's Health Initiative (WHI)1,2, tenemos la
oportunidad de conmemorar el trayecto que la
terapia hormonal menopaúsica (TH) ha recorri-
do en estos últimos 10 años.

Los estudios hormonales del WHI (terapia
de estrógenos más progestinas (TEP) versus
placebo y terapia de estrógenos solos (TE)
versus placebo, fueron diseñados inicialmente

para evaluar el papel de la TH en la prevención
de la enfermedad cardiovascular. También cómo
evaluar el balance de riesgo-beneficio de la TH
cuando se use para prevención de enfermedad
crónica. El estudio fue realizado en mujeres
postmenopáusicas de 50 a 79 años de edad
(promedio 63 años) y utilizó formulaciones que
eran comunes, durante el periodo cuando el
estudio fue planeado. En la época en que el
WHI fue diseñado (temprano en los años no-
ventas) no se previó que la relación entre la TH
y los resultados clínicos podrían variar en cierta
magnitud por la edad, proximidad del inicio de
la menopausia o estatus de los factores de riesgo
de base. Una cohorte de más edad que daba la
oportunidad de tener respuestas más oportunas
a la comunidad científica del interés y óptima
eficiencia en la relación costo-efectividad.

Sin embargo, en el momento que los estudios
del WHI fueron planeados, la TH estaba siendo
prescrita en aumento por los médicos para
mujeres de más edad, a riesgo de enfermedad
cardiaca coronaria (ECC) debido a la presunta
protección de cardiovascular y estaba recibien-
do mucha atención en el Health Plan Employer
Data y en Information Set performance measures.4 Por
lo tanto, fue visto como críticamente importan-
te evaluar los efectos de la TH en la enfermedad
crónica y los resultados relacionados entre las
mujeres postmenopáusicas a través de un am-
plio rango de edad.

El primero de los dos estudios (WHI EPT)
fue suspendido 3 años antes, debido a la preo-
cupación de que los riesgos de la TH superaban
los beneficios.1 Aunque el aumento de riesgo de
tromboembolismo y el cáncer de mama estaban
previstos en las usuarias de TEP, la falla de la
TH de dar cardioprotección (y una sugerencia
de exceso de riesgo cardiaco) fue sorprendente.
Más aún, un aumento del riesgo de ACV fue
aparente en las usuarias de TH comparadas con
las que recibían placebo. Aunque los riesgos de
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fracturas y cáncer colorectal fueron reducidos,
la relación global riesgos-beneficios no fue fa-
vorable a la TEP.

A primera vista , los hallazgos parecían inex-
plicables por el hecho de una cantidad de litera-
tura existente soportando el concepto de que la
TH era cardioprotectora.3

El brazo de TE del WHI corrió con igual
suerte y fue prematuramente suspendido por las
preocupaciones acerca de la TH relacionada
con la salud (aumento del riesgo de ACV), en la
ausencia de claros beneficios en la salud.2 Sin
embargo, los resultados del estudio contrastan
con los del WHI-TEP en que la TE no parece
aumentar el riesgo de ECV o cáncer de mama.
De hecho, para ECV, los hallazgos en el grupo
de mujeres entre 50 a 59 años de edad en el
estudio de TE estaban alineados con la hipóte-
sis original de que el uso de estrógenos podía
conferir protección y ofrecer un perfil de la
relación riesgo-beneficio positivo.

 Un análisis más detallado del estudio TE
reveló un patrón general de resultados favorables
de salud (incluyendo ECV, revascularización
coronaria, mejoría del índice global de salud y
reducción de todas las causas de mortalidad), y
bajo riesgo absoluto de efectos adversos con
TE entre mujeres jóvenes comparadas con
mujeres mayores.

En medio del tsunami de la incertidumbre
tras el estudio TEP, sin embargo, estos hallaz-
gos apoyan la hipótesis del tiempo -de adminis-
tración- o la ventana crítica, para resultados
favorables con estrógenos que fue vista con
escepticismo por muchos.

Aunque los efectos cardioprotectores de la
TH han sido sugeridos por la investigación bási-
ca y en estudios observacionales, y el concepto
de que la TH ofrece cardioprotección aceptada
por los investigadores, los profesionales y el
público, la evidencia emergente del WHI ha
tomado muchos años para ganar atracción.

Los estudios de terapia hormonal del WHI
van a pasar a la historia como la espada que
cortó los amarres de un buque con aires de
suficiencia (los conceptos acerca de beneficios
a largo plazo tan evidentes en los estudios
observacionales), en las mareas embravecidas

de la incertidumbre. La seguridad de la TH fue
objeto de escrutinio. El futuro de la TH se hizo
oscuro y su presente se puso en duda.

El WHI claramente tiene el crédito de parar
la práctica de prescribir TH para las mujeres de
edad avanzada y para aquellas que tiene un alto
riesgo de ECV, con la expectativa de conferir
cardioprotección. La tragedia radica no en la
falla de establecer implicaciones de cardio-
protección, sino en la generalización exagerada
de la relación de la TH con el riesgo coronario
que salió la luz a través de esos estudios.

La extrapolación de los riesgos relacionados
con la TH que fueron más pronunciados en las
participantes relativamente mayores de los es-
tudios de hormonas del WHI a las mujeres
menopaúsicas recientes y sintomáticas sanas,
ha sido una desafortunada consecuencia que
indudablemente ha contribuido al sufrimiento
innecesario de muchas mujeres durante la tran-
sición menopaúsica.

La práctica de la menopausia en la era
pre-WHI. Más allá de la supuesta promesa ini-
cial de los estrógenos como el elixir de la juven-
tud, una expectativa no realística para cualquier
medicación, la TH ha sido relacionada desde
hace tiempo como una estrategia óptima del
manejo de los síntomas vasomotores y otros
síntomas relacionados con la menopausia.3,4,6

Indudablemente, aún permanece como la
más efectiva de las opciones terapéuticas para
el manejo de la menopausia sintomática.6 Ade-
más, una cantidad considerable de datos
observacionales se ha acumulado en décadas
sugiriendo los beneficios más allá del control de
los síntomas.

Efectos favorables de la TH sobre el esque-
leto y beneficios sobre el sistema cardiovascular
y neurocognitivo comenzaron a llamar la aten-
ción aunque casi siempre a través de estudios
observacionales.

A la par esfuerzos traslacionales fueron reve-
lando mecanismos mediante los cuales los
estrógenos pueden conferir ventajas específi-
cas. Pronto, estas relaciones asociativas fueron
aceptadas como un paradigma de sus efectos y
la TH aparecía cerca de parecer el elixir que una
vez se había propuesto que era. Se produjo una
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evolución de en la práctica de la medicina de la
menopausia, y las mujeres postmenopáusicas
fueron alentadas a considerar cada vez más la
TH como una estrategia cardioprotectora. Aun-
que los riesgos relacionados con la TH de
tromboembolismo y cáncer de mama fueron
reconocidos en los años anteriores al WHI,
estas preocupaciones fueron consideradas rela-
tivamente menores comparadas con los supues-
tos beneficios relacionados con la salud. Un
amplio aumento de la prescripción de TH para
prevención de enfermedad crónicas en mujeres
de alto riesgo fue evidente en la era pre-WHI, y
se alentó su uso aun en mujeres asintomáticas.

Después del WHI cambio el paradigma
en el manejo de la menopausia. Hay incerti-
dumbre acerca del perfil de seguridad de la TH
después de la publicación de los resultados del
estudio hormonal del WHI. Hubo una dramáti-
ca disminución en las prescripciones de TH,7 y
la TH fue relegada al final de una corta lista de
agentes terapéuticos para alivia los común, y
para algunas incapacitante, síntomas menopaú-
sicos. Se rediccionaron esfuerzos para identifi-
car estrategias no hormonales para el manejo de
los síntomas relacionados con la menopausia;
los siguientes años fueron testigos de una ex-
pansión de un arsenal de agentes terapéutico
ofreciendo variados grados de eficacia contra
los síntomas menopaúsicos mas comunes.6

Después de WHI–el reemergente pero
cauteloso enfoque de la TH. Los esfuerzo
para dar sentido a los divergentes hallazgos de
los estudio observacionales y los estudios del
WHI se han acelerado en los años recientes.
Una sucesión de análisis del WHI y un examen
de hallazgos adicionales de estudios observa-
cionales en curso y estudios clínicos más pe-
queños8,12 han proporcionado una masa crítica
de datos apoyando la hipótesis del tiempo de
administración,5,6 un fundamento unificador
que puede explicar la discrepancia observada
entre los estudios observaciones y los estudios
de intervención. Consistente con los princi-
pios de esta hipótesis de ventana de oportuni-
dad, el análisis de los datos de los estudios
hormonales del WHI provee un aumento de
tranquilidad de seguridad cardiaca cuando la
TH es iniciada cerca de la menopausia.2,11

Estos últimos hallazgos están en concordancia

con los datos observacionales en donde la TH
fue usada predominantemente en mujeres sa-
nas y sintomáticas.

Aunque las implicaciones cardioprotectoras
de la TH, como ha sido sugerido por los estu-
dios observacionales, y los efectos neutrales o
adversos evidentes en el estudio Heart and
Estrogen/progestin.

Replacement Study(HERS)13 y los estudios
hormonales del WHI1,2 ambos pueden ser expli-
cados por la hipótesis del tiempo de la adminis-
tración, permanece la carga en la comunidad
científica, de confirmación posterior de esta
hipótesis. Muy esperado, por lo tanto, son los
resultados de dos estudios randomizados con-
trolados en curso, el estudio Kronos Early Estrogen
Prevention Study14 y el Early versus Late Intervention
Trial with Estradiol (ELITE),15 los cuales abor-
dan de frente la hipótesis del tiempo de admi-
nistración en términos de progresión de la
arterioesclerosis (usando imaginología no
invasiva) y función cognitiva.

Mientras tanto, la TH no debe ser iniciada con
el expreso propósito de cardioprotección debido
a sus otros riesgos , y el péndulo de la TH está
llegando a parar en un punto menos extremo,
Guiado por una mejor apreciación de los concep-
tos de riesgo absoluto y de valoración de riesgo
basado en la edad de la mujer, el tiempo desde la
menopausia, un perfil de riesgo individualizado,
y la consideración de la modulación del potencial
perfil de riesgo por diferentes formulaciones (por
dosis, ruta y régimen), la práctica del manejo de
la menopausia ha evolucionado del enfoque de
que el tamaño de los huesos se adapta a todo de
la era del pre-WHI a el paradigma actual que se
enfoca en proporcionar estrategias a la medida
para satisfacer la necesidades únicas de cada
paciente individualmente.

Una epopeya. El WHI fue un histórico estu-
dio que ha cambiado la practica clínica y, última-
mente, ha ayudado a conducirnos hacia una
interpretación mas racional del lugar de la TH en
el manejo de la menopausia. Aunque la TH no es
apropiada para todas las mujeres postmeno-
páusicas, para las mujeres relativamente jóvenes
y sanas quienes están cerca del proceso de la
menopausia y están experimentado síntomas
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significantes, el beneficio de la TH (p ej. control
de síntomas y una mejoría global de la calidad de
vida) probablemente exceda cualquier riesgo
potencial. En el despertar del WHI, como clínicos,
nos encontramos mejor , siendo mas familiariza-
dos con el concepto de cuidado individualizado.
Como investigadores clínicos, estamos educados,
para ser conscientes de las fortalezas y limitacio-
nes de diferentes tipos de investigación y más
cautelosos acerca de la extrapolación de los
hallazgos. Como una comunidad, estamos forta-
lecidos de ver como las mujeres son participan-
tes más activas en la toma de decisiones acerca
de su propio bienestar.
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