MENOPAUSIA AL DiA

No se encontré un vinculo entre la terapia hormonal y las tasas de mortalidad por
todas las causas o por causas especificas en Women Health Initiative. WHI 18 afios

después

A pesar de la tendencia a la reduccién de la mortalidad en mujeres mas jévenes que
recibieron terapia hormonal, los hallazgos no respaldan su uso en la prevencion de

enfermedades crénicas

Manson JE, Aragaki AK, Rossonw JE, et al.; WHI Investigators. Menopausal hormone therapy and long-term
all-cause and canse-specific mortality. The Women’s Health Initiative Randomized Trials. JAMA. 2017;
318(10):927-938. Resumen. Los resultados de la Iniciativa de Salud de la Mujer (WHI).

Los estudios de estrégeno solo (ET) y es-
trégeno mas progestina (EPT) se han publica-
do anteriormente, pero no se han centrado en
la mortalidad por todas las causas y causas
especificas.

Un estudio observacional de 27.347 mujeres
posmenopausicas (edad media al azar en el WHI,
63 afios), utilizando los datos de los dos ensayos
por separado y combinados, exploré el efecto del
tratamiento durante un periodo de 5 a 7 afios y
luego, a los 18 afios, realiz6 un seguimiento
acumulativo. Las tasas de mortalidad se analiza-
ron por grupos de edad de 10 afios segun el
tiempo de aleatorizacion. Los datos estaban dis-
ponibles para mas del 98% de las mujeres.

Durante el seguimiento acumulado de 18
aflos, ocurrieron 7.489 muertes: 1.088 durante
la fase de intervencion y 6.401 durante el segui-
miento. La intervencion fue TE por 7,2 afios
versus placebo o TEP por 5,6 afnos versus
placebo.

La mortalidad por todas las causas fue del
27,1% en el grupo de terapia hormonal (TH)
versus el 27,6% en el grupo placebo (cociente
de riesgos instantaneos [HR]: 0,99; intervalo de
confianza [IC] del 95%: 0,94-1,03); en la cohorte
agrupada fue 0,94 (IC 95%, 0,88-1,01) en la
cohorte TE y 1,02 (IC 95%, 0,96-1,08) en la
cohorte TEP.

En la cohorte agrupada, la HR para la morta-
lidad por enfermedad cardiovascular (ECV) fue
de 1,00 (IC 95%, 0,92-1,08) -8,9% para TH
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versus 9,0% para placebo; la HR para la morta-
lidad por cancer

total fue de 1,03 (IC 95%, 0,95-1,12) -8,2%
con TH versus 8,0% para placebo; y para otras
causas, la HR fue de 0,95 (IC del 95%, 0,88-
1,02) -10,0% parala TH frente a un 10,7% para
el placebo.

El analisis de grupos de edad de 10 afios que
comparan mujeres mas jovenes (de 50-59 anos)
con mujeres mayores (de edades comprendidas
entre 70-79 afios) en la cohorte agrupada mos-
tré una proporcion de HR nominales para todas
las causas de mortalidad de 0,61 (IC 95%, 0,43-
0,87) durante la fase de intervencion y 0,87
(95% CI, 0.76-1.00) durante el seguimiento
acumulado de 18 afos.

Comentario. Un nuevo analisis a largo pla-
zo del WHI confirma la recomendacién de la
Declaracion de Posicion de la Terapia Hormo-
nal 2017 de la Sociedad Norteamericana de
Menopausia (NAMS) que para mujeres de 60
afos o menos y dentro de 10 afios de inicio de
la menopausia, la TH es segura y efectiva para
el tratamiento de los sofocos, los sudores noc-
turnos y los trastornos del suefio asociados con
la menopausia y reduce la pérdida o6sea y el
riesgo de fractura.! El nuevo anilisis no encon-
tr6 mayor riesgo de mortalidad por cualquier
causa a largo plazo o muerte por ECV o cancer
para mujeres que inician TH a cualquier edad.
Ademas, el nuevo analisis de 18 anos de segui-
miento acumulativo encontré una tendencia
hacia la reduccién de la mortalidad en mujeres



mas jovenes (de 50 a 59 de edad) que recibieron
TH y efectos neutros en mujeres mayores (entre
60 y 79 afios). A pesar de los resultados alar-
mantes publicados inicialmente en 2002 sobre
mayor riesgo de ECV, cancer de mama, acci-
dente cerebrovascular y demencia,? el hallazgo
general y tranquilizador fue que no hubo asocia-
cién entre TH y todas las causas de mortalidad
durante el periodo de tratamiento o el segui-
miento a largo plazo de estos ensayos. El anali-
sisinformo 7.489 muertes durante el seguimiento
acumulado de 18 afos de intervenciones en los
ensayos EPT y ET mas posintervencién exten-
dida en las fases de los dos ensayos).

Cuando fueron examinados por grupos de
edad de 10 afios, los resultados de mortalidad
fueron mas favorables en mujeres mas jovenes
que recibieron TH (de 50 a 59 afios) en compa-
racién con las mujeres de 60 a 79 afios, en
quienes no se observé ningun efecto sobre las
tasas de mortalidad.

Para los ensayos combinados, durante los 5
a 7 afios de tratamiento, las tasas de mortalidad
de las mayores (de 50 a 59 afios) fueron un 30%
mas bajas para las mujeres aleatorizadas para
recibir TH en comparacion con las aleatorizadas
para recibir placebo. Después de 18 anos acu-
mulados de seguimiento, que incluyé 10 a 12
aflos de seguimiento después de suspender la
TH, las diferencias por grupo de edad disminu-
yeron y ya no eran estadisticamente significati-
vas y la mortalidad general y las tasas y muertes
por ECV y cancer fueron neutrales en mujeres
que recibieron TH.

Mortalidad por demencia y muertes por en-
fermedad de Alzheimer y otros tipos de demen-
cia eran significativamente mas bajas con TE
que con placebo durante 18 afios de seguimien-
to, pero fueron neutrales con el uso de TEP.
De acuerdo con este analisis, un hallazgo clave
de este ensayo fue que no hubo asociacién entre
TH y la mortalidad por cualquier causa, ya sea
durante el perfodo de tratamiento (5-7 afios
para los ensayos) o durante el seguimiento acu-
mulado a largo plazo.

Un editorial en JAMA que acompafia los
resultados del estudio establece: «Los datos
presentados por Manson et al. son totalmente
compatibles con la declaracién de posicion so-
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bre la terapia recientemente publicada (2017)
por la North American Menopause Society, y
dichos datos son bienvenidos con la hormona a
los conocimientos actuales sobre administra-
cién de terapia hormonal».’

Estos nuevos hallazgos brindan apoyo parala
Declaracion NAMS 2017, Hormone Therapy
Position, que respalda el uso de TH para mujeres
recientemente menopausicas. Los beneficios
exceden los riesgos para la mayorfa de las muje-
res que inician TH siendo menores de 60 afios o
dentro de los 10 afios de inicio de la menopausia
y que necesitan alivio de los fogajes, los sudores
nocturnos y la interrupcién del suefo; en efecto,
la TH puede mejorar su calidad de vida y produc-
tividad en el trabajo y disminuir la asistencia
sanitaria y los gastos asociados con los sintomas
de la menopausia no tratados. No obstante, los
hallazgos no apoyan el uso de TH para el largo
plazo y prevenciéon de enfermedades cardio-
vasculares u otras enfermedades crénicas, ni los
resultados de este estudio pueden extrapolarse a
formulaciones mas nuevas de TH.

La individualizacion de la terapia sigue siendo
el principal objetivo para determinar el tipo mas
apropiado, dosis, formulacién, ruta de adminis-
tracion y duracion en las mujeres menopausicas
sintomaticas o aquellas en alto riesgo de fractura
que eligen tomar TH. Dosis mas bajas,
formulaciones mas nuevas que lo probado en el
WHI, incluida una opcién libre de progestageno
para mujeres con utero, y muchas opciones
transdérmicas con potencial de menor riesgo de
coagulos sanguineos o ACV proporcionan mane-
ras para individualizar la terapia y minimizar los
riesgos, ademas de proporcionar muchos benefi-
cios a las mujeres que necesitan TH.

JoAnn V Pinkerton, MD, FACOG, NCMP
NAMS Executive Director Marla

Shapiro, CM, MDCM, CCFP, MHSc,
FRCP, FCFP, NCMP

NAMS President tomar HT.
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