POSICION DE ALGUNAS SOCIEDADES ANTE LOS RESULTADOS DEL

ESTUDIO WHI

Por considerarlo de trascendencia histérica en la TRH, ademds de ser de utilidad en la orientaciéon académica para el personal
de salud involucrado en el manejo de la menopausia y especificamente en la Terapia de Reemplazo Hormonal, TRH, transcribimos
el comunicado de la Federacién Latinoamericana de Sociedades de Menopausia, FLASCYM, y el documento de la Asociacion
Americana de Gineco-Obstetras, ACOG.

POSICION DE LA FEDERACION LATINOAMERICANA DE SO-
CIEDADES DE MENOPAUSIA FLASCYM

Comunicado del Comité Ejecutivo de la Federacion Latinoamericana de Sociedades de
Climaterio y Menopausia, FLASCYM

El Comité Ejecutivo de la Federacion Latinoamericana de
Sociedades de Climaterio y Menopausia ve con suma pre-
ocupacion los resultados del estudio VWomen Health Initiative
(VHI), por lo que considera pertinente pronunciarse ante el
cuerpo médico latinoamericano y las pacientes usuarias de
la TRH por lo precipitado en dar resultados del estudio que
no modifica significativamente la morbilidad conocida y que
sugiere que los beneficios siguen siendo mayores que los ries-
gos en la salud de la mujer.

A nadie escapa que la expectativa y la calidad de vida de
las usuarias de TRH en América Latina ha sido evidente y que
hoy por hoy se ha logrado que la morbilidad a corto, mediano
y largo plazo de la mujer en el periodo del climaterio haya
disminuido.

El estudio VHI es un estudio prospectivo aleatorizado y
placebo controlado que involucra 16.000 mujeres, quienes
fueron asignadas a diversos grupos de tratamiento: estro-
genos solos, estrogenos mas prosgestagenos, dieta baja en
grasas y suplementacion con calcio y vitamina D. Cuando fue
planteado el estudio era para examinar los efectos en la pre-
vencion primaria de la enfermedad coronaria y fracturas de

cadera, asi como también evaluar cancer de mama y colo-
rrectal, asociado a la TRH, este estudio fue planificado para
ocho anos de seguimiento y fue suspendido anticipadamente
(5,2 anos). El informe preliminar del mismo, que aparecio6 pu-
blicado en JAMA julio 17,2002,Vol. 288 No. 3,32, se refiere a
16.608 mujeres sanas, entre 50 y 79 anos de edad (promedio
63 anos). 8.102 mujeres recibieron tratamiento con estrége-
nos conjugados equinos mas acetato de medroxiprogeste-
rona (combinacion hormonal mayormente usada en EU), al
mismo tiempo 8.102 mujeres recibieron placebo, el estudio
fue suspendido, debido a los siguientes incrementos de ries-
gos relativos:

- Enfermedad cardiovascular 29%

- Enfermedad vascular cerebral 41%

- Cancer mamario 26%

- Enfermedad tromboembdlica y una reduccion en el
riesgo de fracturas de cadera 24% y cancer colorrectal 37%,

al hacer un andlisis de los riesgos individuales antes mencio-
nados, son los siguientes:

Eventos Estrogeno+Progesta Placebo
- Coronarios 37
-EVC 29 30
- Ca de mama 38 21
- Trombosis venosa 34 30
- Ca. colorrectal 10 16
- Fractura de cadera 10 15
- Ca endometrial 5 6
- Muertes 52 23
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Los resultados nos indican que por 10.000 mujeres que tomaron tratamiento con TRH durante un aho, comparado con las

mujeres que tomaron placebo:

8 mujeres mas pueden desarrollar cancer de mama
7 mujeres mas pueden desarrollar eventos coronarios

8 mujeres mas pueden desarrollar enfermedad vascular cerebral

8 mujeres mas pueden desarrollar embolia pulmonar
6 mujeres mas pueden desarrollar Ca. colorrectal
5 mujeres mas pueden desarrollar fractura de cadera

Analisis

I. El Instituto Nacional de salud de los EU menciona que
en el tratamiento a corto plazo de los sintomas, los benefi-
cios superan a los riesgos relativos, ya que éstos se vuelven
relevantes después de los 4 afnos de terapia, casuistica des-
crita anteriormente. Debe hacerse énfasis que el riesgo de
enfermedad cardiovascular, sobre el riesgo previsto, es decir
que el riesgo de enfermedad cardiovascular aumenta 29% no
sobre el total de mujeres que reciben tratamiento, sino sobre
el nimero de mujeres que posiblemente tendran un evento
cardiovascular del total de pacientes de este grupo.

2. El estudio tiene limitacion ya que unicamente se anali-
z6 TRH estrogenos conjugados mas acetato de Medroxipro-
gesterona por via oral, sin embargo, estudios con el uso de
otras terapias de reemplazo hormonal y vias de administra-
cion, usadas en otros paises del mundo y que también han
efectuado estudios serios, han demostrado los beneficios
contra riesgos.

3. Estudios consistentes como HERS y PEPI han demos-
trado reduccion de las lipoproteinas de baja densidad y bene-
ficio sobre los triglicéridos.

4. Afirmamos que el riesgo relativo de incremento de
cancer de mama es aplicable a toda poblacion estudiada, sin
embargo el riesgo individual es muy bajo, menos del 1% por
afno (0,07%).También debe mencionarse que el tiempo de una
lesion cancerosa de mama, de un centimetro, requiere evalua-
cion de 10 ahos aproximadamente, por lo que lo reportado
en el estudio WHI, en los primeros cuatro afos de investiga-
cion, puede ser que fue estimulada por la TRH; por otro lado,
no reporta cambios significativos de cancer mamario in situ.

5. Reafirmamos que la morbilidad de la mujer en edades
de 50 a 79 anos sobre cancer de mama es considerable con o
sin tratamiento con TRH, desconociendo la edad de las muje-
res estudiadas en el estudio WHI, ya que a mayor edad mayor
probabilidad de cancer de mama.

6.En el grupo de estudio de mortalidad, de las que toma-
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ban TRH y placebo, por enfermedad cardiovascular, tromboe-
mbolia y oncoldgica no aumentaron.

7. Es importante recalcar que el grupo de estudio, sélo
con estrégenos, continla y no ha evidenciado riesgos de las
enfermedades que nos preocupan.

Conclusiones

I. Recomendamos a todos los miembros de FLASCYM
y no miembros involucrados en la salud de la mujer clima-
térica, mucha cordura en el andlisis de los resultados de la
publicacion de WHI, tanto en JAMA como en los divulgados
por los medios de comunicacion, de los datos a la prensa
internacional en la conferencia a la misma, que no publico
los datos estadisticos analizados, causando panico tanto en
médicos como en pacientes.

2. Que los datos revelados en el estudio WHI ya eran de
dominio de los médicos dedicados a la salud de la mujer cli-
matérica, por lo que fueron tomados los mismos con reserva
y andlisis, con el objetivo de enriquecer sus conocimientos,
por lo que reafirmamos la importancia del seguimiento de las
pacientes con TRH y el anilisis cientifico a las futuras usuarias,
a quienes se les debe no sélo dar informacion veraz, sino
resolverles sus dudas.

3. Que los datos obtenidos revelan la morbilidad de la
Terapia Hormonal Estrégenos -Progestagenos, no asi los es-
trogenos solos, ya que las pacientes en el mismo estudio VWHI
contintian el estudio, evidenciando los beneficios de los es-
trogenos, sin embargo consideramos que no debe perderse
de vista el tipo de estrégenos y las vias de administracion que
han sido suficientemente estudiados en diferentes partes del
mundo. Los estrogenos conjugados equinos han demostrado
en estudios efectuados en EU beneficios a la mujer climatéri-
ca, esto lo demuestra el mismo estudio WHI.

4. Reafirmamos como FLASCYM, que el estudio WHI
que nos ocupa, es un estudio serio, que estaremos analizando
fuera de toda intencién comercial.



5. Los hallazgos publicados en WHI no se aplican a pa-
cientes histerectomizadas, sugerimos que cuando el riesgo
supere los beneficios o esté contraindicada la TRH, deben
buscarse alternativas terapéuticas para el tratamiento y se-
guimiento de la paciente.

6. Sugerimos a todos los médicos que a las pacientes que
se encuentran con TRH por mas de cuatro afos, sean someti-
das a evaluacion clinica y seran ellos los médicos tratantes, los
que definan los riesgos y beneficios, y orienten a sus pacien-
tes para continuar la misma, si no hay una contraindicacion.

7. Las enfermedades cardiovasculares deben ser evalua-
das fuera del contexto de TRH, ya que ésta es eminentemen-
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te preventiva al actuar favorablemente entre otras sobre el
perfil de lipidos, por lo que no debe ser prescrita para trata-
miento de eventos cardiovasculares.

Dado en la sede de la Federacion Latinoamericana de
Sociedades de Climaterio y Menopausia, FLASCYM, en la ciu-
dad de Guatemala, a los doce dias del mes de agosto de dos
mil dos.

Dr. Luis R. Hernandez Guzman

Presidente de FLASCYM

Dr. Julio Luis Pozuelos V.Tesorero de FLASCYM
Dr. Rolando Figueroa Anzueto

Secretario de FLASCYM



POSICION DEL COLEGIO AMERICANO DE OBSTETRASY
GINECOLOGOS (AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIAN AND
GYNECOLOGISTS,ACOG).AGOSTO 9 DE 2002

El 9 de julio de 2002 el Instituto Nacional de Corazén y
Pulmoén (NHL) y el Instituto de Sangre del Instituto Nacional
de Salud (NIH) anunciaron que fue suspendido el brazo del
estudio Women's Health Initiative (WHI) que evaluaba el uso
de la combinacién de estrogenos y progestinas en las mujeres
posmenopausicas|. Este brazo del estudio WHI, un ensayo
randomizado controlado con placebo, investigaba el efecto
del uso de la TRH en mujeres posmenopausicas sanas con
Utero intacto. Después del ultimo reporte de datos, el comité
de monitoria de seguridad de los datos del estudio concluyo
que el riesgo del uso de la terapia combinada de TRH en esta
poblacion de estudio, excedia el de los beneficios.

Analisis del estudio

Este es el primer estudio riguroso randomizado controla-
do con una poblacién suficientemente grande para investigar
la relacion entre TRH y el riesgo de ECV y otros eventos vas-
culares, cancer de seno, fracturas y otros objetivos de salud. El
estudio intentd medir el efecto sobre los sintomas vasomoto-
res. En el momento, este estudio es el mas grande, mas valido
desde el punto de vista estadistico, y bien analizado que evalia
el uso de laTRH en mujeres posmenopausicas sanas.

Es importante anotar que los resultados de este brazo
del estudio WHI corresponden sélo a mujeres tomando la
combinacion de EEC 0,625 mg/dia y AMP 2,5 mg/dia (Prem-
pro) y las conclusiones pueden ser aplicadas razonablemen-
te solo a esta formulacion. No es claro si esos efectos re-
portados son similares para otros regimenes de reemplazo
hormonal que difieran en dosis, preparacién o método de
administracion (por ej. transdérmicas). Sin embargo, otros
analisis observacionales indican que debemos ser cautos para
diferentes preparaciones, y su seguridad no debe ser asumida
en la ausencia de datos concluyentes. Por lo tanto, todas las
mujeres tomando TRH deben ser conscientes del riesgo au-
mentado, en particular aquellas que toman combinaciones de
estrégenos y progestinas.

El brazo del estudio WHI con sdélo estrégenos en mu-
jeres que han sido histerectomizadas previamente se esta
continuando sin que se informe un aumento de riesgo de
cancer de mama. El comité de datos de seguridad del estudio
continuara revisando los datos cada 6 meses.

Analisis estadistico

El analisis estadistico actualizado del estudio WHI parece
fuerte y valido. Este ensayo randomizado es el mas robusto es-

44

tudio epidemiologico hasta la fecha de los efectos de la terapia
combinada de estrégenos y progestina, de forma continua sobre
la enfermedad cardiovascular y el riesgo de cancer de mama en
mujeres posmenopausicas sanas. Los siguientes puntos acerca
de los resultados informados son importantes de resaltar.

Se ha expresado preocupacion por el hecho de que una
proporcion grande de mujeres suspendieron la ingestion de
la terapia de reemplazo combinada durante el periodo del
estudio. Sin embargo, las tasas de suspension de la medicacion
en el estudio fueron similares para las mujeres tomando la
terapia combinada y las que tomaban placebo (42% vs. 38%).
Esta tasa de suspension también es similar a la vista en la
poblacion general a quienes se prescribe la TRH, y por las
anteriores razones no afecta la precision del andlisis.

También ha habido preocupacion de que la mayoria de las
mujeres prescritas con TRH estan entre 50-59 anos de edad,
pero solamente el 33% de las participantes del estudio estaban
en ese rango de edad. Los resultados reportados son aplica-
bles a este grupo, y los autores del estudio estan realizando
analisis posteriores de subgrupos que pueden clarificar los
riesgos y beneficios de una cohorte mas joven.

Aunque la edad media de las participantes (63 afhos) tam-
bién ha sido cuestionada, las mujeres fueron reclutadas en
grupos de edad balanceada alrededor de 50-59 afios, y 70-79
anos. Este balance entre edades fue similar en ambos gru-
pos de tratamiento y placebo, y hubo un amplio porcentaje
de mujeres en el grupo de menores de 60 anos para hacer
comparaciones validas. Este subgrupo de mujeres entre 50-59
anos es aun la cohorte mas grande de mujeres en esta edad
que ha sido estudiada en un ensayo randomizado de TRH.

Resultados
Enfermedad cardiovascular

El estudio WHI no mostré beneficios para la prevencion
de enfermedad cardiaca coronaria ECC como el principal ob-
jetivo medido, y de hecho mostré un aumento pequeiio pero
significativo de riesgo de eventos coronarios para las mujeres
que tomaban la terapia combinada de estrégenos y proges-
tinas. Las mujeres tomando la terapia combinada tenian un
22% de riesgo aumentado de ECV,incluyendo un aumento del
29% de ECC, RR 1,29 (IC 95%, 1,02-1,63). Aunque el riesgo
aumento el uso de estrégenos y progestagenos, el aumento
del riesgo absoluto individualmente en las mujeres es peque-
fo, estimado en 7 eventos mas de ECC (37 vs 30) por 10.000
mujeres/afo, y este riesgo es acumulativo en el tiempo. Es-



Figura 1. Estimados de Kaplan — Meyer de Riesgos Acumulativos para Resulrados Clinicos
Seleccionados
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tudios observacionales previos han sugerido beneficio car-
diovascular en mujeres tomando TRH. Sin embargo, el efecto
positivo visto en mujeres en TRH en esos estudios anteriores
ahora parece ser debido a algunas otras caracteristicas en el
grupo de estudio, en particular la posibilidad de que aquellas
que decidieron tomar TRH estaban en general, mas sanas.

Cancer de mama

Los resultados de este estudio prospectivo randomizado
confirman la tendencia observada en investigaciones previas
de un aumento del riesgo de cancer de mama en las usua-
rias de TRH. Basados en los resultados del estudio WHI, hay
un aumento del 26% de cancer invasivo de mama con la te-
rapia combinada de estrogenos y progestinas (RR 1,26 IC
95%, 1,00-1,59). La tasa de cancer de mama en la poblacion
estudiada aumenta en el tiempo a una tasa mas rapida de lo
que se podria explicar por el avance en la edad de la mujer
solamente. Es importante anotar que aunque el riesgo indivi-
dual para cancer de mama es pequeno, estimado en 8 nuevos
casos adicionales (38 versus 30) por 10.000 mujeres/ano, el
impacto en la perspectiva de la salud publica es significante, y
el riesgo es acumulativo a través del tiempo.

Los investigadores ilustran los resultados en graficas de
Kaplan-Meier del riesgo acumulativo (Figs. |-2-3). La divergen-
cia de las curvas de Kaplan-Meier para cancer de seno entre
los grupos de intervencion y placebo después de 4 anos de
seguimiento muestran un aparente aumento clinico de la pre-
sencia de cancer de mama en las mujeres que toman la terapia
combinada de estrégenos-progestinas. No se puede inferir de
estas muestras de riesgo acumulativo, sin embargo, que algln
periodo del uso de la terapia combinada sea absolutamente
segura y no tenga impacto en el desarrollo de cancer

Figura |.Estimados de Kaplan _ Meyer de Riesgos Acu-
mulativos para Resultados Clinicos Seleccionados de mama
en los primeros 4 anos de tratamiento. El cancer de mama
toma varios anos para desarrollarse y en este ensayo se vuel-
ve clinicamente aparente a los 4 anos. Por lo tanto, los efectos
biologicos de los estrégenos en el crecimiento del tumor son
importantes de considerar, puesto que esos efectos no han
sido determinados en este estudio.

Apoplejia cerebral y embolismo pulmonar

Un aumento del 41% de riesgo en apoplejia cerebral (RR
[,41.1C 95% 1.07-1.85) y mas del doble del aumento en el
riesgo de embolismo pulmonar (RR 2.13 IC 95%, 1.39-3.25)
en mujeres que toman la terapia combinada continua de
estrogenos-progestinas en el estudio WHI comprueban ha-
llazgos de investigaciones previas.Y, como con otros riesgos
reportados con la terapia combinada de estrogenos-proges-
tinas, el riesgo absoluto para las mujeres individualmente es
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bajo: 8 casos adicionales de apoplejia cerebral y (29 versus
21), y 8 casos adicionales de embolismo pulmonar (16 ver-
sus 8) por 10.000 mujeres/ano. Sin embargo, este riesgo es
acumulativo. El riesgo elevado de la apoplejia cerebral en el
grupo de intervencion terapéutica aparece en el segundo ano
del estudio, y continta a través de los 5 afios y no se puede
explicar por riesgos como hipertension arterial, edad, raza o
grupo étnico, que es similar en ambos grupos. Es importante
resaltar que en el uso de anticonceptivos orales el aumento
del riesgo de eventos tromboembdlicos en el primer ano de
uso es a menudo el resultado de predisposicion genética, y
disminuye con el uso continuado. En contraste, el aumento
del riesgo de apoplejia cerebral y embolismo pulmonar pare-
ce ser una combinacion del aumento de la edad con el uso de
terapia combinada de estrégenos-progestinas.

Fracturas

Los resultados del estudio apoyan los hallazgos de inves-
tigaciones previas que muestran una disminucion del riesgo
de fracturas vertebrales y otras fracturas osteoporoticas, con
el uso de la TRH. La tasa de fracturas de cadera se redujo
en un 34% (RR 0,66 IC 95% de 0,45-0,98) en este estudio,
confirmando los beneficios de los estrogenos y progestinas
en la DMO2. Hubo menos fracturas de cadera en las mujeres
tomando la TRH combinada, 5 por 10.000 mujeres/afio (10
versus 5). El estudio WHI es el estudio clinico mas grande
hasta el momento que demuestra el efecto protector de la
TRH sobre la fractura de cadera y el total de las fracturas.

Cancer de colon

El estudio sugiere beneficios en la prevencion de cancer
colorrectal con la terapia combinada de estrogenos-proges-
tinas. El analisis del estudio indica que hay 6 casos menos (10
versus |6) de cancer colorrectal por 10.000 mujeres/ano. El
mecanismo de esta interaccion no es claro, pero parece bio-
l6gicamente plausible.

RECOMENDACIONES PARA EL
USO DETERAPIA DE REEEMPLAZO
HORMONAL (TRH)

Es importante enfatizar que este estudio WHI fue sola-
mente para una formula de TRH (0,625 mg/dia de EEC y 2,5
mg/dia de AMP), y los resultados sélo son aplicables a este
esquema. La posibilidad de extrapolar los resultados a otros
esquemas es limitada. Las siguientes recomendaciones estan
basadas en la revision del panel de expertos de la ACOG apo-
yados en los mejores datos disponibles al momento.

La decision acerca del uso de TRH requiere evaluacién
de los riesgos-beneficios de cada mujer individualmente. Para
las mujeres usuarias actuales de TRH es importante reafirmar



las razones por las cuales estan tomando la terapia y evaluar
los riesgos-beneficios potenciales, y las alternativas.

En el pasado, usuarias a corto plazo fueron definidas
generalmente como las que usaban TRH durante 5 afos o
menos, la mayoria a menudo fueron formuladas para tratar
sintomas agudos. No hay datos en este estudio para esta-
blecer claramente qué constituye un lapso seguro de uso a
corto plazo. Un aumento de la incidencia de cancer de mama
aparece después de 4 anos de uso, pero la influencia del uso
de estrogenos y progestinas continuos sobre el cancer de
mama no es claro después aun de un afo de uso, debido a la
biologia del cancer de mama.

A las mujeres que toman TRH para el manejo de los sin-
tomas vasomotores deberian aconsejarse usar la terapia por
el menor tiempo posible y el uso de las dosis mas bajas. El uso
a largo plazo de la terapia continua de estrogenos-progesti-
nas deberia ser descontinuado en las mujeres sintomaticas. A
las pacientes interesadas en el uso de TRH a largo plazo, debe
explicarseles acerca de los riesgos y beneficios de su uso y
acerca de las alternativas disponibles. Después de la informa-
cion, las mujeres que deseen continuar tomando TRH para
mejorar su bienestar pueden hacerlo después de asegurar
que conocen los riesgos potenciales. Ademas, en una mujer
con Utero intacto, cambiar la terapia combinada estrégenos-
progestagenos por estrogenos sin oposicion no es recomen-
dable, debido al aumento del riesgo de cancer endometrial3.
Las mujeres que escogen continuar laTRH para beneficios en
la calidad de vida, deben reevaluar la necesidad de TRH pe-
riddicamente. Si ellas deciden continuar debe aconsejarseles
el uso de la dosis mas baja posible.

LaTRH ha mostrado ser la mas efectiva para el tratamien-
to del alivio de los sintomas vasomotores incluyendo los foga-
jes4.Para las pacientes que deciden no usar laTRH, las alterna-
tivas no hormonales tales como los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, clonidina, o Bellergal-S pueden ser
utiles5. Otros agentes tales como Cohosh Black se han pro-
puesto; sin embargo, hay datos conflictivos con los resultados
de su efectividad, y el perfil de seguridad no se ha establecido.

Basados en los datos del WHI, la terapia de estrogenos-
progestinas combinadas no se recomienda mas para preven-
cion de enfermedad cardiovascular, y si se ha prescrito ante-
riormente con ese proposito, debe descontinuarse. De hecho,
el riesgo de ACV y embolismo pulmonar parece aumentarse
dentro de los primeros dos anos del estudio. Las alternativas
para mejorar la salud cardiovascular, incluyendo las modifica-
ciones en el estilo de vida tales como dejar de fumar y bajar de
peso, deben indicarseles a todas las mujeres. El uso de medica-
cion para bajar el colesterol como las estatinas, y la necesidad
para tratar la hipertension deben evaluarse en cada paciente
individualmente. Para pacientes con osteoporosis, otras tera-
pias preventivas como los bisfosfonatos y los modulares se-
lectivos de los receptores estrogénicos estan disponibles. Sin
embargo, para mujeres a riesgo de osteoporosis que ademas
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tienen sintomas vasomotores, la TRH puede ser de beneficio.

Para sintomas genitourinarios asociados a la menopau-
sia, los estrogenos y progestinas han mostrado ser benéficas.
Las vias alternas para administrar los estrégenos, como las
cremas, tabletas y anillos vaginales son usualmente efectivos.
Aunque esas vias de uso no aumentan los estrogenos sistémi-
cos apreciablemente, hay pocos datos acerca de la seguridad
del uso a largo plazo de dichas alternativas.

Para mujeres con historia de cancer colorrectal, el ries-
go-beneficio para el uso de terapia combinada estrogenos-
progestinas no es muy claro. Mientras parece ser benéfico
con el uso de hormonas, el estudio no parece ser lo suficien-
temente robusto para recomendar su uso solamente para
prevencion de cancer colorrectal. Adicionalmente el tamizaje
periodico de sangre oculta en heces, sigmoidoscopia flexible
o colonoscopia pueden ayudar a prevenir el cancer colorrec-
tal identificando polipos que pueden ser removidos antes de
que se vuelvan cancerosos.

El estudio WHI no evalda las posibles indicaciones cog-
nitivas para TRH tales como la prevencion de enfermedad de
Alzheimer, o problemas de comportamiento. Otros estudios
para esas indicaciones no son conclusivos.

Un apropiado seguimiento para los pacientes que esco-
gen laTRH también es importante. Evaluacion periédica de la
necesidad de TRH se recomienda al menos en una visita anual
o mas frecuente si esta indicada.

La paciente debe usar la dosis mas baja posible de TRH
para aliviar los sintomas.Algunos datos limitados sugieren que
los efectos adversos de laTRH pueden estar relacionados con
la dosis6. Ademas, las pacientes pueden tener menos efectos
adversos con la discontinuacion del uso de dosis bajas.

Para mujeres que planean discontinuar el uso de terapia
hormonal, no hay datos definitivos para dirigir el proceso. En
la suspension abrupta o en la disminucion gradual, algunos
pacientes pueden desarrollar sintomas vasomotores y tie-
nen que reanudar la medicacion. Los médicos deberian estar
atentos a que cuando suspendan la TRH, las mujeres pueden
experimentar sangrado vaginal, que muchas veces es abun-
dante. Si los sintomas recurren, se debe considerar una sus-
pension gradual.

Glosario

Riesgo absoluto. La probabilidad observada o calculada
de un evento en una poblacion bajo estudio?.

Intervalo de confidencia IC. Describe el rango en el cual
el valor medido se supone que cae dentro de una proba-
bilidad especifica. En general, entre mas amplio el indice de
confidencia menos preciso el estimado8.



Intervalo nominal de confidencia. La tradicional forma de
presentar los intervalos de confidencia, usados para describir
la variabilidad en los efectos estimados. Para un 95% nominal
de intervalo de confidencia, hay un 5% de probabilidad de que
este intervalo no incluya el valor verdaderol.

Intervalo de confidencia ajustado. Un intervalo de con-
fidencia que es modificado teniendo en consideracion los
factores que causan error en el estimado. Dos correcciones
se incorporaron: la correccién de Bonferroni, que determina
la comparacion de enfermedades multiples, y la correccion
O’Brien-Fleming, que corrige el analisis sobre el tiempo. Esos
ajustes estan designados para asegurar que hay un 5% de
chance que cualquiera de esos intervalos excluyen el verda-
dero valor. Debido a que ambos ajustes fueron usados simul-
taneamente, el intervalo de confidencia es mas amplio. Este
abordaje resulta en conclusiones mas conservadoras con re-
lacion a las diferencias actuales entre los gruposl.

indice global. Una sumatoria de todos los eventos que
fueron especificamente monitorizados al considerar que eran
de interés: ECC,ACV, embolismo pulmonar, cancer de mama,
cancer endometrial, cancer colorrectal, fracturas de cadera,y
muerte por otras causas. Por frecuencias simples, esos fueron
computados como el nUmero de mujeres que han tenido uno
de esos eventos. Por anlisis del tipo de supervivencia, la res-
puesta de cada mujer fue el tiempo entre la randomizacion al
primero de uno de esos eventos|.

Relacion de peligro (riesgo relativo). Medida teodrica del
numero de casos nuevos que ocurren por unidad de tiempo-
poblacion, v. gr. Persona-ano a riesgo.

Método de Kaplan-Meier. Método estadistico usado en
analisis de supervivencia para estimar la probabilidad de ex-
perimentar un evento, tal como morir, a diferentes tiempos
durante el estudio.

Estudio observacional. Estudio epidemiolégico que no in-
cluye ninguna intervencion experimental o de otro tipo. Este
estudio puede ser uno en el cual la historia natural es obser-
vada para cambios o diferencias en una caracteristica estudia-
da en relacién con los cambios o diferencias en otra(s), sin la
intervencién del investigador?.

Ensayo randomizado controlado. Experimento clinico
en el cual los sujetos son prospectivamente aleatorizados a
recibir (tratamiento) o a no recibir (control) una terapia o
intervencion.

Dentro de los limites de variaciones al azar, la localizacion
aleatoria deberia hacer el grupo experimental y el control simila-
res al inicio de la investigacion y asegurar que juicios o prejuicios
personales del investigador no influyen en la aleatorizacion. Los
ensayos randomizados y controlados son vistos generalmente
como los mas rigurosos métodos cientificos para comprobar
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una hipétesis en la medicina basada en la evidencia?.

Riesgo relativo. La relacion de la tasa de enfermedad o
muerte entre los expuestos a un factor de riesgo, comparada
con el riesgo de los no expuestos. Alternativamente, la rela-
cion de la tasa de incidencia acumulativa en los expuestos al
indice de tasa acumulativa en los no expuestos. Si el riesgo
relativo esta por encima de 1,0, entonces hay una asociacion
positiva entre la exposicion a la enfermedad; si es menos de
1,0 hay una asociacién negativa7.
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