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RESUMEN

Aunque hasta hace muy poco tiempo se acep-
taba el beneficio de la terapia de sustitucién hor-
monal para prevenir la enfermedad coronaria en
mujeres posmenopausicas, ahora va ha}' recomen-
daciones en su contra y estas nacen a partir del
primer ensayo clinico controlado que se dedica al
tema. Una posib]e exp]icacién a la contradiccién
entre los estudios observacionales que apoyaban
el emp]eo v el ensayo clinico que no encuentra los
beneficios pueden ser los sesgos inherentes a los
primeros. Se realiza una revisién de algunos de

lOS sesgos que }'a han SidO CI.EII]OSU’E[dOS.

Palabras clave: terapia de reemp]azo hormeo-

nal, enferlnedad coronaria, sesgo.

SUMMARY

A]though until time very 1‘ecent]}' the benefit

Of the }101‘1110116‘. 1‘eplacernent thera])}-‘ was accepted

#  Especialista en Obstetricia v Ginecologia. Profesor Asistente Facultad de
Medicina, Universidad de Antioquia.

to prevent the coronary heart disease in
postmenopausa] women, now there are
recommendations against it, these are born from
the first controlled clinical trial that is devoted to
the topic. A Possib]e exp]anation to the
contradiction between the observational studies
that supported the emp]o:nnent and the clinical
trial that doesn’t find the beneﬁts1 can be the
inherent biases to the first ones. It is carried out a
revision of some of the biases that have a]read}-‘

been delnonstrated.

Key Words: Hormone 1‘eplacement therap}',

coronary heart disease, bias.

La Asociacién Americana del Corazén en sus
guias de junio de 2001 recomienda que “No se
deberia iniciar la terapia de 1‘eemplazo hormonal
(TRH) para prevencién secundaria de enferme-
dad cardiovascular” y que “La informacién no es
suficiente para sugerir que se deba iniciar la TRH
con el tnico propésito de hacer prevencioén pri-

"1 Estas re-

maria en enferlnedad cardiovascular.
COH]E‘.I'I.CI.E[CiODe.’S estan sustentadas bésicalnente €1

las conclusiones del estudio HERS.
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El estudio HERS es el primer ensayo clinico
controlado, aleatorizado y ciego disenado para
evaluar la utilidad de esta terapia en la prevencion
secundaria de la enfermedad coronaria en muje-
res posmenopausicas y presentd su informe ini-

cial en el ano 19982

Contrario a lo que se esperaba, los resultados
de este experimento no confirmaron los hallaz-
gos de mds de 30 estudios observacionales que
habian demostrado una disminucién entre el
30% y el 50% en la mortalidad por esta causa en
mujeres posmenopéusicas usuarias de terapia es-
t'rogénica. Posteriormente, en otro informe, con-
firman el aumento de la enfermedad tromboem-
bélica con su empleo en mujeres con antecedentes
de enfermedad coronaria, lo que explica la mayor

mortalidad inicial®.

Recientemente, el reandlisis del estudio
observacional prospectivo mas gl’ande al respec-
to, el Estudio de la Salud de las Enfermeras,* con-
firma los resultados del HERS: aunque en sus in-
formes previos apoyaba la disminucién en esta
mortalidad, cuando hicieron una estratificacién
por el tiempo de uso de la terapia a partir del
momento en que se sufre un evento coronario,
también l]ega a la conclusién de que la probabili—
dad de morir en el primer ano es mayor en las
usuarias de TRH que la de las no usuarias. Es de
aclarar que los autores de este tltimo analisis con-
clu_\'en que el riesgo de recurrencia de eventos
coronarios mayores aumenta entre las usuarias a
corto plazo v disminu}'e con el uso a largo plazo
pero no mencionan que el intervalo de confianza
para ese aumento inicial no es estadisticamente
signiﬁcati\'o porque puede representar tanto un
aumento en el riesgo de dos veces como una dis-

minucién en el mismo de 22% (RR 1,25 con

IC95% 0,78 a 2).

El raciocinio subvacente al estudio HERS es

que si la TRH es benéfica para disminuir la mor-

talidad por enfermedad coronaria en mujeres
posmenopausicas, esto podria ser demostrado
en una forma mds contundente si se confirma
su utilidad en las mujeres que tienen la mayor
pl'obabilidad de sufrir la enfermedad: aquellas
que previamente va han tenido alguna de sus
consecuencias, como son el infarto agudo de
miocardio, una revascularizacién o una demos-
tracién objeti\'a de obstruccién en los vasos co-
ronarios. Aunque como algunos autores pro-
ponen, no es completamente valido extrapolar
los resultados de un estudio diseriado para eva-
luar la prevencion secundaria a lo que pucliera
pasar con las pacientes que no tienen antece-
dente de enfermedad coronaria, desde el pun-
to de vista bio]égico no parece haber motivos

para pensar que 1no pueda hacerse.

El estudio de la Iniciativa Sanitaria para la Mu-
jer (WHI), iniciado en 1991 y pl'oyectaclo para
terminar en 2005, es el estudio mds grande, mas
caro y polifacético de la mujer que jamas ha fi-
nanciado el gobierno de los Estados Unidos:
recluté 167.000 mujeres de las cuales 27.000
hacen parte de un ensayo clinico controlado en

TRH en la menopausia.5

Motivado en parte por los ha]]azgos del estu-
dio HERS, el Instituto Nacional del Corazén, el
Pulmén y la Sangre (NHLBI) realizé un anélisis
interino no planeado de este estudio y encontrd
una tendencia al aumento en la mortalidad du-
rante el primer ano de iniciada la TRH pero acla-
ran que por ser una informacién prehminar no
deberia modificar las recomendaciones actuales

[
con 1'espect0 4 55U uso.

A la recomendacién de la Asociacién Ameri-
cana del Corazén se le critica que no hace sufi-
ciente énfasis en que el pl'obable peligro estd es
en el inicio y no en la continuidad de las pacien-

tes que Va 10 estan U.SE[I].(]O YV en las caracteristicas



de las participantes en el estudio HERS que eran

mujeres con muchos afios de posmenopausia."

Se han propuesto dos interpretaciones a los
hallazgos de la evolucién del riesgo de muerte
encontrada en el estudio HERS: que realmente
no ha}'a beneficio en ningin momento con el uso
de la terapia y que el ha]]azgo de mejoria con el
tiempo sea un artificio estadistico por confusién
o como resultado del azar cuando se realizan mul-
tiples anélisis no planeaclos previamente o, la al-
ternativa, que realmente ha}'a un perjuicio ini-
cial explicado por una subpoblacién de
susceptibles seguiclo de una mejoria en el riesgo

exphcaclo por los cambios en el perfil ]ipiclico.8

Los resultados del estudio HERS recuerdan la
necesidad de los ensayos clinicos para evaluar las
intervenciones en salud. Los modelos animales y
los estudios con resultados intermedios son ttiles
pero en muchas ocasiones no permiten obtener
conclusiones validas para la practica clinica y los
estudios observacionales tienen falencias inheren-
tes. Es inquietante la discrepancia entre los resul-
tados de este estudio v el gran nimero de estu-
dios observacionales que lo precedieron v esto

pucliera tener varias explicaciones:

1. El ensayo clinico no es vilido: el estudio
HERS es modelo de investigacion bien dise-
nada y conducida. Es un ensayo clinico con
aleatorizacién y asignacién no predecib]e de
dos grupos en igua]dad de condiciones de fac-
tores prondsticos al inicio de la intervencién,
enmascaramiento perfecto de pacientes, in-
\'estigadores v estadisticos, seguimiento del
989% de las pacientes, igual evaluacién tanto
de los cambios durante el seguimiento como
de resultados para ambos grupos, igualdad en
cointervenciones y analisis por intencién de
tratar; es decir es un estudio con excelente

validez interna.
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2. Los resultados pueden ser pl'oducto del azar y
que no reﬂejen la realidad: poco probab]e por
las precauciones tomadas por los autores para
los célculos del tamario de la muestra. El po-
der del estudio, incluso después de termina-
do, es alto. De todas maneras, un tinico ensayo
clinico debe ser confirmado por otro u otros

para aceptar definitivamente sus conclusiones.

3. Los estudios observacionales pl'evlos presen-
tan falencias que sistemdticamente desviaron

los resultados lejos de la realidad.

Hasta el momento, la explicacic’)n mds plausi—
ble es esta ultima. Se sabe que los estudios
observacionales son susceptibles de tener sesgos y
es probable que ellos sean los que han influido los
resultados. A continuacién se presenta una serie

de €] emp]o s.

SESGO DE SELECCION

Se presenta el Sesgo de seleccién cuando los
participantes de un estudio difieren desde el co-
mienzo en factores prondsticos que pueden in-
fluenciar los resultados en forma independiente
de la intervencién. Una inadecuada asignacioén a
los grupos de estudio puede hacer que desde un
principio un grupo tenga un perfil mas o menos
favorable con relacién al desenlace v, si no se tiene
en cuenta, podl’ia dar la falsa sensacién que las di-
ferencias encontradas al final se deban al tratamien-
to e.\'perimental. La forma de evitarlo es la aleato-
rizacién de los participantes, sin embal’go,
generalmente esto no se puede imp]emental’ en

los estudios observacionales.

El pl’incipal motivo para que los estudios
observacionales sean altamente susceptibles de
presentar los sesgos de seleccién es que son los
individuos los que deciden si inician o no un tra-
tamiento y esto es mucho mas impactante cuando

se trata cle Intervenciones que tienen como Ob—



Revista Coromeiana DE OBsTETRICIA ¥ GINECcOLoGia VoL, 54 N°2 * 2003

jetivo la pre\'encic')n. Existe suficiente evidencia
objeti\'a que los voluntarios son personas que tie-
nen comportamientos adicionales que los hacen
diferentes de otros individuos que no asumen vo-
luntariamente un tratamiento y esto inﬂu}'e sobre

el resultado.

La doctora Karen Matthews y colaboradores®
evaluaron especiﬁcamente la presencia de este ses-
go vy para ello disefiaron un novedoso estudio
prospectivo: aleatoriamente seleccionaron 902
mujeres premenopausicas entre 42 y 50 anos de
las cuales el 60% (541) aceptaron participar en el
estudio y se in\'estigé su ciclo menstrual cada mes
hasta que transcurrieran 12 meses de amenorrea
o iniciaran TRH. A los nueve afios de iniciado el
estudio, 355 mujeres habian Hegado a la meno-
pausia, de ellas 185 habian usado terapia en a]gt’m
momento pero se consideré a 157 como reales
usuarias de TRH. La primera informacién obte-
nida en este estudio fue que las voluntarias a par-
ticipar en el seguimiento tenian mayor nivel edu-
cativo que las que rechazaron; es bien sabido que
el nivel cultural se relaciona directamente con un
mejor estado de salud y los autores confirmaron
que en su estudio este mayor nivel educativo igua]—

mente se asociaba 4 un mejor perfﬂ cardiovascular.

Las mujeres que posteriormente definieron ser
usuarias o no usuarias difirieron en algunos facto-
res de riesgo para enfermedad coronaria previa-
mente a la decisién de iniciar la TRH: tenfan me-
nor peso que a la vez e:{plicaba que tuvieran
menores niveles de insulina en sangre en ayunas y
un perﬁl hpfdico més favorable, tenfan menores
niveles de pl’esic’)n arterial, empleaban mayor tiem-
po libre en ejercicio y era mads frecuente que ingi-
rieran dosis bajas de alcohol. Este perfil no era
exp]icado por el mejor nivel cultural sino que era

independiente de él.

También se encontrd que era mas probab]e que

las futuras usuarias tuvieran personaliclacl tipo A,

la cual no se ha confirmado que sea factor de
riesgo coronario y en cambio si se asocia a un
mayor interés en el autocuidado. Estas diferen-
cias obviamente que inﬂuyen cuando al final se
evalte la presencia de las secuelas de la enferme-
dad coronaria y aunque los autores demuestran
el sesgo, aclaran que con ello no se estd descar-

tando la posible utilidad de la terapia.

La doctora Jane Cau]e}' y colaboradores'®

igua]men‘ce habian exp]orado los factores que
influfan en la decisién de iniciar la TRH. El
Estudio de las Fracturas por Osteoporosis es
un estudio multicéntrico prospectivo de una
cohorte de 9 704 mujeres voluntarias mayo-
res de 65 afios y encuentran que las usuarias
de TRH tienen mayor nivel educativo, menor
indice de masa corpora], mayor consumo de

alcohol y dedican mayor tiempo al ejercicio.

SESGO DE MEDICION

Se presenta cuando se realiza una valoracién
diferencial de los resultados que lleva a que un
grupo tenga una evaluacién mdés exhaustiva que
el otro, por lo tanto es mds posible que se de-
tecten resultados, tanto benéficos como adver-
sos, en un grupo que en otro. La mejor forma
de obviarlo es cumpliendo el enmascaramiento
y evitando las desviaciones al protocolo estable-

cido previamente al inicio de la im‘estigacién.

En a]gunos ensayos clinicos se ha demostra-
do que la buena adherencia al tratamiento re-
duce el riesgo de muerte por enfermedad
coronaria independiente de que la persona esté
tomando dl'oga activa o placebo.“ Es amplia—
mente reconocido que las mujeres que deci-
den usar TRH igua]mente hacen otras eleccio-
nes que podrian estar asociadas con la reduccién
en las tasas de mortalidad por enfermedad

coronaria.



La doctora Elizabeth Barret - Connor presen-
té un estudio’® en el que evalia esta situacién y
para ello envié un formulario, con el fin de cono-
cer los cambios en los habitos y comportamien-
tos, a 1 057 mujeres entre 50 y 70 anos de edad
de clase media-alta que habian participado pre-
viamente en un estudio del empleo de reemp]azo
estrogénico. Respondieron 1 004 y se encontré
en el grupo de usuarias de la TRH una tendencia
signiﬁcati\'a a realizar mas ejercicio, consultar més
frecuentemente al médico, realizarse exdmenes de
control como medicién de ll’pidos, citologl’as,
nmmogafias, sangre oculta en heces y examen rec-
tal ya implementar otras medidas preventivas de
salud. Las que habian emp]eado y 1uego suspendi—
do la terapia, presentaban un pel’ﬁ] intermedio
entre las usuarias y las no usuarias. Es decir, las
mujeres que nunca habian hecho reemplazo hor-
monal, en general, no habian implementado otros
comportamientos saludables ni habian realizado
exdmenes médicos de rutina. Es probable que esta
mejoria en las acciones de promocién y preven-
cién de la salud se deriven de las consultas perio-
dicas a que se someten las usuarias para poder re-
novar la formulacién y de las citas programadas
pero entonces ya no todo el beneficio obtenido
puede asumirse como derivado del tratamiento

hOI’HlOIlal.

Otro factor que puede e:{p]icar que las usua-
rias aparezcan mas saludables que las no usuarias
es porque algunas suspenden la terapia hormo-
nal debido a alguna comp]icacién en su estado
de salud produciendo el efecto conocido como
cohorte de sobrevivientes o cohorte de usuarias
sanas. La doctora Susan Sturgeon explora esta
posibilidad en 49 017 de las 280 000 mujeres
del Proyecto de Demostracién de Deteccién de
Céncer de Mama (BCDDP)" y con un analisis
indirecto intenta confirmar esta hipétesis. En
este estudio encuentran que las usuarias de TRH,

especiahnente 1{15 que la usan e€mn El momento,
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tuvieron una mortalidad por todas las causas
menor que las que nunca la han usado; sin em-
bargo, las que recientemente la habian suspen-
dido tenian unas tasas mds altas. Este ha]]azgo
sugiere que el empleo de la terapia se termina
cuando la mujer desarrolla sintomas de alguna
enfermedad importante, lo que deja como usua-
rias a las mas saludables y este efecto podl'fa ex-
p]ical' parte de la disminucién en la mortalidad
por enfermedad coronaria que se encuentra en

los estudios observacionales.

Ward Posthuma y colaboradores hacen un ané-
lisis similar a partir de todos los estudios
prospectivos incluidos en uno de los metanélisis
del tema e igualmente conclu}'en que debe ha-
ber un sesgo 1o intencionado en la seleccién de
pacientes porque encuentran un efecto benéfico
del estrégeno en la presencia de todos los can-
ceres inclu)'endo los genitales que son estrége-
no—dependientes v en los que no tienen por qué

SEr afectaclos pOl‘ esta hC)].‘I].]C)I]..?l.13

SESGO DE CONFUSION

Se presenta cuando dos factores estan asocia-
dos entre si y con el desenlace y el efecto de uno
distorsiona el del otro sobre el desenlace. Mu-
chos de los sesgos de seleccién se comportan a la
VezZ Ccomo sesgos de confusién. Por ejemplo: la
obesidad v su contraparte el peso bajo. Las mu-
jeres obesas hacen mayor conversiéon pel’ifél’ica
de estrégenos lo que las hace menos suscepti-
bles de sentir los fogajes propios de la meno-
pausia y por lo tanto es probable que no bus-
quen atencién médica en esta época de la vida y
no seran usuarias, pero, a la vez, tienen mayor
riesgo de enfermedad coronaria. Las mujeres
delgadas padecerén mas esta molestia y recibirdn
con mayor probabi]idad el reemplazo estro-
génico, al contrario, ellas tienen menor riesgo

de enfernleclacl coronaria. f\l final, habl’é 111enos
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eventos coronarios en ]as ﬁltilnas }" aunque s5€
interprete CJ‘LIE €5 pOI’ EfE‘.CtO CI.E ]a terapia, ]0 que
sucede €5 que se esta presentando mas en las pl’i—
meras que tenian 1na}-’0r I'iESgO PEI’O CJUE no usa-

ron la terapia i

METANALISIS

Existen al menos tres metandlisis que mues-
tran los beneficios de la TRH en la enfermedad
coronaria. Cuando se establece la jerarquia de
evidencia para evaluar una intervencién médica,
el metanalisis aparece en primer ]ugar pero ha}'
que tener en cuenta que se refiere es a metanalisis
que tengan como estudios primarios los ensayos
clinicos controlados. Cuando emp]ea estudios
observacionales, esta herramienta, muy valiosa
en otros casos, estd sujeta a todos los defectos v
los sesgos propios del estudio primario y por lo
tanto se acepta que incluso un tnico ensayo cli-
nico controlado bien disefiado v conducido pue-
de estar més cerca de la verdad. En ginecobs—
tetricia se tiene un ejemp]o claro de esta situacién:
hoy nadie recomienda el emp]eo del 4cido
acetilsalicilico para prevencion de preeclampsia
porque a pesar de existir un metanalisis!® que lo
apoya, un ensayo clinico descarté su utilidad.'®
Adicionalmente, la consistencia en los hallazgos
en los estudios observacionales no necesariamen-
te es prueba de causalidad.’ El metanalisis que
:incluye Unicamente ensayos clinicos'® no mostré
efecto benéfico de la TRH para prevenir eventos

coronarios.

LOS RESULTADOS DEL
ESTUDIO HERS SON
CONSISTENTES CON LOS DE LOS
ESTUDIOS OBSERVACIONALES

Asi como la doctora Grondstein y colaborado-

res* modificaron su estudio de cohorte v le reali-

zaron un anélisis adoptando todas las premisas
em])]eadas en el estudio HERS para l]egar ala con-
clusién que los resultados de su estudio estaban
en concordancia con los del ensayo clinico,
]_D:lalkel}'19 utilizé la base de datos del HERS y le
adapté los supuestos que se presentarian si fuera
un estudio observacional. Parte de unas premisas:
los estudios observacionales en genera] se inicia
con mujeres que ya vienen emp]eando la terapia
desde tiempo antes y esto puede ocultar el au-
mento de mortalidad que se presenta en el pri-
mer ano de uso encontrado en el HERS, ademis,
como las participantes en el estudio eran de en-
trada mujeres adherentes al tratamiento, se ten-
dria que todas estarfan sometidas al riesgo inicial
y como en la practica la adherencia no es tan alta,
en las cohortes reales las mujeres estarian someti-
das a ese riesgo inicial y por abandono de la tera-
pia, no obtendrian el beneficio tardio, esto lleva a

que el HERS sobrevalore ese beneficio neto.

B]ake]}' realizé su andlisis teniendo en cuenta
no el nimero de muertes sino el nimero de me-
ses libres de enfermedad v calculé las tasas para
diferentes tiempos de inicio de las cohortes teé-
ricas tomando las tasas de mortalidad después del
primer ano y conclu}-‘e que si el HERS hubiera
sido un estudio observacional con ingreso de pa-
cientes a diferentes intervalos de tiempo, la re-

duccién del riesgo al cabo de cinco anos habria

estado entre 21 y 34%.

CONCLUSIONES

La posibilidad de un sesgo en un estudio no
signiﬁca que en realidad exista en él sino que es
necesario determinar cuil es su magnitud para
decidir si es lo suficientemente importante como
para modificar las conclusiones del mismo de for-
ma clinicamente .’sign.iﬁcati\'a\.ED Es necesario espe-
rar los resultados de los ensayos clinicos controla-

dOS que actualmente estan en marcha porque EHOS



resolveran las dudas que aun ha}' con respecto a la
utilidad de la TRH v la enfermedad coronaria.
Mientras esto sucede, debe incentivarse el em])]eo
de otras modalidades terapéuticas que ya han de-
mostrado su efectividad como son el 4cido
acetilsalicilico, los betab]oqueadores, lo inhibido-
res de la enzima convertidora de angiotensina, los

hipo]_ipemiantes v los cambios en el estilo de vida.

Si realmente la terapia hormonal tiene el efec-
to dual con un perjuicio en un grupo inicial de
mujeres posiblemente susceptibles seguido de un
beneficio a largo p]azo, como se propone actual-
mente, serfa conveniente identificar esos sub-

g.l“LIPOS para intervenirlos adecuadarﬂente.

Por ahora, como vienen recomendando algunos
autores hace varios anos,”! debe emp]earse la tera-
pia de sustitucién con base en sus beneficios en los
sintomas vasomotores y emocionales y por su pro-

teccion éSEﬁ, no POI’ sus efectos cardim“ascu]ares.
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