Informacion Terapéutica del Sistema Nacional de Salud

FARMACOVIGILANCIA
TRATAMIENTO HORMONAL SUSTITUTIVO
(THS) CON ESTROGENOS ASOCIADOS A
PROGESTAGENOS

La Agencia Espafiola del Medicamento, de forma
coordinada con el resto de Agencias Europeas, ha
revisado la evidencia cientifica derivada del ensayo
clinico Iniciativa por la Salud de las Mujeres (WHI)
considerando necesario hacer ptblicas unas conside-
raciones sobre los «Riesgos y beneficios del THS con
estrogenos asociados a progestdigenos» tanto para el
profesional sanitario como para las usuarias, que han
quedado reflejadas en la Nota Informativa 2002/07, la
cual seguidamente se transcribe textualmente.

* PROFESIONAL SANITARIO

Resumen de los datos publicados

El pasado nueve de julio de 2002, y a través de la
version electronica de la revista JAMA, se han dado a
conocer los primeros resultados de un ensayo clinico
llevado a cabo en el marco de un proyecto de inves-
tigacion norteamericano conocido como «Iniciativa
por la Salud de las Mujeres» (Women Health Initiative
(WHI)). El objetivo del ensayo —randomizado y con-
trolado— era examinar el beneficio y riesgos del trata-
miento hormonal sustitutivo en una poblacion de
aproximadamente 17.0000 mujeres postmenopausicas
sanas en Estados Unidos.

— El ensayo tuvo que ser suspendido de forma pre-
matura, tras un tiempo de seguimiento medio de
5.2 afios, al constatarse que el grupo de pacientes
tratadas con un preparado conteniendo estrogenos
conjugados (0.625 mg) y acetato de medroxipro-
gesterona (2.5 mg), presentaba un riesgo global
incrementado de experimentar efectos adversos y
en particular de cancer de mama invasivo, en
comparacion con el grupo tratado con placebo.

— Las dos principales variables de medida en el en-
sayo fueron la enfermedad coronaria y el cancer
de mama invasivo. El riesgo de enfermedad coro-
naria se incrementaba durante el primer afio de
uso en las mujeres tratadas con tratamiento hor-
monal sustitutorio, frente a las mujeres tratadas
con placebo. De igual forma, el riesgo de cancer
de mama se incrementaba a lo largo de los afios
de uso.

— Ademas, el ensayo evalud varias variables secun-
darias. Asi, el riesgo de accidente cerebrovascular
y embolismo pulmonar eran mayores en el grupo
tratado con tratamiento hormonal sustitutorio. Por
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el contrario, este grupo present6 un riesgo menor
de aparicion de cancer colorectal, cancer de
endometrio o de sufrir una fractura de cadera que
el grupo tratado con placebo, lo que indica un
efecto protector del tratamiento hormonal.

— Las estimaciones de riesgo relativo que propor-
ciona el estudio, representan un cambio muy
pequefio cuando se expresan como riesgos
absolutos. Asi, de 10.000 mujeres tratadas con
estrogenos y progestagenos, el nimero adicional
de mujeres por afio que podrian desarrollar las
enfermedades en cuestion seria de 7 para enfer-
medad coronaria, 8 para embolismo pulmonar, 8
para infarto cerebral y 8 para cancer de mama. De
igual forma, el numero de mujeres en que se
evitaria la aparicion de enfermedad seria de 6 en
el caso de cancer colorectal y de 5 para la fractura
de cadera. Evaluando todos los desenlaces de
forma global, el grupo tratado con tratamiento
hormonal sustitutorio present6 un exceso de
riesgo de sufrir 19 eventos adversos (de cualquier
tipo) por 10.000 mujeres tratadas durante un afio.

Interpretacion

Estos resultados —que confirman los obtenidos de
estudios epidemioldgicos previos y proporcionan
nueva evidencia cientifica sobre el riesgo de aparicion
a corto plazo de enfermedad coronaria y accidente
cerebrovascular— son los primeros que se obtienen
mediante la realizaciéon de un ensayo clinico rando-
mizado en mujeres sanas. Los resultados sdlo son
aplicables al uso de estrdgenos en combinacion con
un progestageno administrado de forma continua.
Todavia no estan disponibles los resultados del ensayo
clinico en marcha que evalua la eficacia y riesgo de
los estrégenos solos en mujeres histerectomizadas. Es
posible que otros tipos de compuestos hormonales,
otras dosis y otras pautas de administracion de los
estrégenos combinados con progestagenos produzcan
efectos distintos de los observados en este estudio.

Recomendaciones

— Esta nueva informacion implica que el tratamien-
to a largo plazo con estrogenos y progestagenos
combinados no debe recomendarse para la pre-
vencion de enfermedad cardiovascular.

— Por el contrario, el tratamiento a corto plazo de
los sintomas climatéricos conlleva un beneficio
probado para la mayoria de las mujeres que supe-
ra a los riesgos potenciales.

— Las pacientes que estén preocupadas por la segu-
ridad de su tratamiento hormonal sustitutorio,
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deben consultar a su médico para que éste las
aconseje y resuelva cualquier duda que puedan
tener al respecto. Los resultados del estudio no
sugieren que exista ninguna necesidad de que las
pacientes interrumpan el tratamiento.

* USUARIAS

A través de los medios de comunicacion se ha di-
fundido la noticia de la interrupcion parcial del ensayo
clinico Women’s Health Initiative (WHI, Iniciativa
para la Salud de las Mujeres), que se esta realizando
en los Estados Unidos. El motivo de dicha interrup-
cion ha sido que el grupo de mujeres tratadas con
terapia hormonal sustitutiva combinada (estrégenos
mas progestagenos) presentd una mayor frecuencia de
acontecimientos adversos graves que las mujeres
tratadas con placebo (una sustancia inerte).

Resultados del estudio Iniciativa para la Salud de las
Mujeres WHI

El ensayo se interrumpi6 después de cinco afios
debido a que el riesgo global del uso continuado de la
terapia hormonal sustitutiva superaba a sus beneficios.
Concretamente, el tratamiento hormonal sustitutivo
prevenia la aparicion de cancer de colon y fractura de
cadera (11 casos menos por cada 10.000 mujeres
tratadas por afio) pero aumentaba el riesgo de enfer-
medad coronaria aguda, accidente cerebrovascular,
coagulos graves en las venas y cancer de mama (31
casos mas por cada 10.000 mujeres tratadas por afio),
siendo el balance desfavorable.

<Son los resultados de este estudio aplicables a las
mujeres espaiiolas?

En Espafia, el tratamiento hormonal sustitutivo se
utiliza principalmente para combatir a corto plazo los
sintomas molestos asociados a la menopausia, tales
como sofocos, sequedad vaginal y sudoracidén noctur-
na. Algunos de los medicamentos de tratamiento hor-
monal sustitutivo se utilizan también para prevenir las
fracturas dseas causadas por la osteoporosis.
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Es importante sefalar que el estudio WHI no
estaba disefiado para estudiar los riesgos y beneficios
del tratamiento hormonal sustitutivo a corto plazo
(para el alivio de los sintomas menopausicos). Por el
contrario, se disefid inicamente para establecer los
beneficios y riesgos a largo plazo del tratamiento
hormonal sustitutivo con respecto a la prevencion de
enfermedad cardiovascular. El tipo de preparado que
se utilizo era una asociacion de un estrégeno y un
progestageno que se administran todos los dias por
via oral. Ademas de este tipo de terapia hormonal
sustitutiva, en Espafia —como en otros paises— estan
disponibles otro tipo de preparados con otras compo-
siciones y otras vias de administracion (parches). No
se puede afirmar que los resultados del ensayo WHI
sean aplicables a estos otros preparados.

,Es nueva esta informacion?

Los resultados del estudio confirman el riesgo de
cancer de mama y el riesgo de coagulos en las venas
conocidos a través de estudios previos. La novedad
fundamental del ensayo WHI es que la terapia hor-
monal sustitutiva no previene el riesgo de enfermedad
cardiovascular, sino que por el contrario parece incre-
mentarlo.

Recomendaciones

La nueva informacién disponible indica que la
terapia hormonal sustitutiva no debe utilizarse para la
prevencion a largo plazo de la enfermedad cardio-
vascular.

El uso para el tratamiento de los sintomas de la
menopausia y de la prevencion de fracturas debido a
la osteoporosis, que son las indicaciones actualmente
autorizadas, sigue estando justificado porque su balan-
ce beneficio-riesgo se considera favorable.

Los resultados del estudio no hacen necesaria la
interrupcion de tratamientos en curso. Si tiene alguna
duda respecto a la seguridad del tratamiento hormonal
sustitutivo que esta utilizando debe consultar a su
médico.
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NOTIFIQUE REACCIONES ADVERSAS Y PARTICIPE EN EL
“SISTEMA ESPANOL DE FARMACOVIGILANCIA
(SEFV)”

La Agencia Espafiola del Medicamento, como coordinador del SEFV, anima a todos los profesionales de la salud a
notificar las sospechas de reacciones adversas relacionadas con medicamentos. La notificacion de reacciones
adversas comunes o aparentemente insignificantes pueden ayudar a identificar problemas con el uso de
medicamentos.

No es necesario tener toda la informacion confirmada, solo la sospecha de la relacion entre el uso de un
medicamento y una reaccion adversa es suficiente para notificar.

.QUE NOTIFICAR?

En particular, se recomienda notificar:
— Todas las sospechas de reacciones adversas a los NUEVOS MEDICAMENTOS recientemente comercializados
(Gltimos 5 afios),

— Las reacciones adversas “graves” relacionadas con el resto de medicamentos, tales como las que:
* Resulten mortales

* Amenacen la vida

* Provoquen una hospitalizacién o la prolonguen
* Ocasionen incapacidad laboral o escolar

* Induzcan defectos congénitos

» Sean importantes con criterio médico

Se deben considerar también las reacciones que se ocasionen como consecuencia de interacciones (de farmacos
entre si, con alimentos, alcohol, tabaco, etc).

:COMO NOTIFICAR?

Se deben utilizar las “tarjetas amarillas” que distribuyen los correspondientes Centros Autonomicos de
Farmacovigilancia (ver en http://www.msc.es/agemed/docs/DirSEFV.doc ) o mediante comunicacion al
Laboratorio titular del medicamento relacionado.

IMPORTANTE: NOTIFIQUE CASOS DE REACCIONES ADVERSAS

No dude en notificar cualquier sospecha de reaccion adversa asociada al uso de medicamentos a su Centro Auto-
némico de Farmacovigilancia. En la pagina de Internet http://www.msc.es/agemed/ docs/DirSEFV.doc en-
contrara el directorio de Centros del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia.



CONSEJO DE REDACCION

PRESIDENTE: Vazquez Vega P.

Vocales: F. Amalich Fernandez, V. Baos
Vicente, J. Carramolino Hermosa,

de la Cuesta Garcia MV, R. Pérez
Maestu, E. Pérez Trallero, C. Prieto
Yerro, 1. Prieto Yerro, J. L. Ruiz-
Jiménez Aguilar, A. Sacristan Rodea,
P. Sanchez Garcia, J. M. Segovia de
Arana.

Jefe de Redaccion: M. Martinez de la
Gandara.

Redaccién y Secretaria de Redaccion:
M. T. Cuesta Teran.

Direccion: Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios.

Direccién Postal: Subdireccién General de Asistencia y Prestacion Farmacéutica. Ministerio de Sanidad y Consumo. Paseo del Prado, 18-20.28071 - Madrid

PROXIMO NUMERO
Tratamiento farmacolégico de la obesidad
Nuevos principios activos

Informaciones de interés

Revista de informacion objetiva y cientifica sin finalidad lucrativa - Copyright - NIPO: 351-02-007-3 - Depésito legal: M. 33.559-1977 - ISSN: 1130-8427

Imprime: Solana e Hijos, Artes Graficas, S.A. - San Alfonso, 26 - La Fortuna (Leganés) Madrid.





