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RESUMEN

En el año 2002, los principales resultados del estudio “Women’s Health Initiative Randomized Con-
trolled Trial (WHI)” fueron publicados. Este estudio fue llevado a cabo para valorar los principales 
riesgos y beneficios del uso de terapia hormonal combinada continua constituida por estrógenos con-
jugados equinos 0,625 mg más acetato de medroxiprogesterona 2,5 mg (CEE/MPA) sobre la salud de 
la mujer. Después de un periodo de seguimiento de 5,2 años, los resultados fueron evaluados usando 
el Hazard Ratio (HR) obtenidos por modelo de riesgos proporcionales de Cox. En comparación con 
placebo, el uso de la combinación CEE/MPA mostró un mayor riesgo de cáncer de mama invasivo, 
enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular y embolia pulmonar; ocasionando un impacto 
negativo en la indicación de terapia hormonal en la mujer climatérica.
En base a las curvas de sobrevida reportadas para el estudio WHI, se realiza un nuevo análisis, 
evidenciando en modelo paramétrico, que las diferencias para tiempos de ocurrencia de eventos entre 
grupo tratamiento y placebo son por resultado: 1,2 días para cáncer de mama invasor, 7,5 días para 
enfermedad coronaria, 2,8 días para accidente cerebro vascular y 4,2 días para embolismo pulmonar. 
Además para el cáncer de mama invasor se observa un entrecruzamiento de las curvas de sobrevida 
lo que invalida el HR bajo supuesto de riesgos proporcionales de Cox empleado en este trabajo para 
valorar dicho riesgo. 
Así es posible plantea que el uso de terapia hormonal es una opción terapéutica segura para las mu-
jeres climatéricas.
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ESTUDIO WHI EN EL AÑO 2002

En el año 2002, al comparar el uso de terapia hormonal 
combinada constituida por estrógenos conjugados 0,625 
mg combinado con acetato de medroxiprogesterona 
2,5 mg (ECE/MPA) respecto a placebo, en el reporte 
para los principales resultados del estudio clínico WHI 
(Women’s Health Initiative Randomized Controlled Trial)1, 
se comunica un mayor riesgo de cáncer de mama inva-
sor. En la práctica, dicho riesgo, significaba que tratando 
10.000 mujeres durante un año se esperaban 30 casos 
nuevos en el grupo placebo y 38 nuevos casos en grupo 
ECE/MPA; que constituye un evento muy poco frecuen-
te de tan sólo 8 casos extra por 10.000 mujeres por año 
de tratamiento1. 

Para otros eventos también se encontraron riesgos 
absolutos de ocurrencia reducidos, observándose para 
enfermedad coronaria (EC), accidente vascular encefá-
lico (AVE) y tromboembolia pulmonar (EP), un riesgo 
de 7 casos el primero y hasta 8 casos extra por 10.000 
mujeres por año para estos dos últimos eventos1.

Estos resultados produjeron un impacto mediático 
tanto en las usuarias y el mundo científico que llevó a 
una drástica reducción, así como el abandono del uso 
de terapia hormonal en las mujeres después de la me-
nopausia2-4.

 

IMPACTO EN LA ÚLTIMA DÉCADA

La drástica reducción en el uso de terapia hormonal, 
utilizada para ayudar a las mujeres a aliviar los síntomas 
de la menopausia, ha llevado a un padecimiento inne-

cesario para mujeres que sufren los síntomas propios de 
este período4,5. Los riesgos de la terapia han sido equivo-
cadamente generalizados y aplicados a todas las mujeres, 
empeorando su calidad de vida.

A pesar que el informe original fue criticado en su 
momento por haber exagerado el riesgo mediante ex-
presiones relativas que hacían aparecer como muy alto 
riesgos que en términos absolutos no lo eran. Nuevas 
evidencias, sugieren que el uso de terapia hormonal pro-
tegería a muchas mujeres de enfermedades, incluidas las 
cardiovasculares y osteoporosis, si se usan racionalmente, 
especialmente al inicio de la menopausia6-11.

UNA NUEVA MIRADA, UNA NUEVA ESTADÍSTICA

El día 13 de mayo de 2015, aparece publicado en el 
sitio web de la revista Menopause (órgano oficial de la 
Sociedad Norteamericana de Menopausia) y con el tí-
tulo “Women’s Health Initiative estrogen plus progestin 
clinical trial: a Study that does not allow establishing 
relevant clinical risks”12, nuestro estudio, en que damos 
una nueva mirada al WHI, bajo otra estadística.

Los investigadores utilizamos la información dispo-
nible del estudio WHI original (curvas de sobrevida), 
para reconstruir las observaciones; en un proceso inverso 
(simulación) al que dio origen a las curvas del WHI y así 
reprodujimos las observaciones originales. 

Al comparar nuestros datos, respecto del reporte ori-
ginal del WHI, observamos para los distintos resultados 
Hazard Ratio (HR), tasas y curvas de sobrevida similares.

En el estudio WHI, las interrogantes clínicas impor-
tantes a responderse en relación al uso de terapia hor-

SUMMARY

In 2002, the main results of the study “Women’s Health Initiative Randomized Controlled Trial 
(WHI)” were published. This trial was carried out to assess major risk and benefits of using con-
tinuous combined hormone therapy constituted by equine conjugated estrogens 0.625 mg plus 
medroxyprogesterone acetate 2.5 mg (EEC/MPA) on women’s health. After a follow-up period of 
5.2 year, the results were evaluated using the HR obtained by Cox proportional hazards model. In 
comparison with placebo, use of the combination EEC/MPA showed an increased risk of invasive 
breast cancer, coronary heart disease, stroke and pulmonary embolism. These results caused a negative 
impact on the menopause Hormone therapy prescription
Based on survival curves reported is performed a new analysis, demonstrating that the difference in 
parametric model for times of occurrence of events between placebo treatment group are least: 1.2 days 
for invasive breast cancer, 7.5 days for coronary artery disease, 2.8 days for stroke and 4.2 days for 
pulmonary embolism. For invasive breast cancer was observed a crisscrossing of survival curves which 
invalidates the HR (under course of Cox’s proportional hazards) used in this work to raise the risk.
The foregoing suggests that the use of hormone therapy is a safe therapeutic option for menopausal 
women.
Key words: Hormonal therapy, WHI, Risk.
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monal y cáncer de mama, son: ¿A qué tiempo se espera 
el cáncer de mama si se usa la terapia hormonal? ¿A qué 
tiempo se espera el cáncer de mama si no la usa? Y la 
más importante de todas ¿Cuál es la diferencia en tiempo 
para presentar o esperar, el cáncer de mama, entre el uso 
y no uso de terapia hormonal?

La estadística empleada en el estudio WHI, co-
rresponde al HR que para 2 grupos de tratamiento, 
permite reconocer cuánto más o menos riesgo tiene 
un grupo de tratamiento sobre otro, utilizando como 
medida de comparación uno de los dos grupos de 
tratamiento. Así por ejemplo, asumimos que podemos 
tener un HR de 2 si la tasa de riesgos en un grupo es 
80 y el otro de comparación es 40. Asimismo dicho HR 
puede ser también 2 si la tasa de riesgo en un grupo es 
0,00000008 y el otro de 0,00000004. Lo determinante 
es que el HR es una medida de impacto relativo de la 
aparición de un evento, que no considera el tiempo a la 
aparición u ocurrencia del evento. En suma el HR, en el 
WHI responde a la pregunta ¿Cuánto más riesgo para la 
aparición de evento hay en el uso de terapia hormonal 
respecto del no uso?

En consideración a lo anterior, se procedió a tomar 
las observaciones reproducidas y contestar la siguiente 

pregunta: ¿Cuál es la diferencia en tiempo esperado para 
presentar un evento adverso (cáncer de mama invasor, 
enfermedad cardiaca coronaria, accidente cerebrovas-
cular y tromboembolismo pulmonar) entre usar esta 
terapia hormonal y no usarla? Las respuestas se señalan 
en Tabla 1, donde usando distintas metodologías esta-
dísticas (integración numérica, pseudovalores y Modelo 
Flexible Paramétrico) las diferencias encontradas varían 
para los distintos eventos entre 1 a 8 días, lo que indica 
que las diferencias detectadas no son clínicamente rele-
vantes.

A lo anterior, se agrega que las curvas mostradas 
por el reporte original del WHI Study están en escala 
logarítmica (Log Hazard), que al transformar, eviden-
cia una superposición visual entre curva de tratamien-
to y placebo. Esto refuerza nuestros hallazgos, ya que 
el área de diferencia entre las curvas, no es otra cosa 
que “la diferencia en tiempo esperado para presentar 
un evento adverso entre tratamiento hormonal y 
placebo”.

Bajo el supuesto del modelo de riesgo proporcional 
el HR, utilizado en el estudio WHI, como estadística de 
resumen de resultados, requiere como condición básica 
para su correcto uso, que las curvas de sobrevida no se 

Tabla 1. Tiempo esperado al evento y las diferencias entre placebo y CEE/MPA, a 5, 2 años de seguimiento para la 
simulación del “Risks and Benefits of Estrogen Plus Progestin in Healthy Postmenopausal Women (WHI) Study”12.

Resultado Método Tiempo esperado al evento en días Diferencia tiempo  
   esperado al evento
  Control Experimental (control menos
  Placebo CEE/MPA experimental) 
    en días; IC 95%

Enfermedad coronaria IN 1886.08 1877.80* 8.28; 3.71 to 12.85
 PV 1886.08 1877.80* 8.28; 3.71 to 12.85
 FP 1885.61 1878.10* 7.50; 2.90 to 12.11
Accidente cerebrovascular IN 1888.99 1886.46 2.53; -1.12 to 6.19
 PV 1888.99 1886.46 2.53; -1.12 to 6.19
 FP 1889.53 1886.78 2.75; -0.84 to 6.34
Embolismo pulmonar IN 1896.43 1892.50* 3.93; 1.48 to 6.37
 PV 1896.43 1892.50* 3.93; 1.48 to 6.37
 FP 1896.47 1892.24* 4.23; 1.82 to 6.64
Cancer de mama invasor IN 1888.36 1887.29 1.07; -2.37 to 4.51
 PV 1888.36 1887.29 1.07; -2.37 to 4.51
 FP 1888.44 1887.27 1.17; -2.25 to 4.59

CEE/MPA= Estrógeno equino conjugado 0,625 mg más acetato de medroxiprogesterona 2,5 mg; IC =Intervalo de 
confianza; IN =Integración numérica; PV =Pseudovalores; FP =Flexible paramétrico; * p valor <0,05 en la compa-
ración entre CEE/MPA versus placebo; el tiempo esperado al evento y sus diferencias para IN y PV NI presentan 
diferencias menores a diez milésimas que no es posible mostrar en esta tabla. 
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entrecrucen, o sea que durante todo tiempo, el riesgo en 
un grupo de tratamiento; sea mayor que otro. Categóri-
camente ello no se cumple para cáncer de mama invasor 
y es discutible para accidente cerebrovascular. Esta in-
formación resulta trascendente, dado que el aumento de 
casos de cáncer de mama invasor, fue la principal razón 
para suspender el estudio WHI y generar un alarmismo 
innecesario y generalizado, que involucró a todas las 
terapias hormonales desde el año 2002 en adelante; con 
las consecuencias e impacto que ello ha significado en las 

mujeres, que por esta razón no se trataron o simplemente 
dejaron de hacerlo.

CONSECUENCIAS PRÁCTICAS

Nuestro estudio, muestra que el WHI es un estudio 
que evidencia seguridad en el uso de terapia hormonal, 
abriendo nuevos desafíos para investigadores en la mane-
ra de expresar riesgos y beneficios. 
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