La tibolona disminuyo el riesgo de fractura y cancer mamario
pero aumento el de accidente cerebrovascular

Tibolone reduced risk of fractures and breast cancer but increased strokes

Objetivo

Demostrar si el tratamiento con tibolona administrado en
mujeres mayores con osteoporosis, reduce el riesgo de fractura
vertebral y/o no vertebral, cancer de mama y/o colorrectal,
trombosis venosa profunda (TVP) o enfermedad cardiovascular.

Disefno, poblacién e intervencion
Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado contra placebo
realizado con mujeres de 60 a 85 afos con una densitometria

Tabla 1: efecto de la tibolona sobre distintos eventos de interés.

Stevens R. y col. N Engl J Med 2008; 359:697-708.

6sea (DMO) con un valor T < -2,5 en la cadera 6 columna lum-
bar; 6 un valor T < -2 y evidencia radiolégica de fractura verte-
bral. Fueron aleatorizadas 4538 mujeres a recibir 1,25mg diarios
de tibolona o placebo, recibiendo todas calcio y vitamina D.

Resultados principales

Luego de una mediana de seguimiento de 34 meses, el estudio se sus-
pendié tempranamente debido al aumento de accidentes cerebrovas-
culares (ACV). Los principales resultados se resumen en la tabla 1.

, Hazzard Ratio* Diferencia en el grupo NNT o NND
Resultados de interes (1C95%) Tibolona (1695%)o

Fracturas Vertebral Nueva 0,55 (0,41 a 0,74) -8,6 (-12,9 a -4,4) 116
Con fractura vertebral previa 0,39 (0,24 a 0,63) -20,8 (-31,3 a -10,2) 48

No vertebral Nueva 0,74 (0,58 a 0,93) -6,9 (-12,2 a -1,6) 144

Con fractura vertebral previa 0,53 (0,35 a 0,81) -17,7 (-29,4 a -6,0) 56

Cancer Mamario 0,32 (0,13 a 0,80) -1,9 ( -34 a -0,5) 526
Colorrectal 0,31 (0,10 a 0,96) -1,3 (-2,6 a -0,1) 769

Enfermedad I Accid cerebr 2,19 ( 1,14 a 4,23) 23 (0,4 a42) 434
Enfermedad coronaria 1,37 (0,77 a 2,45) 1,1 (-0,9 a 3,2) NS

Tromboembolismo venoso 0,57 (0,19 a 1,69) -0,6 (-1,7 2 0,5) NS

ACV: Accidente Cerebro Vascular. aAnualizado por cada 1000 pacientes. NNT: nimero necesario a tratar para evitar un evento o para producir un dafio, NS: diferencia no significativa.

Conclusiones

En la mayoria de mujeres mayores con osteoporosis, y espe-
cialmente en las que ya tuvieron fracturas vertebrales, la
tibolona disminuye el riesgo de nuevas fracturas; el de cancer

de mama y posiblemente el de colon. Sin embargo, su uso se
asocia a un aumento de la incidencia de ACV.
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Comentario

Si bien actualmente no se indica terapia de reemplazo hormonal
(TRH) en forma rutinaria en la mayoria de las mujeres que consul-
tan por sintomas o preocupaciones relacionadas al climaterio; en
el caso de hacerlo, algunos especialistas prefieren inicialmente el
uso de tibolona antes que estrégenos. Tienden a indicar tibolona
en pacientes mas jévenes que las del presente estudio, menos
preocupadas por el eventual riesgo de ACV y mas atentas al ries-
go eventual de cancer de mama. Vale aclarar que en estos casos,
las dosis habitualmente utilizadas suelen ser mayores (2,5mg/dia)
a las que se usaron en este estudio. Por el contrario, cuando las
pacientes son mas afiosas y atendiendo a la prevencion de frac-
turas, se tiende a utilizar tratamientos antiresortivos (bifosfonatos)
en vez de TRH. Esta visién contrasta con la de los médicos de
atencion primaria, mas conservadora con respecto a indicar TRH,
especialmente luego de la difusion de los resultados de estudios
como el HERS' y el WHI2. Actualmante, la indicacién de TRH
quedd restringida basicamente al manejo de dos situaciones: el
tratamiento de los calores de la menopausia; y la prevencion pri-
maria de la osteoporosis en pacientes con menopausia precoz
espontanea o quirdrgica. En ambos casos el tratamiento se ofrece
por un tiempo definido -uno a tres afos en el primer escenario, o
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hasta llegar a los cincuenta afos en el segundo®. Por el contrario,
en las pacientes con osteoporosis ya establecida, la TRH ya no
constituye un tratamiento de uso habitual, siendo las drogas de
primera eleccion los bifosfonatos®. Hay que ser cautos a la hora de
interpretar los resultados del presente estudio. Por un lado los
autores concluyen que la tibolona reduce el riesgo de fracturas; lo
que era previsible dado que es un derivado sintético hormonal. Sin
embargo, el estudio fue suspendido cuando se conocié en un
analisis intermedio* el aumento de riesgo de ACV, lo que coincidié
con la obtencién del nimero de pacientes y eventos necesarios
para alcanzar el poder estadistico planificado que permitio
demostrar diferencias estadisticamente significativas a favor de
tibolona respecto del resultado primario a evaluar (la incidencia de
fracturas vertebrales). Sin embargo, también es cierto que en este
ensayo la tibolona mostré un efecto protector del cancer de mama,
sin aumentar el riesgo de eventos tromboembodlicos.

Conclusion de los comentadores

Antes de indicar tibolona u otra TRH se deberan considerar con la
paciente, sus riesgos y beneficios potenciales. En lo personal, con-
sideramos que los resultados del estudio que hemos resumido no
modificaran sustancialmente el papel que cumple la TRH.

Ver glosario*
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