EDITORIAL

Lectura critica de la literatura médica:
a proposito de la relacion entre la terapia de reemplazo
hormonal y el riesgo de cancer de seno

Enrique Ardila Ardila MD*; Ariel Ivin Ruiz Parra MD#**

El médico se ve enfrentado cada vez mds a un gran
volumen de publicaciones. Esta informacion debe ser
previamente seleccionada y evaluada con el objeto de
mejorar la comprensién y aplicacién a la prictica diaria.
Este fue el motivo por el cual se desarrollé la metodolo-
gia de la “lectura critica” (1-2).

Los dos modelos de “lectura critica” més aceptados
internacionalmente son los propuestos por los grupos de
Epidemiologia Clinica de las Universidades de McMaster
en Canadd (3) y New Castle en Australia (2). Estos dos
sistemas comparten una metodologia similar y pretenden
situar al lector de una forma critica y analitica frente al
disefio empleado por los autores, a sus resultados y
conclusiones.

Segun la metodologia de la universidad de McMaster
(3) los puntos fundamentales para tener en cuenta en la
lectura son:

1. Titulo del articulo

2. Autores y lugar donde laboran los investigadores

3. Resumen

4. Lugar en donde se llevé a cabo la investigacién

5. Interés especifico del lector

De acuerdo con la metodologia canadiense, la impor-
tancia de cada uno de estos puntos radica en los siguien-
tes aspectos:

El titulo del articulo le suministra al lector una idea
general sobre el interés y la utilidad de la investigacion.
En el caso que nos ocupa no hay ninguna duda de que el
momento actual reviste una importancia capital el articu-
lo de Colditz GA y colaboradores acerca del uso de
estrégenos y progestdgenos y el riesgo de cancer de seno
en mujeres posmenopausicas (4).

Un lector experto en un drea determinada del conoci-
miento reconoce en forma rapida la trayectoria de mu-
chos investigadores y los autores del articulo le brindan
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informacién sobre la seriedad e importancia de la inves-
tigacion. No obstante, los lectores no tienen que ser
siempre profundos conocedores de todos los temas y
ademds los investigadores nuevos no siempre tienen que
ser conocidos. En estas circunstancias el lugar donde
laboran los investigadores proporciona informacién
adicional importante. En esta publicacién del New En-
gland Journal of Medicine, tanto los autores como el sitio
en donde trabajan (Escuela de Medicina de la Universi-
dad de Harvard) son ampliamente conocidos.

Al revisar el resumen de un articulo el lector puede
evaluar si los resultados, cuando son véilidos, pueden ser
utiles y se justificarfa la lectura en extenso del articulo.

El lugar en donde se llevd a cabo la investigacién
reviste importancia en relacién con las dreas epide-
mioldgica y demografica por cuanto le permite al lector
decidir sobre la aplicabilidad de los resultados a su
propia practica. Sobre el tema tratado en el articulo de
Colditz puede existir un sesgo de seleccidn ya que se trata
de una muestra limitada a un grupo de mujeres profesio-
nales de la salud.

Los intereses mas comunes por los cuales los médi-
cos consultan la literatura médica y los puntos que se
deben valorar en la seccién de “pacientes y métodos” en
cada caso particular son los siguientes (3):

1. Para evaluar una prueba diagndstica:

+ (Se incluy6 en la muestra de pacientes un espec-
tro apropiado de la enfermedad?

. ¢Se hizo una comparacién independiente y a
ciegas con un “estdndar de oro?

+ ¢Se determiné la reproducibilidad de la prueba y
la variacién del observador?

+ (Se describié el medio dénde se desarrolld el
estudio y el patrén de referencia de los pacientes?

+ ¢Se definié adecuadamente el término “normal”?

+ Si la prueba forma parte de un grupo de pruebas,
(se analizé su contribucién a la validez total?

+ ¢Se describi6 la prueba de tal forma que permita
su replicacién exacta?

+ ¢(Se determiné la “utilidad” de la prueba?

2. Para conocer el curso y prondstico de una enfer-
medad:

+ (Se describi6 el patrén de referencia de los pa-
cientes?
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*+ (Se obtuvo un seguimiento completo?

+ ¢(Se utilizaron criterios objetivos para evaluar los
resultados?

+ ¢Los resultados se analizaron en forma ciega?
(Se hicieron ajustes para otros factores pronésticos?

3. Para encontrar la etiologia de una enfermedad:

- (Hay evidencia de experimentos veridicos en
humanos?

- (La asociacién es fuerte?

+ ¢La asociacién es consistente en todos los estudios?

- (Hay una correcta relacién temporal?

- (Hay un gradiente dosis-respuesta?

- (Tiene sentido epidemioldgico la asociacién?

- ¢(La asociacién tiene sentido desde el punto de
vista biolégico?

+ (La asociacién es especifica?

- (La asociacién es andloga a una asociacién causal
demostrada previamente?

4. Para evaluar los riesgos y beneficios de un
tratamiento:

+ ¢Se informaron todos los eventos clinicos rele-
vantes?

. ¢Los pacientes estudiados son similares a los que
el lector asiste?

. (Se consideraron la significancia estadistica y la
significancia clinica?

. (El tratamiento es factible en su préctica clinica?

. (Se obtuvo un seguimiento completo?

Usando la metodologia propuesta por la universidad
de New Castle (2) se puede utilizar una “rejilla” que
resume los aspectos basicos de la “lectura critica” como
son: objetivo, tipo de estudio llevado a cabo, factores
estudiados, criterios de juicio, origen de la poblacién y
sujetos estudiados, factores que podrian potencialmente
producir confusién en el estudio, andlisis estadistico y
conclusiones. Como se puede deducir estos dos métodos
son complementarios y es recomendable tenerlos en
cuenta en forma simultdnea en el momento de realizar
nuestra “lectura critica”.

En nuestro caso el articulo se refiere al riesgo de
padecer cancer de seno cuando se utiliza terapia de
reemplazo hormonal. El disefio de la investigacién se
llevé a cabo siguiendo el modelo metodolégico de “casos
y controles” el cual es aceptado como valido para respon-
der a este tipo de interrogantes.

En el articulo publicado por Colditz y cols. los resulta-
dos se obtuvieron del seguimiento de 725.550 mujeres-afio,
en quienes se detectaron 1.935 casos de carcinoma invasivo
del seno en mujeres posmenopdausicas. El riesgo relativo de
padecer cancer de seno en relacién con la exposicién a
varios factores, especialmente a la terapia hormonal susti-
tutiva de estas pacientes, se analizé en forma estratificada,
buscando la importancia especifica que pudiera tener la
exposicién a estrégenos, estr6genos mas progestigenos,
progestagenos solos y estrégenos mds testosterona.

El riesgo relativo (RR; relacién entre la incidencia de
la enfermedad entre expuestos/no expuestos) de céncer
de seno en las mujeres expuestas a estrégenos conjuga-
dos solos fue de 1.32 (IC 95%: 1.14-1.54), el RR en las
mujeres expuestas a estrogenos mds progestdgenos fue
de 1.41 (IC 95%: 1.15-1.74) y en las mujeres expuestas
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a progestdgenos solos el RR fue de 2.24 (IC 95%: 1.26-
3.98). Esto significa que las mujeres posmenopdusicas
que utilizan estrégenos tendrfan mayor riesgo de padecer
céncer de seno, que quienes no utilizan esta terapia y, por
otro lado, la terapia combinada con progestdgenos no
modifica en ningin sentido este aumento del riesgo.

Los autores también encontraron que el aumento
significativo del RR de padecer cadncer de seno ocurria
solamente cuando las mujeres continuaban utilizando la
terapia hormonal de reemplazo y la habian utilizado por
mds de cinco afios y que el RR de muerte por carcinoma
de seno en la poblacién expuesta a esta terapia fue de 1.45
(IC 95%: 1.01-2.05).

No obstante, el RR de mortalidad total ajustado para
historia familiar e historia de enfermedad benigna del
seno fue de 1.14 IC 95%: 0.85-1.51) para las mujeres que
en el momento continuaban usando las hormonas y de 0.8
(IC 95%: 0.60-1.07) para quienes las habian usado ante-
riormente. Esto significa que la mortalidad total no es
superior a la de la poblacién no expuesta a las hormonas.

Metodolégicamente esta publicacién estd bien lleva-
da a cabo; aunque no conocemos las dosis utilizadas de
las diferentes hormonas, sus resultados son validos en la
poblacién estudiada. Debe llamarse la atencién que los
resultados mostraron un aumento del riesgo de muerte
solamente por cédncer del seno. No ocurrié asi con el
riesgo de morir por otras causas.

De hecho, se considera que el riesgo que tienen las
mujeres posmenopausicas mayores de 50 afios de morir
por causas selecionadas es (5):

Enfermedad coronaria 31.0%

Fractura de cadera 2.8%
Cancer del seno 2.8%
Cancer endometrial 0.7%

Estos datos nos muestran que el riesgo de morir por
otras causas supera ampliamente al del cdncer del seno.
De otro lado, los beneficios encontrados en las mujeres
posmenopdusicas que reciben terapia hormonal de reem-
plazo han sido ampliamente demostrados. Estos incluyen
una reduccién del 50% del riesgo de padecer y de morir
de una enfermedad cardiovascular (6), una reduccién
similar del riesgo de sufrir una fractura ocasionada por
osteoporosis y una mejor calidad de vida, ademads de una
disminucién de un 40% en la mortalidad por todas las
causas en las mujeres que recibieron estrégenos por mas
de quince afios (7).

Estas cifras indican claramente que la relacién riesgo /
beneficio se inclina a favor de la utilizacién de la terapia
hormonal de reemplazo. Sin embargo, el médico tratante
deberd de prestar particular atencidn a los factores de riesgo
para carcinoma de seno y al seguimiento estricto de las
pacientes que reciben estrégenos, asi como a las pocas
contraindicaciones absolutas de la terapia hormonal.

El esquema 6ptimo es la terapia con estrégenos solos
en las pacientes histerectomizadas y la terapia combina-
da con progestdgenos en las mujeres a quienes no se les
ha practicado tal intervencién (8).

El lector debera estar atento a las publicaciones sobre
el tema que irdn apareciendo y tener siempre en cuenta la
metodologia de “lectura critica” de la literatura, con el
fin de aplicar estos datos al manejo de sus pacientes.
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