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Disenado para confirmar hipétesis
€ TH proveia alivio a SNV
€ sino que ademas protegia de ECV,Osteoporosis y Demencia. |

—

Rama E-P suspendida 2002

¢ AR: ECV,Stroke, Ca. mamario y demencia. ||
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I H Tratamiento mas efectivo

0 prevencion de fracturas
relacionadas a osteoporosis

en % en situacién de R.

Global Consensus Statement on Menopausal Hormone Therapy
T. J.de Villiers ,M. L.S.Gass, C.J. Haines ,J. E. Hall, R. A. Lobo, D.D.Pierroz and M. Rees.

N
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Shifren JL, Gass ML, et al. NAMS Recommendations for Clinical
Care of Midlife Women.

Menopause 2014:21, No.10 epub
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El conservadurismo excesivo gestado por la
presentacion alos medios de comunicacion de los

1ros. resultados del WHI (2002): desfavorecio

durante una década a £ que sufrieron

importantes sintomas menopausicos
en forma innecesaria.

€ LAS MUJERES PASARON A TENER
DE VIDA. :
€ ESTABAN PEOR QUE ANTES !!11....




- Reanalisis de los datos de la 2da. parte del WHI.
(Es.solos).
- Papers publicados por WHI entre 2004-20012.
TE solos: mayormente resultados + sobre salud.
< muertes por ano .
< ECW.
< desarrollo de Ca. mamario .

mujeres que recibieron TE (histerectomizadas).
 Impacto sobre mortalidad: por no haber recibido Es.
« 2002-2011: tasa de muerte c/afio: 13 por 10.000.

* 50.000 muertes prematuras. (altimos 10 afos).

« mayoria de muertes: ECV.

« la“prohibicion de Es. »costo real en vidas de mujeres por ano.
durante los ultimos 10 anos.




> 26% R.Ca.mamario

< 1 caso adicional en usuarias de TH ...

x encima de los 3-4 casos usuales sin TH...

(tecnicamente estadisticamente no significativo)

< del Ca. mamario
tecnicamente
estadisticamente significativo

despues es de 7 afos de tratamiento . ano 2004

( rama E.solos.)

Burger HG, MacLennan AH,
Huang KE, Castelo-Branco C.
Evidence-based assessment
the impact of the WHI on
en's health.

acteric. 2012; 15:281-7.

ambos grupos de intervencion no habian
usado TH previa.

Y que en ellas no se observo > de



WHI y Mortalidad
por Cancer Mamario

JRIGINAL CONTRIBUTION CLINICIAN'S CORNER

Estrogen Plus Progestin and Breast Cancer
Incidence and Mortality
in Postmenopausal Women

Chelbowski R et al. JAMA. 2010; 304(15): 1684-1692




WHI y Mortalidad por Cancer Mamario

Results Inintention-to-treat analyses including all randomized participants and censor-
ing those not consenting to additional follow-up on March 31, 2005, estrogen plus pro-
gestin was associated with more invasive breast cancers compared with placebo (385 cases
[0.42 % per year] vs 293 cases [0.34 % per year]; hazard ratio [HR], 1.25; 95% confidence
interval [Cl], 1.07-1.46; P=.004). Breast cancers in the estrogen-plus-progestin group were
similar in histology and grade to breast cancers in the placebo group but were more likely
to be node-positive (81 [23.7 %] vs 43 [16.2 %], respectively; HR, 1.78;95% Cl, 1.23-2.58;
P=.03). There were more deaths directly attributed to breast cancer (25 deaths [0.03 %
per year] vs 12 deaths [0.01% peryear]; HR, 1.96;95% CI, 1.00-4.04; P=.049) as well as
more deaths from all causes occurring after a breast cancer diagnosis (51 deaths [0.05%
per year] vs 31 deaths [0.03% per year]; HR, 1.57; 95% Cl, 1.01-2.48; P=.045) among
women who received estrogen plus progestin compared with women in the placebo group.

Conclusiones:
E+P: se asocio a mayor incidencia de cancer mamario invasor , mas
frecuentemente con ganglios + .

Mortalidad atribuida a Ca. mamario ,y por todas las causas también aumentadas.

Chelbowski R et al. JAMA. 2010; 304(15): 1684-1692



oty . 5"—:
4 bl‘ 3
@ G
HIGA Gral, San Martis ) J

| )
% La Plata v

A | Mortaity due to breast cancer

— Estrogen pius progestn
-— Placebo

N
=
=
o
o

Chelbowski R et al. JAMA. 2010; 304(15): 1684-1692
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B.M.C

Million Women Study Collaborators. Lancet 2003, 362: 419-427



- Hay un efecto de clase del progestageno??

- el agente especifico utilizado “influencia el R.de Ca. mamario”??.

€ datos de un ensayo observacional EPT con PNM no esta asociada con
mayor R. de cancer de mama si se usa durante un maximo de 5 afios ... " (
1)

& reportan que PNM (y quizas didrogesterona ) + E. no aumentan R. de
Ca. mamario administadas 5 arfios o menos. " (Nivel de evidencia C) (
2)

€ estudios observacionales europeos sugieren: la diferencia en R. entre
E.solo y TEP combinados se ve con “algunas categorias” de

progestagenos pero no con derivados de la progesterona natural. (
3)

(1) Estrogen and progestogen use in postmenopausal women: 2010 position statement of The North American Menopause
Society. Menopause. 2010;17:242-255

(2) Santen RJ. Postmenopausal Hormone Therapy:An Endocrine Society Scientific Statement. JCEM.2010:95,S1:S1-S66

(3) Sturdee W. Updated IMS recommendations on postmenopausal hormone therapy and preventive strategies for midlife
health . Climacteric 2011;14:302-320



's new in hormone replacement therapy:
focus on transdermal estradiol and micronized

progesterone J. A. Simon

ABSTRACT

The original conclusions of the Women’s Health Initiative study have been questioned as a result of the avail-
ability of age-stratified data. Initial concerns regarding the risk of corenary heart disease (CHD) in association

Basado en los datos que estan ahora incluidos en
las guias , el uso de E2 transdérmico y PNM podria
reducir o incluso negativizar el exceso de R.para
TEV, stroke, colecistitis,y posiblemente también
para Ca. Mamario asociado con el uso de THR oral

o e e e o e T e e e i e e L AR0% 0 WGl bl L L WL

VTE, or with an increased risk of breast cancer. Based on these data, which are now 1ncludcd in the guidelines,
the use of transdermal estradiol and micronized progesterone could reduce or possibly even negate the excess
risk of VTE, stroke, cholecystitis, and possibly even breast cancer associated with oral HRT use.

Simon JA. Climacteric 2012; 15(Suppl
1): 3-10




Progesterona y AMP en celulas
mamarias normales

* Difieren en el control de la proliferacion y
apoptosis y en la regulacion de los
genes

*ln Vivo (Murkles et al Fertil Steril 2011 Foidart et al, Chang et al)

— In vitro human (Courtin et al Breast Cancer Res Treat 2011)
— In macaques (Wood et al Breast Cancer Res Treat 2007)

(Courtin et al, Breast Cancer Res Treat 2011)




Efectos comparativos sobre la proliferacion de las
celulas mamarias con ECE con AMP y E2 transdérmico co
PNM oral en las celulas mamarias de mujere

postmenopausicas sanas.

vECE +MAP:
marcado impacto sobre la mama

% mean cel P=0.05 E2 percutaneo + PNM: no .
P ation P 0. 03_‘ NS _‘ D baseline
10 -
. after HRT
Oral: CEE + TdL E2 + PNM

MAP

Adapted from Murkes et al. Fertil Steril 2010; 336, 7655-7 d



Progesterona micronizada: impacto sobre
el endometrio y la mama . Progestagenos

 El efecto protector de los progestagenos contra la
hiperplasia y cancer de endometrio no parece diferir con
diferentes progestagenos (P o PNM)

Los efectos opuestos de AMP y PNM sobre el tej.mamario
estan relacionados con los efectos no especificos de la
MAP , incluyendo la actividad glucocorticoide y
diferencias en la regulacién genetica.

- AlUn mas, para las mujeres con utero intacto, PNM
parece ser la eleccién éptima como parte de la THR
combinada.

Gompel A. Climacteric 2012; 15(1): 18 - 25 B-‘“H
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E2: estradiol; mic P4: micronized
progesterone; DHG:
dydrogesterone; synt. Prog,:
synthetic progestins (mainly
nomegestrol acetate,
promegestone, chlormadinone
acetate, cyproterone acetate,
medrogestone)

E2 + PNM : no aumenta el R.

E2 +
PNM

(1.02-1.65) ‘
(0.94-1.43)

(0.83-1.22)

(1.50-1.91)

E2 alone E2 + DHG E2 + synt.P

RR para Ca. mamario invasor por el tipo de THR y el tipo de Progestageno ,
comparado con nunca usuarias de THR.
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Estrogen-Progestagen Menopausal Hormone Therapy and
Breast Cancer: Does Delay From Menopause Onset to

Treatment Initiation Influence Risks?
Agmes Fourmier, Sylvie Mesime, Marie- Chrisnme Bowron- Susul, oed Frompeee Cleve-Chapeion

En la TEP, el “momento de inicio” del
tratamiento, modula transitoriamente el R. de
Ca. mamario : cuando se inicio ““cerca de la
menopausia” , incluso en el corto plazo de uso, se
asocian con mayor R. de Cancer de mama.

Es + PNM parece ser una excepcion en
este aspecto...

Agneés Fournier et al. J Clin Oncol 2009; 27. Ahead of Print on Sept 14, 2009




4 También se anuncié que TH,
A R.para ECV.

En edades entre 50 a 79 anos.

Pero después se confirmo que
esfo no era verdad.

Los médicos dedicados a la
Cardiologia nunca se
pronunciaron a continuacion
sobre esto...



®No A significativo R. debido a TH para
Ca. Mamario y ECV.

& ¥ en mortalidad total (HR=0.70 IC 0.51-

Grupo 0.96).

de 50-59
anos

personas / ano, en comparacion con
16 muertes adicionales en el grupo
de 70 a 79 anos.

andlisis ulterior, realizado por los mismos investigadores del
WHIL...

Abril 2007



TE transdermico (TDE2)
Vs.Es.orales:

@® perfil de seguridad para ECV (dosis 0,05
mg o mas baja) mas favorable que TH oral.
¥ (no hay datos de ECA).

- 5 estudios observacionales: < R.de TEV.
- 1 estudio observacional: < R.de de ACV.

B.M.C



Incidencia aumentada de eventos potencialmente
fatales, atribuibles a los esfrogenos orales

(mujeres de 50-60 afios)

Events/year] 4 -
10000 women

Stroke Pulmonaz Breast
& cancer

heart
disease

Olie V. Current Opinion in Hematology 2010, 17: 457-463




Riesgo de TEV : Es. orales vs. transdérmico en los
estudios ESTHER, UK GPRD, E3N e MWS.

95% CI
2.6-7.7 . Oral estrogens

ansdermal estradiol

9
(T
| -
%

©

©

o

95% CI 95% C
95% CI
1.37-1.63 1.1-2.8 122166

1.1 0.82
|

95% ClI 95% Cl 95% CI 95% ClI
07-17 0.89-1.16 0.8-1.8 0.64-1.06

ESTHER UK GPRDT E3N* MWS*

Adapted from Mueck et al. Climacteric 2012; 15 (Suppl 1): 11-17
Sweetland S, et al. ] Thromb Haemostasis. 2012; 10: 2277-2286
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Efectos de Es orales sobre TA

Estudio N Hormona A BP, mmHg P VALUE
HERS 1,380 EEC+AMP <0.001
WHI 8,506 EEC+MPA A PAS 1.5 mmHg N/A
WHI 5,310 EEC solos A PAS 1.0 mmHg 0.003
PHOREA 171 E2 oral +Gestodeno ¥ PASUZMmHg NS

Media ponderada

" TAS 1.1 mmHg

Ashraf M and Vongpatanasin W. Curr Hypertension 2006; 8: 368-376




Efecftos de Es. transdéermicos

sobre Ia TA.

. " . A TA A TAD
Estudios Ano N Dosis E2 ambulatoria Ambulatorial
(mg) (mmHg) (mmHg)
Mujeres normotensas
Seely 1999 15 200 -4 3,5
Seely 1999 15 200 -5 -4,5
Cagnacci 1999 18 50 -3,2 -1,1
Vongpatanasin 2001 12 200 -2 -2
Zacharieva 2005 16 50 -4,4 -0,1
Mujeres hipertensas
Mercuro 1997 16 100 -9 -5
Mercuro 1998 12 100 -8 -6
Mercuro 1998 18 100 -10 -5
Pripp 1999 14 50 2,7 6,4
Affinito 2001 25 50 N/A N/A
da Costa 2004 30 50 N/A N/A
Sumino 2006 28 36 N/A N/A
cambio medio ponderado (mmHg) é -4,9 -1,6
(95% CI) (-7.5,-2.3) (-3.0,-0.1)

Ashraf M and Vongpatanasin W. Curr Hypertension 2006; 8: 368-376 BMC



RESEARCH

Transdermal and oral hormone replacement therapy and the
risk of stroke: a nested case-control study

Christel Renoux, fellow,” Sophie Dell’ Aniello, statistician,’” Edeltraut Garbe, professor,? Samy Suissa,
professor’

Renoux C et al. BMJ 2010; 340: c2519




Riesgo vascular de acuerdo con la via de
administracion y ftipo de tratamiento "

1.5 -
M Estrogen

W Estrogen + Progestoge

o mayor R.

> R.viaoral
» y Es solos.

=
o
1

Adjusted Rate Ratio (%)*
o
n

N
*Relative to non HT users

Los graficos muestran datos de pacientes que tuvieron s-liro
GPRD = UK General Practice Research Database

Adapted from Renoux C et al. BMJ 2010; 340: ¢2519

sdermal HT




Sobrepeso.
Obesas.
Fumadoras.

y otras mujeres con R. 1 ECV o ACV.

Dosis inicial: TDE2 : 0,05 mg

AM Kaunitz,Menopause June 2014.




,' WISDOM (Women’s International

Study of long Duration Oestrogen after
Menopause):

& Estudio Internacional .
€ Evaluaba TH durante 15 aios, pero en un grupo de
edad menor, de 50 a 69 aios.

4 Debido a que uno de sus principales end points
era ECV...

¢ fue suspendido debido al supuesto A R. ECV.
€ Sufrid la cienciay con ella las mujeres.

€ Por esta razon es que hubo que disefiar nuevos
estudios, como el KEEPS y el ELITE, para procurar

contestar las preguntas que el WHIy el WISDOM no
respondieron.




A@L DOPS Danish Osteoporosis Prevention Study . ;,

Mortality associated with hormone replacement therapy in
younger and older women: a meta-analysis

suspendido a los
11 aihos, por los
resultados WHI...
continuaron el
seguimiento
hasta la Muerte,
ECV o Cancer

» 30 Estudios randomizados desde 1966 a 2002
» 26.708 participantes

» Duracién 4,46 anos ( 0,7 a 10 anos)

= Edad 36 a 87 afios. Edad promedio 63 afios

» NI IIiNnalt W 2T T\WO [ '\/ [ 'Aance NI rac o

* La TRH redujo la mortalidad total en estudios
donde la edad media era < 60 a

* Sin cambios en la mortalidad en estudios donde la

edad promedio > 60 afios

16 ahos de seguimient



The Kronos Early Estrogen

Prevention Study
(KEEPS): Do the Findings Inform
Clinical Practice?

JoAnn E. Manson, MD, DrPH, NCMP Chief, Division of Preventive Medicine
Brighamand Women's Hospital Professor of Medicine and the
Michael and Lee Bell Professor of Women's Health

Harvard Medical School

- [Estudio de prevencion temprana.
- Diseiiado para probar “ventana de oportunidad” en el uso de Es.

NAMS Annual Meeting Dallas, Texas -
October 11, 201
Source: Manson JE, Chlebowski RT,
Stefanick ML, et al. JAMA 2013.




ESTUDIO KEEPS “Estudio Kronos de
Prevencion Temprana c/Estrogeno” - DISENO

»>Ensayo clinico
randomizado, doble
ciego, controlado con
placebo.

- 4 anos de duracion.

e 9 centros.

e Sin TE, ni medicacion
para colesterol desde 90
dias previos.

1 — Oral:

e dosis bajas estréogeno
continuo (EEC 0.45
mg/dia), y PM ciclica 200
mg/d, x 12 dias.

2 - Brazo Transdérmico:
Parche Estradiol 50 mcg/

sem., mas PM ciclica 200
mg/d, x 12 dias

3 - Brazo de Placebo.

> 727 mujeres sanas: 42-
58 afnos (edad media 52
anos)

3 anos de inicio de

menopausia.

gran cambio de
lo basico
a lo clinico!




Objetivo 1° Objetivos 2°s.
» Evaluar progresion »Evaluar progresion ATC

de la ATC. (mediante
calcificaciones de Art.
capa Intima-media de >Funcién
la Art. Carétida). cognitiva/humor.
T > Factores de R. cardio-
metabdédlicos.

Vai

” > Calidad de vida.
> DMO.

3




Ambos: O-ECE y t-E2:

 Neuftrales: GROSOR de
INTIMA de ART.
CAROTIDA y CALCIF.
ART. CORONARIAS.

e Favorables:
.« SVM.

* Biomarcadores de ECV
 dif.en 1° paso hepatico.

DIFERENCIAS:

Oral: mejoro el
humor/depresion

T-E2:

mejoro la Rl /
HOMA.

e algunas ventajas
sobre f. Sexual.
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Keeps : cambios en los factores
de riesgos.

Systolic BP Neutral Neutral
Diastolic BP Neutral Neutral

LDL Cholesterol Neutral

Triglycerides Neutral
HDL Cholesterol Neutral

Fasting Glucose Neutral
HOMA-IR Neutral




Menopausal symptoms, coronary artery calcification, and carotid
intima-media thickness in recently menopausal women screened

for the Kronos early estrogen prevention study (KEEPS).
Wolff EF,, Black DM, Brinton EA, Budoff MJ, Cedars MI, Hodis HN, Lobo RA, Manson JE, Merriam GR, Miller VM,

Naftolin F, Pal L, Santoro N, Zhang H,Harman SM, Taylor H.Self-reported

Fertil Steril. 2013; 99:1385-91.

& Correlaciéon entre SVM y las medidas de aterosclerosis subclinica, para
determinar si existe una asociacion entre los dos.
¢ n=2868.

Conclucion:

= SVM no son fuertes predictores de la aterosclerosis subclinica.(como
se habia postulado por otros estudios: SWAN y EPOS.

= Calcificaciones coronarias estan asociadas con la depresién mayor
recurrente, pero no con episodios de depresion simples.

= Palpitaciones o taquicardia: no asociacién con la enfermedad
cardiaca clinica.

= Fibrilacion auricular: si se ha asociado con A R. cardiaco de muerte
v ACV.
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" ESTUDIO KEEPS: CONCLUSIONES

>Necesidad de la toma de una decisidn
personalizada, teniendo en cuenta las
diferentes necesidades y Rs. de cada mujer.

>Se necesitan investigaciones
adicionales en la TH de Ia mujeres
menopausicas recientes, incluyendo
diferentes formulaciones, dosis y vias de
administracion.




disenado para probar Ila hipotesis

del tiempo (Ventana de Oportunidad) ,en la
progresion a ATC y deterioro cognitivo.




e Early and Late Interventional Trial
with Estrogen.”

»Estudio monocéntrico, randomizado, doble
ciego, controlado con placebo:

e 643 mujeres posmenopausicas sanas.

| e < 6 ailos de menopausia.

- otro grupo: > 10 ahos, postmenopausicas sanas.

»17 B Estradiol oral 1 mg/dia, continuo, mas PM gel
\I;?ginil 12 dias (en mujeres con iutero) , controlado con
acebo.

» Seguimiento:
* Mensual (primeros 6 meses).
* Bimensual por 5-6 afnos.

October, 10,2013

B.M.Cd



ESTUDIO “ELITE” - OBJETIVOS

1° Objetivo :
e Evaluar ATC

subclinica de Art.

Carétida (medicion del
grosor de la intima-media
carotidea cada 6 meses x
Ecografia)

* Objetivo adicional:

Evaluar ATC subclinca

de A. Coronaria
(mediante angiotomografia
computada cardiaca).

2° Objetivo :

Evaluar progresion
de deterioro
cognitivo.




« HT no deberia ser usada para Prevencion 1°0 2°
de EC

eLa HT no | R. de EC en mujeres sanas
menopausicas recientes

c algunas evidencias: pueden obtenerse
beneficios cuando Ia HT es usada cerca
del comienzo de la menopausia




> Se necesitan mas estudios sobre P.
vs progestinicos sintéticos.

»Recomendar estilo de vida saludable para
reducir R. de ECV.

»Considerar calidad de vida al prescribir HT.

>El uso de HT deberia ser individualizado,
basado en larelacion R/B de cada mujer y
SuUsS caracteristicas clinicas.




{ MIGA Gral, Ban Martis -
i) Disease

COMMITTEE OPINION. ,, " rapy and HEard

Number 565. June 2013. (Rep/aces No. 420, November 2008)

Committee on Gynecologic Practice
Conclusion Avalal

Menopausal HT should not be used for the primary or
secondary prevention of CHD at the present time. Recent analyses

suggest that HT does not increase CHD risk for healthy women who
have recently experienced menopause. There is some evidence that lends

support to the timing hypothesis \ich posits that cardiovascular

benefit may be derived when ET or HT is used close to the onset of
menopause. The relationship of duration of therapy to cardiovascular outcomes
awaits further study. Furthermore, additional studies on progesterone
versus synthetic progestins are needed. Clinicians should encourage heart-
healthy lifestyles and other strategies to reduce cardiovascular risk in menopausal
women. Quality of life issues also may be considered when prescribing ET and HT.
Use of HT and ET should be individualized based on each woman’s risk—benefit
ratio and clinical presentation. Some women may require extended therapy
because of persistent symptoms.

The American College of Obstetricians and
Gynecologists WOMEN’S HEALTH CARE

PHYVYSICIANS



Recomendaciones Nivel A

Boletin 141. para la practica.
ACOG. 2014.

consejos
practicos

1.THE o THEP: es lo mas efectivo para el tratamiento de los SVM.

2. Es.Sistémicos: baja dosis y ultrabaja dosis: tienen un perfil de R.
menor que dosis standars.

3. Indicar tratamiento individualizado con la mas efectiva baja dosis

posible y durante el menor tiempo.
4. TEV y Ca. mamarios son Rs. para THEP sistémica.

5. Alternativas a la TH para el tratamiento de los SVM
son : inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina, y norepinefrina, clonidina, y gabapeptina.

6. Se aconseja TH local para atrofia vaginal sintomatica.

7. La dnica Terapia no hormonal aprobada para
tratamiento de SVM es paroxetina, y para dispareunia :

ospemifene.

For treating vasomotor symptoms of menopause and vaginal atrophy. Update ACOG Bulletin No.
141

The American College of Obstetricians and Gynecologists Practice .
Obstet Gynecol 2014,;123:202-216. |
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v TH no necesariamenfte debe discontinuarse a los 65 aios.

v Aprobacioén de FDA : bazedoxifene en lugar de
ECE/Progestinas para soflames y prevencion de osteoporosis y

de oSpemifene para tratamiento de sequedad vaginal que causa
dispareunia.

v  evitar P sola porque incrementa R.para Ca. de mama.

v Muy pequeiia evidencia avala el uso de hormonas
bioidénticas, fitoestrogenos, herbal medicina, o ejercicio.

v Clonidina y gabapeptina: han mostrado algo de eficacia, pero no estan
aprobados por FDA.

For treating vasomotor symptoms of menopause and vaginal atrophy. Update ACOG
Bulletin No. 141

The American College of Obstetricians and Gynecologists Practice .
Obstet Gynecol 2014;123:202-216. |




Global Consensus Statement
on Menopausal Hormone Therapy

T. J.de Villiers M. L.S.Gass, C.J. Haines ,J. E. Hall, R. A. Lobo, D.D.Pierroz and M. Rees.

CLIMACTERIC 2013;16:203-204



/ﬂ""‘\
( | ]
B ey o FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

a3 Platca Buenaos Airas Ao

Global Consensus Statement on Menopausal Hormone
Therapy

T. J.de Villiers ,M. L.S.Gass, C.J. Haines ,J. E. Hall, R. A. Lobo, D.D.Pierroz and M. Rees.

Objetivo
documento breve con solo los
puntos de consenso. Enfocado a dar
argumentos a las mujeres y a los
profesionales sobre el uso apropiado
de la THM.

Consenso avalado por:

« Sociedad Americana de Medicina Reproductiva.
* Federacion de Menopausia del Asia-Pacifico.

« Sociedad Europea de menopausia y Andropausia. EMEA.
« Sociedad Internacional de Menopausia. IMS.

* Fundacion internacional de Osteoporosis. IOF.

« Sociedad Americana de Menopausia. NAMS.

CLIMACTERIC 2013;16:203-204
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% Evidencia:
Ensayos clinicos aleatorizados, observacion, y meta-analisis =

TE: puede disminuir ECV y todas las causas de
mortalidad

..... pero .........en la mayoria de los ensayos clinicos

aleatorizados: no se observa DISMINUCION DE ECV.

% Dosis bajas locales de Es.:
SEQUEDAD VAGINAL O ASOCIADO MOLESTIAS CON RS.

S

B.M.C
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Iconsejos I
lﬁrélcticos

a5 ES. COMO AGENTE SISTEMICO UNICO: es adecuado en $
histerectomizadas . En presencia de utero adicionar P

¢ THHR: £Es DECISION INDIVIDUAL en términos de CV,

prioridades salud: R. para factores como: edad y tiempo desde la
menopausia, R. de TEV, ACV, IAM y Ca.mamario.

“ R. DE TEV Y ACV ISQUEMICO AUNENTA CON TH

ORAL:pero el R. absoluto es raro en menores de 60 anos.

%3 EN ESTUDIOS OBSERVACIONALES : MENOR R. CON
%PIA TRANSDERMICA.

B.M.C
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% R.DE CA.MAMARIO: en ¢ mayores de 50 afios asociado a THR es un

tema complejo. EL AUMENTO DEL R. SE ASOCIA CON LA ADICION
DE P. Y RELACIONADO CON DURACION DE USO. El R.atribuible a THR
es pequeno y disminuye después de interrumpir el tratamiento.

@ Los datos actuales de SEG’

CON EL USO DE THR EN SUPL\N
MAMA.

AD NO SON COMPATIBLES
_JIENTES DE CANCER DE

'@ DOSIS Y LA DURACION DE THR: debe ser coherente con los

objetivos del tratamiento y las cuestiones de sequridad y DEBE
SER INDIVIDUALIZADO.

@ Q CON FOP: serecomienda THR sistémica POR LO MENOS

B.M.C




. ue a las mujeres mayores no se les deben
ofrecer TH como terapia 1ria.

imprescindible: mayor comprension de /os riesgos
de “ciertos progestagenos”.

* vasos sanguineos: sabemos actualmente, como
tratarlos en las distintas edades.

» Lafilosofia detras del diseiio , de estos trials controlados
randomizados doble ciego, con placebo, y otros estudios que

apoyan la timing hiphotesis :
se refiere aque |aS Mujeres saludables cercanas
ala menopausia, (3 afios) (KEEPS ), y menos de 6 afios o
con menos de 10 afios de menopausia, QEIO ‘“sanas?” (ELITE) ,

obtienen beneficios al recibir estrogenos.
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" MIGA Gral, San Martis ;
It y

/
\\ N -.-Seguin los Gltimos
; estudios ...
\? para obtener en el uso

~~ 108 beneficios de

Ia TH HEEENR
= 12 INndicacion debe

ser en época
cercana a la

menopausia ...
-====N0 deberia iniciarse

después de 10 aihos de menopausia....

Dr.Holly Thacker
Director of Cleveland Clinic Center for Specialized Womens Health

B.M.C
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practicos

> OPCION DE iNDICAR TH DURANTE LARGO TIEMPO mientras
obtengan B. para sus sintomas, teniendo conciencia de R. para su régimen de
tratamiento y para sus circunstancias personales.

> Intentar interrumpir THR c/ ciertos aihos... pero......... si SNV persisten
por mucho tiempo, tratarlas con dosis efectiva mas baja.

> Poco probable que a futuro se financien o sean posibles
ensayos clinicos de largo plazo, aleatorizados y controlados.

SAN MARTIN DE LA PLATA @

-




Si utilizo dosis baja o ultra baja de HT:

- 0,0375, 0,025 o0 0,14 mg TDE2.
0,5 mg E2 oral.

- 0,3 a 0,45 mg via oral de ECE y resolvio SVM:

€ Si no esta en R. N de osteoporosis:
€ discontinuar TH sistémica.

- puede reiniciar TH si reaparecen SVM.

- iniciar vaginal ET si es apropiado.

AM Kaunitz,Menopause June 2014.
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% Evidencia: précticos
Ensayos clinicos aleatorizados, observacion, y meta-analisis =

TE: puede disminuir ECV y todas las causas de
mortalidad

v EN £ MENORES DE 60 ANOS ,
v Y DENTRO DE LOS 10 ANOS DE MENOPAUSIA.
THR: E+P:

« tendencia similar: mortalidad
..... pero .........en la mayoria de los ensayos clinicos
aleatorizados:

- NO hubo AUMENTO SIGNIFICATIVO O
DISMINUCION DE ECV.

% Dosis bajas locales de Es.: Atrofia vaginal: Enf.cronica !!!.
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consejos
practicos

ORAL O TRANSDERMICO???

% R. DE TEV , ACV ISQUEMICO y
COLELITIASIS AUMENTA CON TH ORAL.

% EN ESTUDIOS OBSERVACIONALES :
MENOR R. CON TERAPIA TRANSDERMICA.
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R.DE CA.MAMARIO: en £ mayores de 50 afios asociado a THR es un
tema complejo.
« pequeio y disminuye después de interrumpir el tratamiento.

EL AUMENTO DEL R. SE ASOCIA CON LA ADICION DEP. Y
RELACIONADO CON DURACION DE USO.

‘ Los datos actuales de SEGURIDAD NO SON COMPATIBLES

CON EL USO DE THR EN SUPERVIVIENTES DE CANCER DE
MAMA.

€ DOSIS: < dosis. < R.TEV.

Q CON FOP: THR sistémica POR LO MENOS HASTA LA
EDAD MEDIA DE LA MENOPAUSIA NATURAL.

INImImI
HOSPITAL
T I 0




v Aprobacion de FDA : bazedoxifene mas ECE para soflames y
prevencioéon de osteoporosis.

v  evitar P sola porque incrementa R.para Ca. de mama.

v Muy pequeiia evidencia avala el uso de hormonas
bioidénticas, fitoestrogenos, herbal medicina, o ejercicio.

v Clonidina y gabapeptina: han mostrado algo de eficacia, pero no estan
aprobados por FDA.

For treating vasomotor symptoms of menopause and vaginal atrophy. Update ACOG
Bulletin No. 141

The American College of Obstetricians and Gynecologists Practice .
] Obstet Gynecol 2014;123:202-216. |




Aprobado por FDA : trat. de SVM y prevencién de
Osteoporosis mujeres postmenopausicas utero intacto.

Trials randomizados:

Basedoxifeno: 20 mg. + ECE: 0,45 o 0,625 mg/dia.

<frec.y severidad de soflames , sudoraciones nocturnas, y SVM.
> DMO en columna lumbar y cadera .

no > densidad mamaria.

No cambios desfavorables en endometrio .

No > de R. : TEV, Stroke, o ECV.

Estudios con bajo Nro. y poco tiempo de uso.
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SMART-1 (n = 3.397) . 2 anos, edad: 40 a 75 afos)
SMART-2 (n =332) . 12 semanas, edad: 40 a 65 afios)

¢ <5 aifos o0 > 5 anos desde menopausia.
€ mejoria significativa a 3 meses, comparado con placebo.
€ accion benéfica : calidad de vida, sueio,

satisfaccion con el tratamiento, amenorrea
acumulativa y mastalgia.

0 No A de R. de TEV, ACV ,0 ECV.

1 aunque no larga duracion para descartar efecto cardiovascular
adverso alargo plazo.

Evaluation of the efficacy and safety of bazedoxifene/conjugated estrogens for secondary outcomes
including vasomotor symptoms in postmenopausal women by years since menopause in the
Selective estrogens, Menopause and Response to Therapy (SMART) trials. J

Womens Health (Larchmt). 2014; 23(1):18-28.
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-~ Basedoxifeno + Estrégenos|

“ mujeres en alto
R.para osteoporosis
-===€N las que se desea
evitar progestinicos ”.

Jo.Ann Manson
Proffessor of Medicine .Harvard Medical School
2014.




Trial randomizado doble ciego

1242 pacientes postmenopausicas .
40-80 anos.

Atrofia vulvo-vaginal.

60 mg/day o placebo.

Seguridad endometrial: |adn no disponible en nuestro pais._
Bx. de endometrio.

Ultrasonido.
Ex.genital.

Hiperp.endometrial: < 1%.
No Ca. de endometrio.

Constantine GD, Goldstein SR, Archer DF. Endometrial safety of
ospemifene: results of the phase 2/3 clinical development program.
Menopause 2014 Jun 23.
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Cuales son los estrogenos actualmente
recomendados para TH?...

* naturales: 178 Estradiol y ECE.

0,625 mg 0,45mg 0,30mg

Estradiol transdérmico
(arche) 50 ug 25 Ug 14 ug

Estradiol percutaneo

(gel) 3 mg/dia 1,5 mg/dia NA




Evidencias Crecientes:

Los R. de Progesterona se unen a
diferentes agonistas en el endotelio 2
sefalizaciones moleculares diferentes

ACCIONES ESPECIFICAS
DIFERENTES EN LA CELULA
VASCULAR




PROGESTAGENOS

Caracteristicas:

Carecen de efectos androgénicos.
(algunos son antiandrogénicos)

Actividad Anabdlica minima.

Potentes en dosis bajas.

Accion principalmente en los érganos
diana.

Alta actividad Progestacional.
No afectan los niveles de SHBG.
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% La Plata

Derivados de la Derivados de la

TESTOSTERONA PROGESTERONA
12 Generacion 22 Gen. - 32 Gen.

FARMACODINAMIA
FARMACOCINETICA

Riesgo Tromboembélico )

‘UAcc sobre los carbohidratos(=

D Pesa(=) HABITOS *
| FUMAR |
‘b Efectos Androgénico$= -DOSIS E,

Metabolitos: NORELGESTROMIN
ETONOC

NUEVOS GESTAGENOS

Dienogest — Drospirenona

EL
Trimegestona —A Nomegestrol .Nesterona.




Posicionamiento de la AEEM

TI Bo Lo N A (Asociacién Espaiiola para el Estudio de la Menopausia)

Recomendacion
Nivel de Ia evidencia

La tibolona es equiparable a la TH en dosis bajas en el alivio de la sintomatologia vasomotora. 2B

En caso de que predominen otros sintomas (insomnio, nerviosismo, desinterés, cansancio, pérdida de
concentracion), el perfil especifico de efectos clinicos de la tibolona la pueden convertir en la mejor
opcion .2C

Indicada en mujeres con sindrome de déficit androgénico. La tibolona se ha mostrado superior frente a la
TH convencional en mujeres con menopausia quirargica. 2C

La tibolona puede ser una alternativa a la TH convencional en el tratamiento de las mujeres
posmenopausicas con alteracién de su sexualidad.2B

Latibolonareduce el recambio 6seo, incrementa la DMO y reduce el riesgo de fractura vertebral y no vertebral.2A
Latibolona muestra efectos beneficiosos sobre determinados marcadores subrogados de enfermedad cardio- vascular,
especialmente la reduccion de los triglicéridos. No se recomienda el uso de tibolona en la prevencidon primaria o
secundaria de la enfermedad cardiovascular.2B

Se desaconseja iniciar el tratamiento con tibolona en mujeres mayores de 60 afios que presenten factores de riesgo para
un ictus.2B

Latibolona se ha asociado con un incremento de riesgo de tromboembolismo venoso inferior al de la TH oral.2B
Latibolona es segura en su accién sobre el endometrio. Los ECA donde se compara con TH convencional o con placebo
no registran un aumento de las hiperplasias ni del cancer de endometrio, siendo menores las quejas por sangrado
respecto a otras TH. 2a

Latibolona no aumenta la densidad radiolégica mamaria ni la mastalgia de la mujer posmenopausica. 2C

No se recomiends i i i i 3 i

recidivas.2A
Sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).
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CARBOHIDRATOS
La Insulinosensibilidad

“Colesterol Total fue mejorada

EFECTO NEUTRAL SOBRE
RIESGO TROMBOTICO

aun no disponible en nuestro pais.




2. Importante!! M ©

EN PREVENCION DE LA
HIPERPLASIA
ENDOMETRIAL..

eTiempo de uso del
PROGESTAGENO . NO LA
DOSIS!!!

ARCHER D. Menopause 2001 8(4):245-57
REED S. Am. J. Obst. Gynecol. 2004. 191(4)
ARCHER D. 2008 (Mundial de Menopausia. Madrid)




MODULADOR SELECTIVO DEL
RECEPTOR DE PROGESTERONA

(SPERMS)

EFECTOS TEJIDO ESPECIFICO

Chwalisz K. Endoc. Rev. 2005; 26 Drunkman R. Endoc. Ginecol. 2007.
Congreso Mundial de Menopausia. MADRID 2008.

B.M.C



*PROGESTAGENOS:

EFECTOS PROGESTACIONALES exclusivos.
eque se unan alta y selectivamente al R. de P.

*Menos efectos 2rios.fuera del Tejido Blanco.
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Era de la “precision
terapéutica.”
Medicina
personalizada.

“GENOMICA Y FARMACO-

GENOMICA
INDIVIDUALES”.



Se medicara segun farmacogenética, utilizando
drogas que funcionen de acuerdo al polimorfismo
genetico de c/ paciente.

Polimorfismo genético y R. de cancer: hay muchos
polimorfismos ya identificados para varios canceres.
(BCRA1ly 2)

R. para Cancer mamario con TH.
polimorfismos de una familia de Receptores , que pueden
aumentar o disminuir el R. ( Marie — Genética Consortium.
Int J Cancer 2010;126:2935-46 ).

The menopause, what the future holds?.Rogerio Lobo. IMS World Congress. 2014. Mexico.
N



Estudio MARIE : “Carcinoma mamario y factores de
riesgo” .
(Hein R. Breast Cancer Res Treat 2013; 138:529-42.)

 Estudio de caso-confrol . 731 Ca. Mamarios invasores .
- Identifica locus susceptibles para

cancer de mama en usuarias de TH.
(utilizando GWAS ).




Asociacion de polimorfismos genéticos con mortalidad en mujeres que
reciben TH. Ryan J,Plos 2012;7(3) e 34112.

* Polimorfismos en los genes que controlan el metabolismo del
estrogeno, que puede afectar los riesgos de frombosis, especialmente en
administracion de TH oral.

« Variaciones en el metabolismo hepatico, citocromo P450 3 A51 (solo
alelo frecuencia semejante al 10% , pero asociado a 30 veces mas riesgo con
estrégenos orales) . (Canonico M. JCEM 2008 ).

« Polimorfismo de NFE2L2 ( que afecta la conjugaciéon hepatica ) 17,9
veces mas riesgo con estrégenos orales.

« Polimorfismo estrégeno-receptor y humor:
asociacion entre variantes del Receptor alfa de Es y sintomas de depresidn
severa. (Ryan J,Ancelin ML.Drugs 2012;72:1725-38.

- Metabolismo de los lipidos : relacion entre el genotipo para el Receptor

estrogénico alfa y el HDL-colesterol. (Harrington DM,et al.N Engl J
Med.2002;346:967-74

- El gen del receptor de la vit. D (VDR) : asociacion de los polimorfismos de

VDR y el riesgo de fractura. (REVIEW: Vitamin D receptor gene and risk of fracture in

postmenopausal women: a meta-analysis
H. Shen, J. Xie and H Lu. Menopause.lssue Highlights for August 2014 Volume 17, Number 4.)




“ TH constituye una las
indicaciones mas
estudiadas en Ia

historia médica *...

« “...pocos tratamientos con la cantidad de
Informacion sobre el equilibrio de los Bs./ Rs.
estudiados durante 6 -7 anos de intervencion.

* junto con el seguimiento prolongado después
de la intervencion...

Prof. Dra. Jo Ann Manson, investigadora principal de la Iniciativa
de Salud de las Mujeres. (Facultad de Medicina de Harvard, Boston)
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The Women’s Healths Initiative estrogen plus progestin clinical
trial: a study that does not allow establishing relevant clinical risks

Menopause. 2015 May 11. [Epub ahead of print]

Aedo S, Cavada G, Blumel JE, Chedraui P, Fica J, Barriga P,
Brantes S, Irribarra C, Vallejo MS, Campoddnico |.

El estudio clinico de estrogeno mas progestina de la _
Iniciativa de Salud de la Mujer (WHI) €S Uun estudio

que no permite establecer riesgos
clinicos relevantes.

se evaluo si se habia aplicado
adecuadamente el modelo de los

riesgos proporcionales de Cox en .
el WHI. |




4 he Women s Healths Initiative estrogen plus progetin
clinical trial: a study that does not allow establishing
relevant clinical risks

Invasive Breast Cancer

HE 1.26
05% CL 0.97-1.64

e deriesgo

Aedo S, Cavada G, Blumel JE, Chedraui P, Fica J, Barriga P, Brantes S, Irribarra C, Vallejo MS, Campodonico I.{



- CONCLUSIONES:
Las diferencias en los
tiempos de aparicion de los
diferentes riesgos del
estudio WHI entre las
usuarias de ECE+AMP y

las controles “son
demasiado pequenas
como para definir
riesgos clinicos”.

El estudio clinico de estrogeno mas progestina de la Iniciativa de Salud de la Mujer (WHI) es un estudio que no permite
establecer riesgos clinicos relevantes. Menopause. 2015 May 11. [Epub ahead of print]
Aedo S, Cavada G, Blumel JE, Chedraui P, Fica J, Barriga P, Brantes S, Irribarra C, Vallejo MS, Campod®dnico |.



“We, the physicians, who participated
In a widely publicized study, known as
the Women”s Health Initiative (WHI),
deeply regret that our results were “so
severely misinterpreted” by the media

and also by a large segment of the
medical profession.

Manoel Neves e Castro

L etter. Climacteric Dec.2004




Guias actualizadas

e

North American Menopause Society (NAMS).
Estrogen and progestogen use in postmenopausal women: 2010 position

statement of The North American Menopause Society.
Menopause. 2010;17:242-255

Endocrine Society.

Santen RJ et. al. Postmenopausal Hormone Therapy: An Endocrine Society
Scientific Statement.
J Clin Endocrinol Metab.2010:95,51:51-566

International Menopause Society (IMS).

Sturdee W et. al. Updated IMS recommendations on postmenopausal
hormone therapy and preventive strategies for midlife health.
Climacteric 2011;14:302-320

European Menopause and Andropause Society (EMAS).

Tremollieres et al. EMAS position statement: Managing menopausal women
with a personal or family history of VTE.
Maturitas 69 (2011) 190-193




... Climateérica post menopausica tardia.

B.M.C
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SEGUNDO CONGRESO LATINO
FLEG DE ENDOCRINOLOGIA

RACION LATINA
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10/12 SEPTIEMBRE 2015 BUENOS AIRES ARGENTINA




