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Rol de la medicina personalizada para identificar las

candidatas apropiadas para la TH

Recientes hallazgos indican que hay caracteres bioldgicos o clinicos que pueden
modificar la respuesta a la TH y que algunas © son candidatas mas apropiadasiguie
otras.

Las publicaciones sugieren la necesidad de personalizar la 6ptima dosis, |3
formulacién y la via de administracion.

Evidenciar :éCudles son los efectos de la TH iniciada tempranamente sobre la
enfermedad cardiovascular?

Evaluar si :éHay un grupo especial de pacientes a las cuales la TH puede
aumentar o disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular?

Esclarecer éCudles son las diferencias entre los protocolos segun la via de
administracion de la TH en relacion al sistema cardiovascular?

Manson JE. Metabolism. 2013 Jan; 62 Suppl1: S15-9
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Efecto de THE sobre la aterosclerosis coronaria en monas:
Tiempo de iniciacion

Premenopausal Years Postmenopausal Years

Ovariectomy

Healthy diet
Atherogenic diet CEE + atherogenic diet

: Atherogenic Healthy diet
Healthy diet diet + CEE

Y
~ 6 Year Human

Equivalent

—

Time

CEE + atherogenic diet

1Clarkson TB, et al. J Clin Endocrinol Metab. 1998;83:721-6; 2Adams MR, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1997;17:217-21; 3Clarkson TB; etial>JiGlin;
Endocrinol Metab. 2001;86:41-47; *Williams JK, et al. Arterioscler Thromb Vas Biol. 1995;15:827-36.



Timing hypothesis for postmenopausal hormone therapy: its origin,
current status, and future.

Sin TH Adventitia
. Fibrous Fibrous
Media .. Cap
Internal Fibrous
Elastic Ca
Lamina ° Plaque Plaque G\
Fatty Streak/Plaque Necrotic Core Necrotic Core

MMP = metaloprotea

TH Temprana y Continua

TH Tardia

TH

Edad 35-45 afios Edad 45-55 afios Edad 55-65 afios Edad >65 anos

Clarkson TB. Menopause. 2013 Mar;2(
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Relacion entre los anos desde la Mp y presuncion de progresion de
aterosclerosis en el WHI trial

Adventitia

Fibrous
Cap

Fibrous
Cap

Fibrous

Media Cap

Internal
Elastic

Lamina Plaque

Fatty Necrotic Core Necrotic Core

Streak/Plaque

Plaque

Estudios observacionales (NHS)

64%
Anos desde la Mp <5 5a<10 10 a <15
% de muiSE 17%  19% 21%

enroladas en el WHI

WHI Trial

Caracteristicas del WHI: media IMC = 28.5 %; hipertension = 36%;
fumadoras (pasadas+presentes) = 50%; incidencia previa de ECV = 7.7%




Relation of Years Since Menopause to Presumed Progression
of Atherosclerosis in the WHI trial

»Las mujeres enroladas en WHI RCT tienen un particular rango de edad :
el 64% tenian mas de 10 anos de menopausia. .

»Ademas, mas del 36% de las mujeres randomizadas tenian hipertension,
50% habian sido fumadoras y la mayoria eran obesas, todos los cuales son
factores de riesgo para ECV. Por todo esto el WHI no es un estudio ideal
para evaluar Prevencion Primaria de ECV.

» Contrariamente, los estudios observacionales, el KEEPS y la primer rama
del ELITE, reclutaron mujeres jovenes, con un endotelio intacto y
saludable, que puede responder favorablemente a la acciéon estrogénica.



Efecto de los E, sobre los vasos arteriales en Mp
temprana vs tardia

. Early atherogenesis Established atherosclerosis
Menopausia
temprana
Endothelial Dysfunctional
cell endothelium
Leukocyte

4 Smooth muscle

Vasodilatacion - ;
Necrotic core
Leukocyte
adhesion Proliferating smooth

Factores faitisl muscle cell
i n ﬂ ama tO ri os migration Macrophage (foam cell)

v Beneficial effects of HRT Altered biology of HRT

4 Vasodilation { Inflammatory activation + ER expression, function
N + Nitric oxide + Nitric oxide 1 Vasodilation
Progresion de L Erdoticiin | CAMs
la lecian A Cox-2 1 MCP-1, TNF=o 4 Inflammatory activation
| Lesion progression 4 Plaque instability
4 Nitric oxide { Platelet activation + MvP
¥ Inflllan&rngtpry ¥ VSMC proliferation 1 Neovascularization
cell adhesion

v LDL oxidation/binding

Mendelsohn ME, Karas
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EDITORIAL

The complex interplay of vasomotor symptoms,
hormone therapy and cardiovascular risk.

Although the principal findings from the HT clinical trials in
the WHI did not show a beneficial effect of either estrogen
alone or estrogen plus progestin for incident CHD events,

Los resultados de los analisis secundarios estratificados del
WHI sugieren que los estrogenos solos, pueden ser
asociados a una disminucion del riesgo para ECV en
mujeres de 50 a 59 anos.

This finding was supported by a lower risk of coronary
artery calcium among women aged 50 to 59 years and who
received estrogen alone during the WHI.

Allison M, Manson J. Menopause 2009;
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Risks and Benefits
Cardiovascular and metabolic

TABLE 1. RR (Cl) for CHD events by age and time
since menopause in the WHI studies (5)

CEE CEE/MPA
Age (yr)
50-59 0.63(C10.36-1.09) 1.29(Cl10.79-2.12)
60-69 0.94 (C10.71-1.24) 1.03(Cl10.74-1.43)
70-79 1.13(C10.82-1.54) 1.48(ClI1.04-2.11)
P value for 0.12 0.70
trend
Time since
menopause
(vr)
|<1O 0.48 (C1 0.20-1.17) 0.88 (C10.54-1.43) |
U-1%9 U.96 (LT U.b4-1.44) [.23 (C1U.85-=1.7/)
=20 1.12(C1 0.86-1.46) 1.66(Cl1.14-2.41)
P value for 0.15 0.05
trend

Rossouw JE et al. Postmenopausal hormone therapy and risk of cardiovascular disease
years since menopause.JAMA [Erratum (2008) 299:1426] 297:



HRT: IS THERE A WINDOW OF OPPORTUNITY TO START?

Both arms of the WHI study showed a graded increase in coronary heart disease risk with
age and years since menopause at the start of hormone use

Years since <10 |_.__‘ 0.56
Menopause
CEE 10-19 —H— 0.92
»20 —— 1.04
1 1 1 1 1
0 0.5 1.0 15 2.0 2.5
<10 | ———A 0.89
CEE + MPA 10-19 —H—0— 1.22
> 20 I {} i 1.71
| | 1 1
0 0.5 1.0 1.5 210 255

Hazard Ratio
(95% Cl)

In fact, for the young age group, less than 10 years in menopause, there was a non-significant increasge:
in number of cardiac events, but there is a significant increase with more than 20 years of menopause!



Risks and Benefits
Cardiovascular and metabolic

Taken together, these subgroup analyses support the hypothesis
that timing of initiation can influence the effects of MHT with
either beneficial or neutral effects in younger menopausal
women.

These findings are also consistent with metaanalyses of the

En resumen, las ciencias basicas, los modelos animales y los
estudios observacionales sostienen la hipotesis que la THM
puede prevenir |la aterosclerosis y reducir los eventos
coronarios y el analisis de subgrupos sugieren que el leve
beneficio o el incremento del riesgo observado en CHD en

el WHI resulta de la utilizacion de la THM en mujeres
ancianas o alejadas de la menopausia.

Santen et al. Scientific Statement: Postmenopausal Hormone
Clin Endocrinol Metab, July 2010, 95(Suppl 1




Health Outcomes After Stopping Conjugated
Equine Estrogens Among Postmenopausal
Women With Prior Hysterectomy

A Randomized Controlled Trial

JAMA. 2011; 305 (13): 1305-1314

Andrea Z. LaCroix, PhD
Rowan T. Chlebowski, MD, PhD
JoAnn E. Manson, MD, DrPH
Aaron K. Aragaki, MS

Karen C. Johnson, MD, MPH

conjugated equine estrogens (CEE) on
chronic disease incidence among post-
menopausal women with prior hyster-
ectomy. The trial intervention was
stopped 1 year early aftera mean of 7.1
years of follow-up because of an in-
creased risk of stroke and little likeli-
hood of altering the balance of risk to
benefit by the planned termination date.
Analyses of outcomes during the inter-
vention period suggested that treat-
ment effects differed bv age: com-

Context The Women's Health Initiative Estrogen-Alone Trial was stopped early af-
ter a mean of 7.1 years of follow-up because of an increased risk of stroke and little
likelihood of altering the balance of risk to benefit by the planned trial termination
date. Postintervention health outcomes have not been reported.

Objective To examine health outcomes associated with randomization to treat-
ment with conjugated equine estrogens (CEE) among women with prior hysterec-

tively (HR, 1.27;95% Cl,0.88-1.82). Over the entire follow-up, lower breast cancer inci-
dence in the CEE group persisted and was 0.27 % compared with 0.35% in the placebo
group (HR, 0.77;95% Cl, 0.62-0.95). Health outcomes were more favorable for younger
compared with older women for CHD (P=.05 for interaction), total myocardial infarction
(P=.007 forinteraction), colorectal cancer (P=.04 forinteraction), total mortality (P=.04
for interaction), and global index of chronic diseases (P=.009 for interaction).

Conclusions Among postmenopausal women with prior hysterectomy followed up
for 10.7 years, CEE use for a median of 5.9 years was not associated with an increased
or decreased risk of CHD, deep vein thrombosis, stroke, hip fracture, colorectal can-
cer, or total mortality. A decreased risk of breast cancer persisted.

Trial Registration clinicaltrials.gov Identifier: NCTO0000611

JAMA. 2011:305(13):1305-1314 WWW.jama.com




Age-Specific Comparisons

HR, 1.04 [95% CI, 0.88-1.24]),
and a slight increased risk of death
among women in their 70s (2.02

58] vs 1.83% [n=239], respec-

HR, 1.12 [95% CI, 0.94-1.33];
P=.04 for interaction). A similar pat-
tern was observed by age for women
randomized to CEE vs placebo for the
global index of chronic diseases with
a possible overall benefit among
younger women (aged 50-59 years:
1.04% [n=184]vs1.22% [n=217], re-
spectively; HR, 0.85 [95% CI, 0.70-
1.03]) and possible harm among the
oldest women (aged 70-79 yez
[n=466] vs 3.56% [n

009 for interaction).
Expressed as absolute rates per
10000 women annualized over the av-
erage follow-up period of 10.7 yea

HEALTH OUTCOMES AFTER

women aged 50 to 59 vears who re-
ceived CEE compared with women who
received placebo had 12 fewer acute
Mls, 13 fewer deaths. and 18 fewer ad-
verse events in _the global index of
chronic diseases. In contrast, women
aged 70 to 79 years who received CEE
compared with women who received
placebo had 16 excess MIs, 19 excess
deaths, and 48 excess adverse events in
the global index of chronic diseases.

Sensitivity Analyses

The results were similar when using in-
verse-probability weighting to ac-
count for censoring due to those not
providing consent for postinterven-
tion follow-up. The HR for breast
cancer for the cumulative follow-up
period became 0.81 (95% CI, 0.64-
1.01). Age-stratified results were vir-

PING ESTROGEN THERAPY

tually identical to those described
herein with P values for interaction re-
flecting some loss of precision with the
inverse-probability weights: CHD
(P=.23); total MI (P=.01); colorectal
cancer (P=.09); death (P=.13); and
global index of chronic diseases
(P=.02). In each case, women in their
50s had more favorable HRs than older
women (aged 70-79 years).

The results also were similar when
women were censored 6 months after
becoming nonadherent to study medi-
cation during the intervention period.
Adherence-adjusted HRs for the over-
all follow-up period using inverse-
probability weighting showed an in-
creased risk of stroke with CEE use
(HR, 1.50; 95% CI, 1.11-2.05) and a
lower risk of breast cancer (HR, 0.68;
95% CI, 0.49-0.95). No significant age

|
Figure 4. Cumulative Incidence of Colorectal Cancer, Hip Fracture, Death, and Global Index of Chronic Diseases

Colorectal cancer

CEE 6310 5186 5056 4916 4345 3708 1744
Placebo 5429 5305 5167 5018 4420 3800 1848

CEE

5310 5071 4846 4577
Placebo 5429 5191 4031 4662 3996 3356 1509

Hip fracture

950 3207 1505 4352 3342 3081

4432 3385 3129

Vertical dotted lines represent quintiles of duration of intended intervention and follow-up in the study population (elapsed time from randomization until the end of
the intervention on February 29, 2004). CEE indicates conjugated equine estrogens.
2Includes events from randomization to August 14, 2009.

bincludes events from March 1, 2004, to August 14, 2009.

011 American Medical Associ

ion. All rights reserved.

(Reprinted) JAMA, April

305, No. 13 1311



The timing hypothesis for coronary heart disease prevention with HT: past, present and future in perspective

H. N. Hodis, P. Collins et al. Climacteric June 2012

e La prescripcion temprana vs la tardia
condiciona el efecto beneficioso de la TH

e Priorizan, que para maximizar los efectos
beneficiosos de la THR sobre la ECV,
minimizando los riesgos, la “ventana de
oportunidad”, ocurre cuando se inicia
antes de los 60 afios y/o con menos de 10
anos de Mp y continta por 6 ailos 0 mas




Estudios randomizados recientes (RCT)
en prevencion primaria:

Kronos Early Estrogen Prevention Study
(KEEPS)

Early vs Late Intervention Trial with Estradiol
(ELITE )



Kronos Early Estrogen
Protection Study (KEEPS)
Mitchell Harman

Frederick Naftolin
Pacientes:

-Mujeres postmenopausicas
recientes. Ausencia de menstruacion
de por lo menos 6 y no mas de 36
mes.

Tratamiento:
-Baja dosis ECE (0.45 mg/d).

E2 TD 50 ug/d.
Progesterona oral micro. 200 x 12d.

End Point medido:
-Cambios en el espesor medio de la

intima, en caroétida interna
S. Mitchell Harman, NAMS Annual Meeting, 2012

Early versus Late Interve -
Trial with Estradiol (ELITH

Howard Hodis

Pacientes:

Comparacion entre

-Mujeres < 6 afios de menopausia
-Mujeres > 10 afios de menopausia

Tratamiento:
-Estradiol oral micronizado(1 mg/d)
Progesterona Intravaginal gel 4%x10d

End Point medido:
-Cambios en el espesor medio
de la intima en carotida

Howard Hodis, NAMS Annual Meeting , 2013




Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS)

¢ Cual es el problema ?

e |a principal causa de muerte entre las mujeres de los
paises desarrollados, continta siendo |la ECV.

e TH puede (o no) proteger sustancialmente contra la ECV.

e Que el riesgo/beneficio de la TH a largo plazo sea posi
0 negativo depende de los efectos de ésta sobre la ECV.

S. Mitchell Harman, 11" IMS World Congress, 2005



Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS)

Hipotesis - Existe una “ventana de oportunidad” en |la menopausia temprana
para que el tratamiento hormonal tenga un efecto cardioprotector.

Propdsito

Determinar los efectos del reemplazo E+P iniciados en mujeres
menopausicas recientes, en la progresion aterosclerotica.

Comparar los efectos de ECE oral y E, transdérmico con placebo enles
factores de riesgo para ECV y TEV.

Evaluar la seguridad de la progesterona micronizada.
Diseno del estudio RCT en 8 centros, 4 anos E + P vs. placebo en 727

mujeres . Edad prom. 52 anos.

S. Mitchell Harman, 11" IMS World Congress, 2005



Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS)
Hallazgos

* Enlos grupos tratados, ni la VO ni la TD, afectaron la TA, en contraste con las
altas dosis de ECE utilizadas en el WHI.

* La VO se asocidé con I HDLy { LDL, pero con incremento de TG. La TD fue
neutral en estos biomarcadores

 La TD mejora la sensibilidad a la insulina ({/IR) calculada por el HOMA-IR.

* Durante los 48 meses de THM vs Placebo, NO hubo efectos sobre la
progresion de la arterioesclerosis evaluada por USG carotidea, y una
tendencia a 4 acumulacién de calcio coronario evaluado por TAC.

* Se concluyo que las THM vy las dosis empleadas en esta poblacion de mujeres
sanas y con menopausia reciente, no reducen ni aceleran la progresion de |a
AT evaluada por imagenes.

S. Mitchell Harman, NAMS 23 Annual Meeting , 3-6 October 2012



Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS)

Hallazgos

Este estudio ha demostrado efectos favorables de la THMéld
mujeres menopausicas recientes.

Se resalta la necesidad de individualizar la toma de decision
de las THM, dado que la VO y la TD tienen efectos diferentes
y las diferentes mujeres tienen distintos perfiles
sintomaticos y prioridades de tratamiento.

Los Highlights del KEEPS indican l|a necesidad
individualizar los tratamientos buscando utilizar las THM
la

S. Mitchell Harman, NAMS 23 Annual Meeting , 3-6 October 2042



Early vs Late Intervention Trial with Estradiol

&

(ELITE )

Sponsor: University of Southern California

Collaborator: National Institute on Aging (NIA)

Enrollment:

Study Start Date:

Estimated Study Completion Date:

Principal
Investigator:

Howard N. Hodis, MD

643 ¢
July 2004
July 2013

University of Southern California,
Atherosclerosis Research Unit, Divi
of Cardiovascular Medicine,
Department of Medicine

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCI
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Early vs Late Intervention Trial with Estradio
(ELITE )

Criterios de Inclusion y Disefio

Q <6 0>10 anos desde su menopausia.
Estradiol sérico < 25 pg/ml

Amenorrea > 6 meses

Se utiliza estradiol oral (1 mg/dia) o placebo con gel de progesterena
vaginal al 4% o placebo por 10 dias/mes

Se evalua el grosor de la intima/media carotidea y la calcificacion
coronaria

Proposito Primario: Prevencion

— Corroborar la hipétesis del momento para iniciar la TH para
lograr una accion preventiva sobre la enfermedad CV

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT001 1454¥;



carly vs | ate Intervention Trial with Estradiol
(ELITE)

La 1ra hipdtesis a testear es si el 17p3-estradiol puede

reducir la progresion de la ateroesclerosis cuando es
iniciado en la post Mp inmediata con el endotelio sano
versus la iniciacion tardia cuando el endotelio es
insensible a la respuesta.

Por USG se miden los cambios en el grosor de la
carotida y por TAC se valora el CACor. y las lesiones
arteriales.

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT001 1454V,






ELITE

ELITE es el unico y adecuado RCT especificamente disenado pard
testear la hipotesis del “tiempo de iniciacion” de la THM en relacion
a la progresion de la ateroesclerosis y los cambios cognitivos enfla
post MP.

Es un estudio doble-ciego, placebo-controlado en el que las mujeres
fueron randomizadas de acuerdo al tiempo desde su menopausia
previo a su ingreso . (<6 years, n=271or >10 years, n=370)

1mg/dia de 17B-estradiol oral, con o sin progesterona 4% gel
versus placebo.

Hodis H, et al. Methods and Baseline Cardiovascular Data From the Early Versus Late Intervention Trial W
Testing the Menopausal Hormone Timing Hypothesis. Menopause. 2015;22



ELITE
Hallazgos

» La THM NO incrementa el riesgo CV en mujeres s
menopausicas recientes.

» La “hipotesis del tiempo “ (Window of opportunity): El
ELITE corrobora evidencias que multiples beneficios p
ser obtenidos cuando la THM se utiliza cerca del comie
la Mp.

» El uso de la THM debe ser individualizado basado
riesgo/beneficio para cada mujer y en sus caracter
clinicas

Hodis H, et al. Methods and Baseline Cardiovascular Data From the Early Versus Late Intervention Trial
Testing the Menopausal Hormone Timing Hypothesis. Menopause. 2015;2




Fah
\ Y 4
Effect of hormone replacement therapy on cardiovascular ev
recently menopausal women: randomised trial.

Invited women (n=47 720)

l

Responded (n~23 500)

4

Study population (n=2016)

&

Participated in randomised trial (n=1006)

|
‘ f

HRT (n=502): Control (n=504):
With intact uterus, received combination With intact uterus, no treatment (n=407)
hormone treatment (n=407) Had hysterectomy, no treatment (n=97)

Had hysterectomy, received oestrogen only (n=95) |
1

Estudio RCT, de 1006 mujeres 45-58 anos, MP recientes .
Grupo 1: (Trisequens): 2/1 mg 17Bestradiol + 1 mg norestisterona (10 dias)
Grupo 2: (Estrofem) 2 mg estradiol/dia (histerectomizadas).

Grupo 3: control
Schierbeck LL et al. BMJ 2012 Oct ;3
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Effect of hormone replacement therapy on cardiovascular events in
recently menopausal women: randomised trial.

Conclusiones

*Es el primer RCT de mujeres sanas tratadas en la postMp inmediat
17 [3 estradiol y NEA y el unico con 10 afos de tratamiento randomi

*Adicionalmente las mujeres fueron seguidas otros 6 anos, luego de
discontinuado el tratamiento.

Los hallazgos sugieren que la iniciacion de la THR en |la postMp tem
reduce el riesgo del “endpoint” combinado de mortalidad, infarto d
miocardio o falla cardiaca.

La iniciacion temprana y prolongada de THR no incrementa el riesg
Ca de mama o stroke.

Schierbeck LL et al. BMJ 2012 Oct ;3
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IMS comments on BMJ paper on HRT and menopause

El estudio danés es el Unico RCT a largo plazo que incluyd mujeres cercanas a la menopausia
para comenzar la THR. Provee evidencias de que los beneficios en prevencién superan a los
riesgos. Confirma los datos acumulados en los ultimos 50 afios de que la THR reduce la EC
mortalidad cuando es indicada en mujeres en la post-MP inmediata.

Este estudio proporciona mds evidencia para contradecir el concepto de que es preferible
“dosis mds baja y durante el menor periodo de tiempo”. Este postulado que nunca t
ninguna base cientifica puede impedir a las mujeres obtener los beneficios asociados al
largo plazo de la THR: la reduccién de las enfermedades cardiovasculares, de las fracturas o
y la mortalidad total.

Professor Howard Hodis (University of Southern California, Los A

Este trabajo de 16 afios de seguimiento no ha tenido eventos adversos significativos. Es
evidencia de que la THR indicada en mujeres alrededor de la menopausia y a largo p
produce beneficios consistentes como otros estudios habian demostrado. La importanciz
este estudio es su larga duracion, el comienzo temprano y la individualizacion terapéutica.

Dr John Stevenson (Royal Brompton Hospital, Lc
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Salud Cardiovascular

en la Menopausia:
é¢Cuando comenzarla TH ?

onciusiones
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Position statement
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;: M. Rees

The following Consensus Statement is endorsed by The American Society for Reproductive Medicine, The Asia Pacific
Menopause Federation, The Endocrine Society, The European Menopause and Andropause Society, The International
Menopause Society, The International Osteoporosis Foundation and The North American Menopause Society

Los estudios RCT, observacionales y los metaanalisis evidencian que I

Los datos de Estrogenos + Progestagenos en esta poblacion muestra una tendengcia
similar pero en algunos RCT no hallaron significativo T o { de la ECV.

Maturitas 2013; 74



2015 ANNUAL MEETING

September 30-October 3 = Caesars Palace

Cardiovascular disease
and
Postmenopausal hormone therapy

Tomi Mikkola, MD
Helsinki University Central Hospital Department of Obstetrics and
Gynecology
Helsinki, Finland

Risk of Cardiac Death and the use of
postmenopausal HT

» Estradiol based HT is associated with reduced CVD
mortality risk in our nationwide study

* Estradiol-based HTs are accompanied with larger CVD
mortality risk reductions, the earlier the therapy is initiated

» The various progestins as complements to estradiol do
not modify this “timing effect”

Mikkola T et al. Menopause 2015; 22: 976-83




2015 ANNUAL MEETING

September 30-October 3 = Caesars Palace

Cardiovascular disease
and
Postmenopausal hormone therapy
Tomi Mikkola, MD
Helsinki University Central Hospital Department of Obstetrics and

Gynecology
Helsinki, Finland

Risk of Cardiac Death and the use of
postmenopausal HT

During the first year after HT discontinuation cardiovascular
mortality risk is increased —particularly in women <60 years
of age

» Our findings question the cardiovascular safety of annual
pause/discontinuation practice to evaluate whether a
woman could manage without HT

Mikkola T et al. Menopause 2015; 22: 976-83




VENTANA DE OPORTUNIDAD:

Momento adecuado para la
Iniciacion de la TH...
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Proteccion Cardiovascular en Mujeres

e En la transicion menopausica se incrementa el riesgo de ECV.

¢ Los cambios hormonales determinan una mayor vulnerabilidad en el sistema
cardiovascular.

* El ginecdlogo es el médico de atencidon primaria de la mujer para:

- Identificar los factores de riesgo de ECV
- Educar a las mujeres en lograr un envejecimiento saludable
- Tratar o derivar las ECV emergentes

e La THM no es peligrosa para el sistema CV, por el contrario, si es dada a |la mujer adeciaga
y en el momento adecuado, puede reducir el riesgo de ECV.
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IMPORTANCIA DEL MOMENTO DE INICIAR LA T
CONSIDERACIONES FINALES

> La prescripcion temprana vs |a tardia
condiciona el efecto beneficioso de la THM.

“ventana de oportunidad”: cuando se inicia
la THM antes de los 60 aiios y/o con menos
de 10 aifos de Mp y continua por 6 aios o

mas. Maximiza los efectos beneficiosos de
la THM sobre la ECV, minimizando los
riesgos.

La THM no es peligrosa para el sistema CV,
por el contrario, si es dada a la mujer
adecuada y en el momento adecuado,
puede reducir el riesgo de ECV.
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L9, asrociacion argentina para
V el estudio del climaterio

Cienncia al Senvie de la Wiujen Clisnaténica

Presidente: Prof. Dra. Blanca Campostrini

VIeepresldente Prof. Dr. Manuel Nbltlng

~ > A ARGENTINA LIMATERIO by
Directora: Dra. Débora Yankelevich

I M S “CURSO SUPERIOR ONLINE DE

ACTUALIZACION EN CLIMATERIO 2015”

Curso Superior Online de Actualizacion en Climaterio:
Promoviendo la Salud Integral en la Mujer de Mediana Edad.
“Estar bien después de los 40"

Directora: Dra. Pamela Gutiérrez
Coordinadores Docentes: Dr. Sergio Strier Dra. Barbara Seybold
Secretarias Docentes: Dra. Valeria Freijedo Dra Lorena Bozza

Abierta la Inscripcion por Maddulos Individuales

A e R
JUNIO MODULO 3: Terapéutica hormonal y no hormonal
JULIO MODULO 4: Climaterio y sistema nervioso. Salud mental
AGOSTO MODULO 5: Osteoporosis. Salud ésea

SEPTIEMBRE MODULO 6: Oncologia y Climaterio

OCTUBRE MODULO 7: Sexualidad. Uroginecologia.
NOVIEMBRE MODULO 8: Calidad de Vida en el Climaterio
DICIEMBRE: EXAMEN FINAL

INFORMES E INSCRIPCION:
Secretaria de AAPEC de lunes a viernes de 9:30 a 14.30hs Tel{011) 4371-3169 Fax 4372-7601
Parana 580 P12 Dto. C. Ciudad Auté de B Aires, Argentina.
Email: escuelaclimaterio@aapec.org info@aapec.org  Web: www.aapec.org

OTORGA CREDITOS para la Certificacion en Climaterio.

AUSPICIADO POR IMS - FLASCYM
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Dra. Pamela Gutiérrez

Especialista en Ginecologia y Endocrinologia Ginecolégica

Médica del Servicio de Ginecologia y Mastologia Hospital C. Milstein (Ex Hosp Franceés)
Directora del Curso Superior Online de Actualizacién en Climaterio- AAPEC
Especialista Consultor en Climaterio - AAPEC

Postgrado en Investigacion Clinica-Farmacolégica IBYME, UBAy CONICET

Postgrado Universitario en Medicina Ayurveda

pamelaqgutierrez2005@yahoo.com.ar www.medicinayurvedica.com
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