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Teorico Practico Asistencia a Clases Tedricas: Jornadas, Talleres.
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asociacion argentina para

el estudio del climaterio
— Ciencia, Técnica y Etica al Servicio
de la Mujer Climatérica

Jornada Internacional 30° Aniversario
“Aging Urogenital: Impacto en la Sexualidad”

Prof. Dr. Patricio Barriga Pooley
Disertante Internacional - Chile

Programa
Sindrome génitourinario: diagnostico y tratamiento
Protocolo de estudio del piso pelviano
Terapia hormonal local: ¢ es obligatoria?
Terapialaser: ;eficaz?;segura?
Disfuncion sexual femenina: ¢ cuando derivar?
Andropausia: rol del ginecélogo

odos invitado
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=2l renacer ¢
la blisqueda para el beneficio de la salud de las
mujeres...



Tissue-selective estrogen complex (complejo

estrogeénico tejido-selectivo)

La terapia con
estrogenos
conjugados/bazedoxifeno
(ECE/BZA)
representa
un nuevo tratamiento , libre de
gestagenos , en el manejo de Ia
salud
posmenopausica

http://cebgrade.mcmaster.ca/


http://cebgrade.mcmaster.ca/

Formulacién que combina
SERM bazedoxifeno (BZA) y el

estrégeno equino conjugado (ECE)
aprovechando las propiedades antagonicas
del SERM
mientras se mantienen los beneficios de Ila
ferapia con estrogenos




€N comparacion con la TH combinada clasica....

—_—

..« la idea: una terapiacon la

ausencia de gestageno...

Se penso en el uso de

paralograr un mejor perfil de
seguridad mamaria

...la justificacion para el desarrollo de ECE/BZA fue que...
BZA, actuando principalmente como un represor selectivo del

recepftor de estrogeno en el tejido uterino y mamario, seria
suficiente para inhibir los efectos proliferativos del ECE en

el endomeftrio.




TSEC : BZD + ECEf
ey I

Hablamos de un
tratamiento que “alivia
A\ los sintomas del

" || déficit estrogénico
de la menopausia”...
\J “que no afecta la
| densidad mamaria
y con efecfto positivo
sobre la densidad

Jmineral osea”

|
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Concepto de
complejo tejido
especifico

Efecto exclusivo de ECE/BZA

los ensayos con
otras combinaciones de estrogeno sintético y otros
SERMs provocaron una
excesiva estimulacion endometrial.
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. Segun el agonista que se liga al RE cambia la expresion genética.

1. EI E2 se fija al 2. Formaun 3. Un coactivador se une al 4. Transcripcion
receptor (ER) dimero complejo E2-ER que se fija génica
al DNA

El estradiol actua

como agonista
s .. —’;c’tlwdad agonista)

3. Actua como co-represor
0 coactivador
EI SERM “X" actua dependiendo al complejo ER-SERM
de la célula y la molécula e induce distintas
formas transcripcion

]
{=» NO/SI

--‘

(actividad
antagonista)




posmenopausicas
con utero

‘ 1 estudio fase 2

‘ 5 estudios fase 3, multicéntricos, aleatorizados, doble-ciego,
con placebo y con control activo

The Selective «irogcm, Monopau“, And




SMART-4 SMART-5
NCT00238732 NCT00242710 00808132

; - B ; | ——
Mujeres sanas posmenopausicas con utero
Entre 40-65 anos Entre 40-65 anos Entre 40-65 anos

SMART-2
NCT00234819
318

SMART-1 SMART-3

00675688

S —

[ Entre 40-75 anos Entre 40-65 anos

Participantes

Duracion
estudio

Tratamiento
mg

Comparador
activo

Objetivos
primarios

Objetivos
secundarios

CE 0.45/BZA 10
CE 0,45/BZA 20
CE 0,45/BZA 40
CE 0.625/BZA 10
CE 0.625/BZA 20
CE 0,625 BZA 40

| PBO

* |[ncidencia de
hiperplasia
endometrnial

- DMO

* Marcadores
turnover oseo
Frecuencia/
severidad
sofocos

* Paramentros AVV

= Sueno
Calidad de vida
especifica de la
menopausia

=7 sofocos/dia
moderado a seve-

ros o =250/semana

12 semanas

CE 0,45/BZA 20

CE 0,625/BZA 20

' PBO

Frecuencia/
gravedad de
los sofocos

Sueno

Calidad de vida
especifica de la
menopausia
Dolor mamario

=1 sintomas
AVV moderada

a severa

12 semanas

CE 0,45/BZA 20

CE 0,625/BZA 20

' PBO

* Parametros AVV

individuales
de AVV
(sequedad,
prurito/
irritacion,
dispareunia)

* Funcion sexual
= Satisfaccién con
el tratamiento
Calidad de vida

especifica de la

CE 0,45/BZA 20

CE 0,625/BZA 20

CE 0,45/MPA 1,5

hiperplasia

endometrial
* Cambio en

DMO lumbar

= Perfil amenorrea

e Dolor mamario

acudieron
por sintomas

menopausicos

1 ano

CE 0,45/BZA 20

CE 0.625/BZA 20

hiperplasia
endometrial
Cambio en DMO
lumbar

Parametros
osteoporosis
Sangrado
Densidad mamaria
Tensidon mamaria
Sueno

Calidad de vida
especifica de la
menopausia

SMART: Selective estrogens., Menopause, And Response to Therapy. CE: Estrogenos Conjugados; BZA: Bazedoxifeno; PBO: placebo;
MPA: Medroxiprogesterona Acetato; DMO: Densidad Mineral Osea; AVV: Atrofia Vulvo-Vaginal, N: Numero de sujetos aleatorizados;

NA: No aplicable




Analisis secundarios de los estudios confirmaron :
efecto positivo del TSEC sobre los SVMy... mayor numero de dias por

semana sin sofocos moderados o graves

Tabla 3. Efectos TSEC sobre los Sintomas Vasomotores

SMART-1

4 74% alas 12 semanas® 4 80% alas 12 semanas*® 1 51% alas 12 semanas
Lobo RA et al

SMART-2 61% de las mujeres tenian 73% de las mujeres tenian 27% tenian 4 del 75% a las
Pinkerton JVetal |+ del 75% alas 12 semanas® |1 del 75% a las 12 semanas* | 12 semanas

t del numero de dias por 1 del numero de dias
semana sin SVM moderados | por semana sin SVM

0 severos vs placebo a las moderados 0 severos vs
12 semanas*® placebo a las 12 semanas*

YuHetal

*p <0,001

Adaptado de:

Lobo RA, et al. Fertil Steril 2009;92(3):1025-38.
Pinkerton JV, et al. Menopause 2009;16(6):1116-24.
Yu H, et al. Climacteric 2013;16(2):252-7.




Media diaria en el nimero y gravedad de sofocos moderado a
severos a 12 semanas en el SMART-2 trial.

A. Media diaria en el numero. B. Media diaria en la gravedad de sofocos moderado a severos.

® BZA 20 mg/CE 0,45 mg (n = 122)
¢ BZA 20 mg/CE 0,625 mg (n = 124)
A Placebo (n = 62)
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Semanas Semanas

En esta poblacion altamente sintomatica, BZA/CE tuvo reducciones  En la escala de 0 a 3, ambas combinaciones CE/BZA inducen

significativas en relacion con el placebo en la semana 4y 12. una reduccion significativa de la gravedad de sofocos en la

semanady 12.

(=)

BZA: Bazedoxifeno; CE: Estrégenos Conjugados.
Modificado de: Pinkerton JV, et al. Menopause. 2009; 16(6):1116-1124.




Tabla 2. Principales resultados de eficacia para CE/BZA de los SMART trials.

ESTUDIO EFICACIA

* 1 nimero medio diario de sofocos moderados a severos (p <0,05 vs placebo) y la severidad media
de sofocos a la semana 12 (p <0,001 vs placebo).

SMART-1 * Mejoras significativas en los parametros del sueno (p <0,05 vs placebo).
* 1 DMO de la columna lumbar desde la basal a los 2 anos (p <0,001 vs placebo).
* 1 eficacia en la DMO en comparacién con RLX.

'« 1 nimero medio y gravedad de sofocos a la semana 12 (p <0,001 vs placebo).

* Mejoras significativas en los parametros del sueno (incluyendo el tiempo para quedarse dormida,
la alteracion del sueno, la suficiencia del sueno, e indices | y Il de trastornos del sueno [compues-
t0s por seis y nueve preguntas, respectivamente, que evaluan la calidad global del sueno], (p <0,05
vs placebo).

SMART-2

* Mejoras significativas en la satisfaccion del tratamiento y calidad de vida (p <0,05 vs placebo).

* 1 células superficiales e intermedias, y 4 células parabasales en la semana 12 (p <0,01 vs placebo).
SMART-”‘

* Mejoras significativas en la satisfaccion del tratamiento y la funcién vasomotora, la funcion sexual
y la calidad de vida total en la semana 12 (p <0,05 vs placebo).

SMART4 * Ampliaciéon de seguridad en endometrio y hueso.

* 1 DMO columna lumbar a 1 ano (p <0,001 vs placebo).
SMART-5 * 1 eficacia en la DMO en comparaciéon con BZA y comparable a CE/MPA.
* Mejoras significativas en los parametros del sueno (p <0,05 vs placebo).

DMO: Densidad Mineral Osea; BZA: Bazedoxifeno; CE: Estrogenos Conjugados; RLX: Raloxifeno; AVV, Atrofia Vulvo-Vaginal.




318 mujeres en diversos centros, edad media de 53 afos, mejora
significativa en la escala de sueio y en los valores de la escala

MENQoL

Figura 5. Cambio medio (= EE) desde la basal en las puntuaciones de MENQoL a la semana 12.
Se presentan los cambios medios desde el inicio en la funcidon vasomotora, la funcion psicosocial,
la funcion fisica, la funcion sexual y la puntuacion total de MENQolL para cada grupo de tratamiento.

Funcion Funcion Funcion Funcion Puntuacion Total
Vasomotora Psicosocial Fisica Sexual MENQoL

-1,5 4
-2,0 —
-2,5 —
-3,0
-3,5 [ BZA 20 mg/CE 0,45 mg

-4,0 - Il BZA 20 mg/CE 0,625 mg

-3.8 [ Placebo
a
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4,5

EE, Error Estandar; MENQoL, Menopause-Specific Quality of Life; BZA, Bazedoxifeno; CE, Estrogenos Conjugados.

3 p <0,001 vs placebo
b p <0,05 vs placebo
€ p <0,01 vs placebo

Tomado de: Utian W, et al. Maturitas 2009:63(4):329-335.
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SMART-1 (12 SEM)
BZA 20/ PBO

BZA 20/
E 0,45

Vaso-
motor

Psico-
social

-1,28
NR
Sexual § -0,7
Fisico NR

Total -0,72

CE 0,625
-1,58
NR
-0.7

NR

_0'88

-0,5

NR

-0.6

NR

-0,5

..3'33

-0,9

SMART-2 (12 SEM)

BZA20/|BZA20/
CE 045 |CE 0,625

-3,82
-1.1 . _1'3b
-1,2 | -1,50
| -1,2¢

-162 | -1,92

PBO

-16

-0,8

-0,7

-0,7

-1,0

‘ Calidad de vida

Tabla 4. Cambio desde la basal en la puntuacion MENQoL en los SMART trials.

SMART-3 (12 SEM)

-1,32  -1,78

—QS _ch

208 | —1,90

-05 | -05

-118 128

BZA 20/|8ZA 20/
CE 0,45 |CE 0,625/ B°

-0,5

04

-1,2

-0,5

-0,7

—————————————
SMART-5 (1 ANO)

BZA 20/
CE045

-2.83
-09
-1,2
-09

~1,43

20 |
_2'88
-1,2b
_1,5b

-1,0

-1,62

MENQoL, menopause-specific quality of life; SMART, Selective estrogens, Menopause, And Response to Therapy, DE, desviacion
estandar; BZA, bazedoxifeno; CE, estrogenos conjugados; NR, no reportado.
@ p< 0,001 vs. placebo

b p < 0,01 vs. placebo
¢ p < 0,05 vs. placebo

Tomado de: Mirkin S, et al. Maturitas. 2014; 77(1):24-31.




A Células Superficiales
° Il BZA 20/CE 0,625 I BZA 20/CE 0,45
'l -4

@ BZA 20 M Placebo
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Semana 4 Semana 12

o3}

Células Parabasales
B BZA 20/CE 0,625 I BZA 20/CE 0,45

@BzZA 20 M Placebo

Cambio medio % desde la basal

p20,001;bp<0,01



Ly
Sequedad Vaginal y sexualidad (%)

Cambios en el epitelio vaginal por citologia:
® T células superficiales
® 1 células intermedias
® | células parabasales

Cambios en la sintomatologia vulvovaginal:
® Mejoria de la sequedad vaginal
® Mejoria del sintoma mas molesto

Cambios en la sexualidad:

® | dispareunia

® Mejora de la lubricacion

® Mejora de la funcidn sexual medida por ASEX
y por MENQoL

Adaptado de:
Lobo RA, et al. Fertil Steril 2009;92(3):1025-38.
Kagan R, et al. Menopause. 2010;17(2):281-9







En todos los estudios se vio un

incremento significativo de la
DMO lumbar y de cadera

c/u de los estudios tiene sus

particularidades




IACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO
DE LA MENOPAUSIA

usar terapia farmacoldgica para la prevencion de la
osteoporosis (GRADE 2B).

Z5, 20/ECED,45 aumenta la DMO en columna v cadera.

(Aumentos mayores que los logrados por BZA 20 mg en cadera, similares a los conseguidos por
BZA 20 mg en columnay ECE 0,45/AMP 1,5 mg en cadera, e inferiores a los logrados por ECE
0,45/MAP 1,5 mg en columna lumbar (GRADE 2A).

H@M@@@M@f@m@u &

s El tamano de la muestrano permlte evaluar su efecto sobre latasa
de fractura vertebral, de cadera global,




En 2016 se publicé un anélisis combinado de
resultados de SMART-1 y 5 que analizo el
efecto de ECE 0,45/ 0,625 con BZA 20 mg sobre la
DMO y valoro este efecto en funcion de grupos de
riesgo del FRAX.

Ambas combinaciones de CE/BZA consiguieron

aumentos significativos de DMO lumbar y
cadera con respecto a placebo
iIndependientemente del grupo de riesgo FRAX de

las usuarias.

lo que sucede en diferentes minorias étnicas dentro de los estudios de referencia

como son pacientes de raza negra, hispanas y latinoamericanas.

http://cebgrade.mcmaster.ca/


http://cebgrade.mcmaster.ca/

I|SMART-5

...comparo las combinaciones de ECE/BZA
con ECE/MAP

=91 bien, ECE/MAP consiguio
mayores aumentos en DMO lumbar a
712 meses que con ECE 0,45mg/BZA

20mg=.

la tasa de abandono de este
tratamiento dUplico 1a del TSEC por







BZA 20/CE 0,45

m Perfil mamario seguro.
a Incidencia de mastalgia y efecto sobre la
densidad mamaria similar a placebo

(GRADE 2A).




m No hay suficiente
Investigacion para evaluar
directamente el efecto de
BZA 20/CE 0,45 en eventos
tromboticos o

cardiovasculares.




No Se conoce Ia segurldad CV a mas de 2 afnos.

Pese a la baja incidencia de TEV en usuarias, ante la

aparicion o sospecha: suspender tratamiento.

Descartar factores de R. familiares y personales de
trombofilia y de trombosis.




R. de TEV

ambos componentes asocian un
incremento del R.

sobre todo durante el 1er. aino de

tratamiento

“ no es un tratamiento
adecuado para pacientes con
antecedentes personales de

TEV o datos de R. de padecerlo”




Posologia y forma de administracion
dosis recomendada

¢ 0O,45mg de ECE + 20mg de BZD, 1 vez al dia, en
cualquier momento, con independencia de las

comidas

e Las concentraciones de BZA + ECE se estabilizan

después de 2 semanas de su administracion.

e Silapaciente olvidatomar un comprimido, debe tomarlo
tan pronto como lo recuerde, y continuar con el mismo
tratamiento que antes del olvido.

e Silapaciente olvida mas de un comprimido debe tomar
unicamente el mas reciente y no debe tomar el doble de la
dosis habitual para compensar los comprimidos olvidados

@ DUA

modified-release tablets
Conjugated oestrogens/ bz




Efecto disminuido:

- inductores de las enzimas citocromo P450 :
anticonvulsivantes (fenobarbital, fenitoina, carbamazepina)

- Antiinfecciosos:

(rifampicina, rifabutina, nevirapina, efavirenz)

Concentraciones elevadas:

- inhibidores del CYP3A4:

eritromicina, claritromicina, ketoconazol, itraconazol, ritonavir y
jugo de pomelo.

- inductores de las enzimas uridina difosfato
,glucuronosiltransferasas:
rifampicina, fenobarbital, carbamazepina y fenitoina.

B.“
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amplia gradacion de efectos hacia el mayor antagonismo que
ejerce BZA.

Inhibe Estimula
hipertrofia Antagonista hipertrofia

endometrial ; endometrial

fulvestrant raloxifeno tamoxifeno  lasofoxifeno 1/B-estradiol
bazedoxifeno/CE—T raloxifeno/CE—T coumestrol—T estronaj CE—T

genisteina lasofoxifeno/CE

CE, estrogenos conjugados
Tomado de: Mirkin & Komm 2013
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...NO0 solo se muestra antagonista de los
estrogenos a nivel endometrial...

i = = = 4
efecto (nico entre Ia mayoria de los |
SERM”




+4 Los mecanismos moleculares responsables del
efecto antiproliferativo de BZA no estan
completamente dilucidados

uno de los SERM con mayor capacidad antiestrogénica

en el endometrio

v~ estudios que analizan efectos de los E y P sobre la

expresion de genes relacionados con la proliferacion
endometrial, la hiperplasia y el adenocarcinoma de

endometrio.

v_ gen FGF18
(gen que sintetiza el f. de crecimiento de los fibroblastos18)

Factor promotor de la proliferacion epitelial, aumentado en el
adenoca. de endometrio -inhibido por la progesterona




v~ Inhibe sintesis FGF18 en endometrio en forma
independiente , diferente a P.

ésta lo inhibe por aumento de HAND2Z (heart and neural crest derivatives
expressed transcript 2)




A'no Induce prolitferacion
endometrial.
BZA se une y degrada el R. de E.
E2 se une al RE los efect?s estrogépi_co_s ]
Induce prolif endometral endometriales se minimizan d_ebldo
a la falta de Rs para transducir los

efectos estrogénicos del ECE .
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Estradiol

|
9o

\ BZA induce degradacion

Receptor Estrogenos Receptor Estrogenos
en células endometniales

CE

/
Reduce expresion . 4
Receptor Estrogenos —— - )
en endometrio ‘/Q ]~

Receptor
Estrogeno
activado

Proliferacion _ No Prolife_raci(')n Células
Ceélulas Endometriales Endometriales

@
® @
2009

Adaptado de: Understanding cancer series: SERMs. National Cancer Institute at the National Institutes of Healt
Disponible en: http://www.cancer.gov/cancertopics/understandingcancer.
Acceso: Junio 2017.
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La seguridad endometrial de los TSEC se
ha evaluado en los SMART-1y 5

. Incidencia de patologia endometrial en los

Hiperplasia
endometrial

Proliferacion
endometrial

Pélipos

Cancer de
endometrio

SMART-1

SMART-5

SMART-1,4,5

SMART-1

SMART-5

SMART-1 -5

* 0,3 (1,5%) con CE 0,625/BZA 20;

* 0,00 (0,9%) con CE 0,45/BZA 20.

* 0,3% (1,3%); con CE 0,625/BZA 20
* 0,3% (1,4%) con CE 0,45/BZA 20;
* 0(1,99%) con CE/MAP

* 0,3% (1,3%) con placebo.

* 18 de 684 mujeres con CE 0,625/BZA 20 (2,6%; IC del 95%, 1,57% 4,13%);

* 14 de 675 mujeres con CE 0,45/BZA 20 (2,1%, IC del 95%, 1,1 % -3,5%)

* 6 de 673 mujeres en el grupo placebo (0,9%, IC del 95%, 0,3% -1,9%).

* 1,0% (0,4% -2,1%) con el uso de CE 0,625/BZA 20;

* 1,8% (0,9% -3,1%) con CE 0,45/BZA 20

* 0,5% (0,1% -1,3%) con placebo

* 2,6% (0,72% -6,56%) con el uso de CE/MAP

* | a tasa de incidencia fue 0,4 por 1.000 mujeres-ano (95% Cl, 0,0-2,4) y el RR fue
de 0,9 (IC del 95%, 0,2-4,8) para CE 0,45/BZA 20.

* Entre todas las participantes de los estudios SMART, sdélo se registré un caso de
cancer de endometrio en una mujer del SMART-1 que recibié CE 0,45/BZA 20.




Seguridad y tolerabilidad

Contraindicaciones
absolutas

v~ Enf. Tromboembdlica
v, Cancer de mama o de utero
v~ Sangrado vaginal inusual

v~ Enf. Hepatica grave




criterios de exclusion comunes a los estudios
SMART

“Tener en cuenta a la hora de prescribir TSEC”

Presencia o antecedente de tromboembolismo venoso ;
Ictus |
Accidente isquémico transitorio (AlT)
Infarto de miocardio

Cardiopatia isquémica

Hepatopatia o0 nefropatia cronicas

Melanoma

Canceres ginecoldgicos (incluido de mama)

Hipertension no controlada

Tabaquismo >15 cigarrillos/dia

Hipercolesterolemia &?

A\
Hipertrigliceridemia (4] 0
Hiperglucemia é “ b‘ — !.




No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia
renal

Obesidad (indice de masa corporal superior a 34 kg por
m2)

Mujeres mayores de 75 anos.




Los estudios SMART se realizaron en mujeres sanas, no
obesas, principalmente caucasicas, sin tener en cuenta otros
factores de riesgo de cancer de endometrio (ni de mama)

Se necesitan estudios adicionales de seguridad
endometrial en mujeres con R. de cancer de endometrio y
en pacientes obesas
Uno de los criterios de inclusion para los estudios SMART
establecia que el indice de masa corporal fuese inferior a 32,2 (en
el SMART-1) o a 34,0 kg/m2 (en los SMART-2,3 ,4y 5)

El analisis de todos los estudios SMART proporciona datos de
seguridad sobre el uso de TSEC durante un maximo de 2
anos.

Se necesitan datos de seguridad en otras mujeres y mas
a largo plazo.

La calidad de la evidencia es alta, pero el grado de
recomendacion necesita de estudios a largo plazo y en

otras condiciones médicas.




Tratamiento de los sinfomas de
la deficiencia de estrogenos en
mujeres postmenopausicas
con uftero (con ausencia de
menstruacion durante al menos 12
meses) para las que no resulte
apropiado una terapia con
gestagenos.

La experiencia con el tratamiento en
mujeres de mas de 65 afios es

limitada.




es un tratamiento que alivia los

sintomas del déficit estrogenico
de la menopausia, que no afecta a
la densidad mamaria, con efecto
positivo sobre la densidad mineral
osea.

B.M.C
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' «_..el resto de tu vida... es lo rﬁejcr de tu vida...”
D. Brown




