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TERAPIA HORMONAL - CONCEPTO -***

I

< Control de los sintfomas climatéricos.
< Mejorar calidad de vida de la mujer climatérica.

.Sy MOMENTO de INICIO o VENTANA X%
ECV de OPORTUNIDAD. !

Momento en que se inicia la TH, ya

sea con respecto a la edad o a la
proximidad con la menopausia.

Oste
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Administracion de:
+ Estrégenos solos, TH CONCEPTO ESTRICTO

Uso de estrégenos solos,
o asociados a

< O asociados a proges’régenos;
Progestdgenos: -+ Uso de andrégenos.

- +«TH CONCEPTO AMPLIADO
+En - Uso de opciones

- terapéuticas hormonales,
- ho_estrogenicas:

+0 en Tibolona

Serms
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La deberia:

<« Aliviar la sintomatologia climatérica

< No estimular el endometrio

< Prevenir la pérdida ésea

< 1 la MO en osteopénicas/ ostepordticas

+ No ejercer efecto deletéreo en aparato CV
< No aumentar el riesgo de cdancer
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CLIMACTERIC 2003: 6:1

Editorial

-——

David W. Sturdee and Alastair MacLennan
Eorrors-in-Crier

HT or HRT, that is the question?

Time to change the terminology for hormone therapy

The HRT
therapy) has for so long been synonymous with
estrogen or combined estrogen and progestogen

latnasnaran Ll TR b SR

require that all professional bodies, specialist
societies and medical journals agree and that it
becomes a universal policy, but it may take a

therapy for women, and
world-wide by both the public and medical
profession, that it is difficult 1o imagine it could
be changed. However, it has also for a long time
been considered a misnomer. Not only may it be
an untrue description of what such therapy is
achieving, but it has come to be used to cover
many different hormones, combinations and regi-
mens. With all the recent media publicity about
the risks and benefits of HRT, the term has been
used indiscriminately, and referring to

L hiIMAC TERLE

1o do so and probably even longer for
the lay public to change. However, uniformity of
scientific terminology is important for avoiding
misunderstanding, both within the profession and
in our communications with the public. For all
these reasons identified, the Editors-in-Chief of
Climacteric, together with the President and
members of the Executive Committee of the Inter-
national Menopause Society (IMS) consider
that the proposals of Wulf Utian and the North

estrogen and progestogen as well as unopposed
estrogen. Following the Women's Health Initiative
(WHI) report’ in which the National Institute of
Health (NIH) suggested that a combination of
estrogen and progestogen is not a physiological
replacement, the US Food and Drug Administra-
tion (FDA) has suggested that HT (hormone

therapy) is | ore_correc ription of th

del NIH.

American Society’ are

and will be adapted by Climacteric: ET (estrogen
therapy), EPT (estrogen and progestogen therapy),
CSEPT (combined sequential estrogen and proges-
togen therapy), CCEPT (combined continuous
estrogen and progestogen therapy) and EAT
(estrogen and androgen therapy). Such terms do
not imply replacement and more accurately

rap han_any

Propone un cambio de terminologia — NIH
— FDA: sugiere que TH describe mas
correctamente esta forma de tratamientos.
Consenso. Nams propone aceptar términos

Hoy — Global Consensus — “THM?”.




________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

< Alteraciones Menstruales | - Sintoma
sucom)‘eslec’ruales:
< Sinfomas Vasomotores: - Ansiedad ,
- Sofocos - Humor depresivo
- Sudoraciones nocturnas - Labilidad emocional
- Nerviosismo
< Alteraciones - Irritabilidad
eurovegetativas: - Disminucidn libido
- Insomnio
- Cefaleas < Sintomas Atroficos:
- Vértigos - Vulvovaginales
- Palpitaciones - Vesicouretrales
- Parestesias - Dérmicos
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CONSENSQO de NAMS (North Arr@can Menopause Society) en
Octubre 2002 éMenopause 2003;10:6-12) y en Selptiembr'e 2003
(Menopause 2004;10:497-506) INFORME sobre la TH

Recomendaciones Bdsicas para la Prdactica Clinica.

* La indicacion primaria de la TE/TEP es el tratamiento de los
sintomas menopausicos moderados a severos (SVM, alterac.sueio).

* Tratamiento de los sintomas por atrofia vulvovaginal, moderados a
severos: sequedad vaginal, dispareumia y vaginitis atrofica.

* Prevencion de osteoporosis posmenopdusica en mujeres con
factores de riesgo, evaluando la relacion riesgo/beneficio.

* La TH debe utilizarse el menor tiempo posible.
* Considerar la baja dosis de la TH.
* Menopausia precoz.

* La Unica indicacion para el uso de progestagenos es la proteccion
endomeftral.

* Es esencial considerar el perfil de riesgo individual de cada mujer.
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INTERNATIONAL MENOPAUSE SOCIETY

THE SO<CIETY FOR THE STUDY OF ALL ASFECTS OF THE CLE-UACTERKC [N MEN AMD WOMEN

., \\

--- _——
- — -
- —")
-—--————--———-—--————-——————————————-—

mogemtal. Con THR pueden mejorar otras molestias relacionadas a la menopausia tales como
dolores articulares y musculares, cambios del amimo. trastornos del sueio y disfuncion sexual

(incluyendo dismunucion de la libido). La calidad de vida y la disfuncion sexual también pueden

----- ---_--
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mejomﬁ.La admnistracion de THR mdiv 1duallzada.ﬁncluvendo preparados androgénicos cuando
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corresponda) puede mejorar tanto la sexualidad como l( calidad de vida 0lobal S
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Y Updated IMS recommendaho?ts on postmenopausal hormone therapy

and preventive strategies for thidlife health International Menopause
,,Soc:ety R Climacteric 2011;14:302—-20. '
-
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~ ’ INTERNA'_T[ONAL MENF_)_]I“AUSE SOCIETY Mesa redonda, NOViembre 2012

CLIMACTERIC 2013;16:203—-204

Hormone Therapy

Global Consensus Statement on Menopausal

T I de Villiers M. [ 5 Gagss™® ] Hainest I E Hallf B A [ oba®™ [ D Pierroztt gund M Reesit
ds

Aprobada por: - THE
-Sociedad Americana para Medicina Reproducti END;OCI%NE
-Federacion Asiatica Pacifica de Menopausia, SOCIET!
-Sociedad de Endocrinologia,

-Sociedad Europea de Menopausia y Andropausia (EMAS),
-Sociedad Internacional de Menopausia (IMS)

-Fundacién Internacional de Osteoporosis (I0F)

-Sociedad Norte Americana de Menopausia. (NAMS)

"’\/‘9
N
e

AL§

NAMS

THE NORTH AMERICAN

MENOPAUSE SOCIETY

La THM es el tratamiento mas efectivo para los SVM
asociados a la menopausia, siendo los beneficios superiores

a los riesgos, en mujeres sintomaticas de € de 60 ainos de edad,
o hasta 10 anos después del inicio de la menopausia.




Estrogenos Tibolona
Progestagenos Serms
Androgenos Fitoestrdgenos
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El es I'rogeno ideal deberia:

+Llevar el cuadro hormonal a
niveles pre-menopausicos
compatible con FFT): hasta

5-40 pg/ml, hasta 70 -80 pg/
ml max.

<Mantener Relac. E2/E1 21
V. Oral: E2/E1 <1
V. No Oral: E2/E1 > 1.

+Inducir lo < posible la sintesis
de proteinas hepaticas.

+Controlar la sinfomatologia
menopdusica a baja dosis.

<Liberarse en forma sostenida
y adecuada.

+Administrarse en forma
comoda para la paciente.

< Clasificacion de Estrogenos

(Por su Origen)

_ Estriol (E.)

+Esteres:
Valerato de E,

+E. Conjug.
Equino.

ESTI"égenOS Esfrégenos
Naturales: Sintéticos:
+Humanos: <Esteroides:
- Estradiol - Etinilestadiol
(EZ) - Mestranol
- Estrona (E;) | - Quinestrol

<*No Esteroides:
Dienoestrol
Dietilestilbestrol.
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Siempre Estrogenos Naturales |,
nunca Sintéticos

« 17 B Estradiol: E. Natural mas potente.

+ Valerato de Estradiol (Ester del E,) — x Esterificacién (Ac
Valerianico C17). Buena absorcion: rapida y completa.

« Estradiol Micronizado: proceso fisico que permite % el
tamaiio de las particulas de la molécula de E, a valores inf.
a 20 micrones, favoreciendo su absorcion, logrando una
adecuada concentracion en sangre.

« ECE: Estrogenos Conjugados de Equino.

< Estriol




THM: ELECCION DE LA HORMONA

- Esm@ENos -

EEC: mezcla de compuestos sulfoconjugados.

Constituyentes Estrogenicos

— Sulfato de estrona 45%

%+ Sulfato de equilina 25%
17a sulfato de dihidroequilina 15%
A estrona sulfato 3,5%
17P estradiol sulfato 1-2%
17a estradiol sulfato 1-2%
17B dihidroequilina sulfato 1-2% ™~
Equilenina sulfato 1-2%
17B dihidroequilenina sulfato: 1-2%
17a dihidroequilenina sulfato: 1-2%
13% otros compuestos estrogénicos >1 5%

CAR

X/
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@ sulfato de estrona

3
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>

B sulfato de equilina

)/

*¢

X3

*¢

. .. O Vari
13% Constituyentes Progestinicos anos

O sulfato de 17a

2% Constituyentes Androgénicos - N
dihidroequilina

< 38% compuestos no categorizados.
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Potencias relativas de accion de Dif. Estrogenos. Cuadro

Lobo y Col. (1982)

Estrogeno Sintesis
SHBG
17 B Eg 100 100 100 100 100 100
Estriol 30 30 20
Sulf. E; 90 50 90 70 150
ECE 120 110 150 300 150 500
EE 12.0000  12.0000 40.000 50.0000 60.000 35.000

Dra. Claudia Rey. Miembro CD AAPEC. Directora 2° Curso Univ. Presencial AAPEC 2015. Coord. Entorno Educativo AAPPEC.




O

J 4

cl progestageno idezal deberia:

» Ejercer actividad antiestrogénica
marcada sobre mamay endometrio.

- Tener minimos efectos metabdlicos.

* Presentar pocos efectos colaterales.
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Natural: Progesterona
Sintéticos:

,\
Y S o

Derivados de la

Frogesverona:

Al: Pregnanos Acetilados:
Acetato de Medroxiprogesterona
Acetato de Megestrol
Acetato de Ciproterona
Acetato de Clormadinona
Medrogestona

A2: Pregnanos No Acetilados:
Dihidrogesterona

A3: Nor-Pregnanos:

Demegestona

Promegestona

Acetato de Nomegestrol

O

L

B. Derivados de la Testosterona

B1: Derivados Estranos:

Noretindrona o Noretistérona
Noretinodrel

Lynestrenol

Acetato de Noretindrona
Diacetato de Etinodiol

1° Genera
Enantato de Noretindrona

B2: Derivados Gonanos:

Levonorgestrel 2° generacién
Desogestrel
Gestodeno 3° generacidn

Norgestimato

&

Nuevos Progestagenos:
Dienogest

Trimegestona
Drospirenona

Dra. Claudia Rey. Miembro CD AAPEC. Directora 2° Curso Univ. Presencial AAPEC 2015. Coord. Entorno Educativo AAPPEC.

C




THM: ELECCION DE LA HORMONA: PROGESTAGENOS

USO DE PROGESTAGENOS EN LA THM

Finalidad exclusiva:
<+ Proteccion del endometrio.

< Prevencion de la hiperplasia endometrial estrogeno-
inducida, utilizando la menor dosis.

— Modificacion del Endometrio:
< Morfoldgica:- Endom. Secretor — TH Secuencial
- Endom. Atrofico — TH Continua
< Bioguimica: - | N°RH
- | Mitosis
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THM: ELECCION DE LA HORMONA: PROGESTAGENOS

i )
i ENDOMETRIO: I
1 5
P |
i La adicion de progesterona || |,
i reduce el riesgo de cancer | |
. de endometrio y ain produce | |£?
' reversion de las L g
' hiperplasias”. N
1 1 Q
I I T 5
i I $ B -
| T T T
i i 0 7 10 12
| Petterson y col. Br Med J 1980. ‘ Dias de uso de P4
1 |
| Person, Adami, Bergloist, y col. Br. Med. | | === === e
| A PO Y 7 Clin, 1969, | INCIDENCIA de HIPERPLASIA de |
| i 1 ENDOMETRIO segin los DIAS de :
| | ] ADMINISTRACION de ;
! | | PROGESTERONA. :
e J T T T T T T T T T
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INCIDENCIA DE CANCER DE ENDOMETRIO SEGUN ADICION
DE PROGESTERONA. INCIDENCIA c/1.000 PAC. ANO.
©

. Estrégeno Estrogeno/Pro

Investigador ‘Notratados solgo -gestageno
Nachtigall y Cols. 1,2 _ o
Hammond y Cols. o

1979 05 65
Gambell. 1987 25 39 05

Persson y Cols. 1,4 1.8 0.9

1989
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ELECCION DE LA HORMONA:
- PROGESTAGENOS- Clasificacion (Por Efecto)

@

Con >Efecto Con Efecto Leve. o Con Efecto
Androgénico | No Androgénico Antiandrogénico
LNG PNM CPA
NETA DHG ]')rll;’ls(l;,
GSTD NOMAC .
Dienogest
Alter. L.lbldo Hiper-Colesterol Sintomas
Depresu')r.l Insulin’o-resistencia dérmicos
Osteopenia Sintomas .
Psicointelectuales: androgénicos: 1
ansiedad, irritabilidad, vello, seborrea,
nerviosismo. acne.
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ELECCION DE LA HORMONA -TIBOLONA -

Esteroide sintético con efectos tejido-
especificos a través de una accion dual:

Union a Receptores
< Estrégenicos Modulacion enzimatica
intracrina

<» Andrdgenicos
»_Progestacionales

NUEVA CLASIFICACION PRRSENTADA en EMAS 2003 — STEAR: Selective Tissue Estrogenic
Activity Rgulator. Regulador Tisular Selectivo de la Actividad Estrogénica.
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ACCION ENZIMATICA de TIBOLONA en MAMA VIAS DE
LOS ESTROGENOS EN TEJIDO MAMARIO

B

Estradiol
Sulfato de Sulfotransferasa
estrona
Sulfato de Estradiol
TibOlOIla @ Sulfatasa 17B-HSD
74 74 Sulfato de Estrona
Sulfotransferasa
Androgenos Estrona

Aromatasa

Pasqualini and Chetrite, Gynecol Endocrinol 1997
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Tibolona se convierte en sus 3 metabolitos
activos, con diferentes capacidad para unirse
a distintos receptores.

A4-TIsomero: Se une a RP-RA. Tiene
actividad progestagena.

\
[TIBOLONA } 30-0H-Tib0|0n0 Tienen pr‘opiedades
estrogénicas.

> Estimulan a RE en

: diferentes tejidos:
3b‘OH‘T|bOIOn0 Cer-ebrio' ap.

_J Cardiov.sc, hueso,
vagina
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ELECCION DE LA HORMONA:
- SERMS -
(22)

Moduladores selectivos de los receptores
estrogénicos.

Compuestos no esteroideos, estrogénicos
sintéticos que se unen a los RE y que presentan
acciones sitio-especificas estrogénicas o
antiestrogénicas en diferentes tejido blanco.
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ELECCION DE LA HORMONA:
- SERMS: CLASIFICACION -

* TRIFENIL ETILENOS:
CLOMIFENO
TAMOXIFENO
DROLOXIFENO
TOREMOIFENO |

PR—

* BENZOTIOFENOS:

- de 1° generacion

RALOXIFENO

de 2° generacion
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SERMS: EFECTOS IN VIVO DE LOS
DIFERENTES AGENTES ACTIVOS
<
ANTIE. PURO| SERM 1° G SERM 2° G | ESTROGENO
SOFOCOS +++ t +t - -
VAGINA --- - - T +++
UTERO - ++ - - +++
MAMAS - - - T+t
HUESO T ++ ++ T+++
AP. L n
CARDIOVASCULAR +4+ +++
??
COLESTEROL + T o
DROGA DROLOXIFENO | TAMOXIFENO | [RALOXIFENO || 178 ESTRADIOL
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THM : VIAS DE ADMINISTRACION
VIA ORAL |

VIAS NO ORALES:

» Transdérmica (Parches)

> Percutanea (Gel)

» Intranasal (en desuso)

Vagmal (Estriol- PNM)

% Oftras:

Subdérmica (No disponibles en Arg)
Sublingual

Intramuscular

Intrauterina

00 00 00 00

00
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FARMACOCINETICA DE LA ViA ORAL

O

ESTROGENO | [E1 /E2 > 1. Hay mas E; es potente.

VIA ORAL ——— : —
<+ Sintesis de angiotensinogeno:
\l, marcado 1 hiveles séericos.
Disolucidn en el % + Sistema RAA
estomago % Sintesis de Prot. SHBG/CBG R
J, <+ Sintesis factores de coagulac. | | E2-SO4 y Glucuronatol I
T , E1-SO4 y Glucuronato | ~
# Lipidos.: + HDL x - N
E2: INTESTINO Lipoproteinlipasa. Hay | CT. 2507y BIENIFEID ( é
Se transforma rapidam. J
por encimas bacterianas y N
mucosas en E|l y E1-SO4
E L e \
E Absorcidén (Vena HIGADO | /Hidrolasas,
1 “—?Porta) S buffotransferasas
F glucuroniltransferas
E1-SO4 Y a
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THM: INDICACIONES VIA ORAL

O

“*Eleccion de la paciente
“*Hipercolesterolemia

< HDL disminuida

< Hiperandrogenismo

% Alergias cutaneas
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FARMACOCINETICA VIA NO ORAL

O

Ingresa directamente en la
circulacion sistémica

Metabolismo escaso

- ESTROGENO La magnitud de la — k.

vianNo oraL | metabolizacién depende de la B
via de administracién (piel, !
epitelio vaginal)

Relacion E2/E1

> 1
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THM: INDICACIONDES DE LA VIA NO ORAL

O

< HIPERTRIGLICERIDEMIA

< HIPERTENSION ARTERIAL

< DIABETES

< HEPATOPATIAS

< LITTIASIS VESICULAR

< INTOLERANCIA DIGESTIVA

< PREFERENCIA DE LA PACIENTE
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VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LAS VIAS
ORAL y ﬁ) ORAL
Via Oral Via Parenteral
Evita 1° paso hepatico No Si
Pérdida de estrogeno ante§ de 30 % No
alcanzar el torrente sanguineo
Fluctuaciones de los niveles Alta Depem}ie dela
plasmaticos luego de su admin. L
Relacion Ez2 / Eien plasma <1 > 1
Efectos Hepaticos
SHBG t No varia
CBG t No varia
Sustrato de renina f No varia
Mejoria metab. lipidico f No varia
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VIA TRANSDERMICA
O

~

THM

. Mds usado en Argentina. ./

Parche matrizado Parche de reservorio
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THM: VIA TRANSDERMICA

O

PARCHE DE RESERVORIO
o ) - /Cublerto
Depdsito de los £ <<<,><<> R §§§‘53?‘§1‘2‘? CG4004G o
principios activos & QR :

ooooooooooooooooooooooooooo
---------------------------

Capa adhesiva
Membrana de control

PARCHE MATRIZADO Cubierta

- ® - - pa - P - ® - ® - - ® .
ol 02 % e S 1% 1S 15 S 1 5% 0.1mm
\-l-.s-'-\

-a® 9
- » =
ol voles Solfe S0l Val+*s Nol-

s -0 " i .0 “« b .- 8 .o

a® 3
»

ol 4
Matriz adhesiva conteniendo
los principios activos
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THM: VIA PERCUTANEA: Gel -

-~ El es‘rtja;ol es aplicado en forma de un
gel vehiculo hidro-alcohdlico.

~ » El gel se aplica diariamente sobre un drea
extensa de la piel: brazo, antebrazo,
hombros, abdomen, muslos.

» Efecto reservorio/piel.

» Dosis recomendada: 1,5 mg/dia
correspondena 2,5 gr gel/dia (= 2
push/dia). Baja dosis: 0,75 mg/dia. (1
push)

> Niveles plasmdticos de estradiol: 80 a
120 pg/ml.

» Absorcion del estradiol en gel: depende
de la dosis, de la superficie de aplicacién,
de la interfase reservorio/piel
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THM: VIA VAGINAL

O

< No solo efectos locales, sino verdadera terapia estrogénica
parenteral.

< El estradiol se absorbe muy bien por via vaginal. Se obtienen
buenos niveles plasmaticos.

< La administracion del estrogeno puede realizarse a través de:
- Ovulos
- Cremas
- Anillo vaginal liberador de estradiol

< La absorcion del estrogeno depende del estado del epitelio
vaginal.
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THM: VIA VAGINAL

PNAM:

( Logra mantener niveles de P, séricos
mds elevados y mantenidos en el tiempo,
: ‘ que la via oral.
" 0N Pasa por Difusion hacia el utero, el cual
.. ¢ / se transforma en un reservorio de P,
Vo Protege contra la HE.
’ < Efectos adversos: < formacidén del
- metabolito Pregnenolona — < efecto
sedante.

Dra. Claudia Rey. Miembro CD AAPEC. Directora 2° Curso Univ. Presencial AAPEC 2015. Coord. Entorno Educativo AAPPEC.




VIA INTRAUTERINA

SIV:

Contiene 52 mg de LVN, que es
liberado en forma permanente
durante 5 afios.

Durante el 1° afio: libera 20
mcgr/dia.

En el 5° afo: libera 15 mcgr/dia.

La cantidad de Pg que aparece en
circulacion es de 0,5 ng/ml,
medido e/los 6 y 12 m. de
colocado.
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Aliviar La

| Mienopausial
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