oPe

o ., M asociacion argentina para

w el estudio del climaterio
Cf_cucf_a_ al cr cfavteto—de fa Iﬂ{#ﬂﬁ_
Cillssraténioca

TERAPIA HORMONAL en la MENOPAUSIA
Posicion de la IMS
Posicion de la NAMS
Consenso Global en THM

Dra Sandra Shayo
4 setiembre 2015



&
Published June 2011 \

Recomendaciones actualizadas de
la IMS sobre TRH en |a
postmenopausia y estrategias
preventivas en la edad media
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Introduccion

» La revision 2011 de las recomendaciones del IMS, se publica
cuando la atmoésfera alrededor del tema de TRH
postmenopausica, es ya mas racional.

» Este documento fue producido por un pequeno grupo de
expertos, pero se considera el punto de vista de la IMS sobre los
principios de TRH en los periodos peri y postmenopausicos.

» La actualizacion del 2013 es similar a la del 2011, con algunos
datos clinicos adicionales (Climacteric 2013;16:316-337)

» Eltérmino TRH sera usado para abarcar terapias que incluyen
estrogenos, progestagenos, terapia combinada, androgenos y
tibolona.
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Principios que rigen actualmente

» La consideracion de usar TRH debe ser parte de una
estrategia mayor que incluya también
recomendaciones de estilos de vida en cuanto a dieta,
ejercicios, cese de tabaquismo y consumo de alcohol
en cantidades seguras para mantener la salud de
mujeres peri y postmenopausicas.
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Principios que rigen actualmente

» La TRH no debe ser recomendada sin una clara indicacion para
su uso, por ejemplo sintomas significativos de deficiencia
estrogénica.

» La TRH postmenopausica no es un régimen unico para una mujer
estandar.

» La TRH debe ser individualizada y ajustada de acuerdo a los
sintomas y la necesidad de prevencion, asi como la historia
familiar y personal, resultados de estudios relevantes, y las
preferencias y expectativas de la mujer.
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Principios que rigen actualmente
Menopausia temprana

» Las mujeres que experimentan una menopausia
espontanea o iatrogénica antes de los 45 anos de edad y
particularmente antes de los 40 afos tienen mayor riesgo
de enfermedades cardiovasculares y osteoporosis y
podrian estar en riesgo mayor de desordenes afectivos y
demencia. TRH podria reducir estos riesgos pero la
evidencia de esto es limitada. TRH puede reducir los
sintomas y preservar la densidad 6sea y se recomienda
por lo menos hasta la edad promedio de menopausia.
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Principios que rigen actualmente

Duracion de la terapia

» No hay razones para establecer limitaciones
mandatorias en la duracion de la TRH. El continuar o no
con la terapia debe quedar a discrecion de la mujer
previamente informada y de su profesional de salud,
dependiendo siempre de las metas especificas y una
objetiva estimacion de actuales riesgos y beneficios.
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Principios que rigen actualmente
Duracion de la terapia

» Las mujeres pueden tener la opcion de TRH mientras
ésta provea beneficio sintomatico y estén conscientes
de los riesgos de su régimen y circunstancias
personales. Puede dejarse de usar TRH cada cierto
tiempo, pero los sintomas menopausicos en algunas
mujeres pueden durar varios anos y deberian ser
tratadas con la menor dosis efectiva.
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Principios que rigen actualmente

Dosificacion

» La dosificacion debe ser titulada hasta la menor dosis
efectiva. Dosis mas bajas de TRH que las previamente
usadas pueden reducir suficientemente los sintomas y
mantener una calidad de vida para muchas mujeres.
Aun faltan datos a largo plazo, con dosis bajas en
cuanto a riesgo de fracturas o cancer e implicaciones
cardiovasculares.
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Principios que rigen actualmente
Factor edad

» La seguridad de TRH depende principalmente de la

edad.
» Los riesgos y beneficios de la TRH difieren cuando se

compara a las mujeres en la transicion de la
menopausia versus aquellas mayores.
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Principios que rigen actualmente
Consideraciones de seguridad

» Las mujeres saludables menores de 60 anos no deben
preocuparse excesivamente sobre el perfil de seguridad
de la TRH. Informacion nueva y re-analisis de estudios
anteriores por edad, muestran que, los potenciales
beneficios de la TRH (dados por una indicacion clara)
son muchos y los riesgos son escasos, cuando se inicia
dentro de pocos anos de menopausia.
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Principios que rigen actualmente
Razones para usar un progestageno

» En general, los progestagenos deben ser anadidos al
estrogeno sistémico para todas aquellas mujeres con
utero para prevenir hiperplasia endometrial y cancer.

» Estrogenos en dosis bajas via vaginal, administrados
para el alivio de atrofia urogenital, se absorben
sistémicamente, pero no a niveles que estimulen el
endometrio, por lo que no es necesario el
progestageno.
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Principios que rigen actualmente

Progestagenos: Consideraciones de sequridad

» El Women’s Health Initiative (WHI) y otros estudios
sugieren fuertemente que es el componente
progestagénico de la TRH (en lugar del estrégeno) lo
significativo en cualquier aumento de riesgo en cancer
mamario.

» Por lo tanto, parece prudente minimizar el uso de
progesterona mientras sea seguro y, en un futuro cercano,
los progestagenos seran reemplazados por moduladores
selectivos de los receptores estrogénicos (SERMs) que no
afecten adversamente la mama pero también inhiban la
proliferacion endometrial.
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Principios que rigen actualmente
Progestagenos: Otros efectos

» La progesterona natural y algunos progestagenos
tienen efectos beneficiosos mas alla de sus acciones
esperadas en el endometrio: por ejemplo el bien
documentado efecto de la drospirenona en disminuir |la
presion arterial.

» Progestagenos pueden no ser iguales en cuanto a su
potencial efecto adverso metabodlico o su riesgo
asociado a cancer de mama cuando se combina con
terapia estrogénica a largo plazo.



&
Published June 2011 \

Principios que rigen actualmente

Terapia con androgenos

» La terapia de reemplazo con andrégenos debe
reservarse para aquellas mujeres con sintomas y signos
clinicos de insuficiencia androgénica.

» Esta terapia de reemplazo androgénico ofrece beneficio
significativo en mujeres con ooforectomia bilateral o
fallo adrenal, particularmente en su funcion sexual y |a
calidad de vida.
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Beneficios de la TRH
General

» La TRH sigue siendo la terapia mas efectiva para
sintomas vasomotores y la atrofia urogenital.

» Otras quejas relacionadas con la menopausia, como
dolor muscular y articular, cambios de estado de
animo, desordenes del sueno y disfuncion sexual
(incluyendo disminucion de la libido) mejoran con la

TRH.
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Beneficios de la TRH
Sintomas urogenitales

» Los sintomas urogenitales responden bien a los
estrogenos.

» La terapia a largo plazo es usualmente requerida ya que
los sintomas pueden recurrir con el cese de Ia
medicacion.

» El uso de |la TRH sistémica parece no prevenir la
incontinencia urinaria y no es preferible al uso local de
estrogenos a dosis bajas para el manejo de atrofia
urogenital o infecciones recurrentes del tracto urinario
bajo.
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Beneficios de la TRH
Osteoporosis postmenopausica

» La TRH es efectiva en prevenir la perdida 6sea asociada con
la menopausia y disminuye la incidencia de fracturas
relacionadas a la osteoporosis, incluyendo fracturas
vertebrales o de cadera, aun en mujeres sin riesgo de
fractura.

» Basandonos en la evidencia de efectividad, costo y
seguridad, la TRH puede ser considerada como una de las
terapias de primera linea para la prevencion y tratamiento
de osteoporosis en mujeres postmenopausicas, menores de
60 anos, con menos de 10 anos de menopausia con alto
riesgo de fractura.
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Osteoporosis postmenopausica
Tipo de medicacion

» Los SERMs, raloxifeno, lasofoxifeno y bazedoxifeno,
reducen el riesgo de fractura vertebral en mujeres
postmenopausicas con o sin fracturas vertebrales
prevalentes.

» El bazedoxifeno previene ademas la fractura de cadera
en pacientes de riesgo.

» Una combinacion de bazedoxifeno y EEC ha mostrado
disminucion del turnover 6seo y prevencion de pérdida
de densidad mineral 0sea.
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Beneficios de la TRH
Enfermedad cardiovascular

» La TRH tiene el potencial para mejorar el riesgo
cardiovascular por sus efectos beneficiosos en la
funcion vascular, niveles de colesterol, metabolismo de
glucosa y presion arterial.

» La TRH reduce el riesgo de diabetes y, a través del
mejoramiento de la accion de la insulina en mujeres
con resistencia a la insulina, tiene un efecto positivo en
otros factores de riesgo relacionados a enfermedad
cardiovascular como el sindrome metabdlico.
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Beneficios de la TRH
Enfermedad cardiovascular

» Hay evidencia que la terapia estrogénica puede ser
cardioprotectora si se empieza alrededor de Ia
menopausia y se continua a largo plazo (muy conocido
como la “ventana de oportunidad”).
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TRH y enfermedad cardiovascular
Consideraciones de riesgo-beneficio

» En mujeres menores de 60 anos, recientes
menopausicas y sin evidencia de enfermedad
cardiovascular, el inicio de la TRH no causa dano
temprano y puede reducir la morbi-mortalidad debido
a enfermedad coronaria.

» Continuar la TRH mas alla de 60 anos debe decidirse
como parte de un analisis global de riesgo-beneficio.
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TRH y enfermedad cardiovascular
Consideraciones de riesgo-beneficio

» El inicio de la TRH en mujeres ancianas o en aquellas que tienen
mas de 10 anos de menopausia puede asociarse a un riesgo
aumentado de eventos coronarios, especialmente en los
primeros 2 anos de uso.

» No es recomendable el uso de TRH luego de los 60 anos
solamente con el propodsito primario de prevencion de
enfermedad coronaria.

» Es bien aceptado que el inicio de la TRH no es apropiado en el
tratamiento de rutina de mujeres con enfermedad coronaria.
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TRH y efectos adversos
Apoplejias

» Elriesgo de evento cerebrovascular (ECV) se correlaciona con
la edad, pero este evento es raro antes de los 60 anos.

» La TRH podria incrementar mas este riesgo, haciéndose
significativo después de los 60 anos.

» Las preparaciones transdérmicas de bajas dosis no se asocian
con aumento de riesgo de ECV.

» Datos de seguridad de estudios de regimenes de dosis bajas y
dosis ultra bajas de estrogeno y progesterona son
alentadores, con pocos efectos adversos, pero aun se esperan
datos de estudios prospectivos grandes.



&
Published June 2011 \

» El riesgo de eventos tromboembdlicos venosos serios
vinculados a la TRH aumenta con la edad (aunque
minimo en mujeres de bajo riesgo de hasta 60 anos), y
también positivamente asociado con obesidad, tabaco
y trombofilia.

» Los estrogenos transdérmicos pueden evitar el riesgo
asociado con el uso de TRH oral evitando el primer
paso de metabolismo hepatico.

» El impacto en el riesgo de un evento tromboembalico
puede también verse afectado por el tipo de
progestageno.

TRH y efectos adversos
Tromboembolismo venoso
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TRH y efectos adversos
Cancer de mama

» Laincidencia de cancer de mama varia en diferentes
paises. Por lo tanto, los datos actuales no podrian ser
aplicables en todas partes. El grado de asociacion entre
cancer de mama y TRH postmenopausica permanece
controversial.

» Se les debe asegurar a las mujeres que la posibilidad de
aumento de riesgo de cancer de mama asociado a TRH es
baja (una incidencia de <1.0 por 1000 mujeres por ano de
uso), y menor que el riesgo aumentado vinculado a |la
obesidad, consumo de alcohol y escasa actividad fisica.
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TRH y efectos adversos
Cancer de mama

» Datos del estudio aleatorizado controlado WHI han
demostrado NO incremento de riesgo a los 5-7 anos de
iniciado el tratamiento en las usuarias primera vez de TRH
combinada.

» Informacion del WHI y el estudio de la Salud de las
Enfermeras (Nurses’ Health) sugiere que la administracion
solo de estrogeno a largo plazo, 7 y 15 anos,
respectivamente, no aumenta el riesgo de cancer de mama
en mujeres Norteamericanas.

» Estudios observacionales Europeos recientes sugieren que
el riesgo puede aumentar después de 5 anos.
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TRH y efectos adversos

Cancer de mama

» No hay suficiente informacion para evaluar las posibles
diferencias en la incidencia de cancer mamario usando
diferentes dosis, tipos y vias de administracion de
estrogenos, progesterona natural y progestagenos, y
androgenos.

» Sin embargo, estudios observacionales Europeos grandes
sugieren que una diferencia en riesgo entre la terapia
solo con estrogenos vy la combinada estrégeno-
progestageno existe con algunas categorias de
progestagenos pero no con derivados naturales de la
progesterona.
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Conclusion

» Los riesgos y beneficios de la THM varian segun las
circunstancias individuales, pero las investigaciones de
la ultima década ayudaron a demostrar que los riesgos
pueden ser minimizados y los beneficios maximizados
cuando se selecciona el régimen adecuado y el
momento oportuno de inicio.

» La seguridad de la THM depende en gran parte de |la
edad de inicio.
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Terapia Hormonal: puntos importantes

* La TH es el tratamiento mas efectivo para los sintomas
vasomotores asociados a la menopausia a cualquier edad, siendo
los beneficios superiores a los riesgos en mujeres sintomaticas de
menos de 60 anos de edad o hasta 10 ahos después de la
menopausia.

* Elrol de los gestagenos es el de reducir el riesgo de cancer de
endometrio en mujeres que reciben estrogenos.

* En el WHI se observo un leve incremento en el riesgo de cancer de
mama luego de 3 a 5 afos de uso de TH combinada, no hallandose
dicho incremento en el grupo que recibio durante 7 anos
solamente estréogenos, permitiendo una mayor flexibilidad en el
uso de estrogenoterapia en las mujeres histerectomizadas.

HE NORTH AMERICAN
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Terapia Hormonal: puntos importantes

* En estudios observacionales, la via transdérmica y la baja dosis se
asociaron a un menor riesgo de TEV y ACV comparados con dosis
standard por via oral, pero aun faltan estudios controlados y
randomizados que lo avalen.

* Se aprobd la combinacion del SERM bazedoxifeno con EEC para el
tratamiento de los sintomas vasomotores y la prevencion de
osteoporosis en mujeres con utero.

* El TH sistémico y bajas dosis de estrogenos vaginales son
tratamientos muy efectivos para los sintomas moderados y
severos de atrofia vulvovaginal (sequedad vaginal, dispareunia,
vaginitis atréfica). El ospemifeno por via oral, es una nueva
opcion terapéutica.
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Categoria de Recomendaciones para la
Atencion Clinica

* Nivel I: basado en evidencia cientifica
suficiente y consistente

* Nivel ll: basado en evidencia cientifica
limitada e inconsistente

* Nivel lll: basado en consensos u opinion de
expertos




Recomendaciones para la Atencion
Clinicaen TH

* Se debe utilizar la menor dosis posible y el menor tiempo
requerido par el control de los sintomas menopausicos. La
individualizacion terapéutica es fundamental en la decision de
usar TH y debe incorporar los factores de riesgo personales y
sus prioridades en cuanto a calidad de vida en esta decision
compartida. (Nivel Il)

* La prolongacion de la TH puede ser apropiada en mujeres
sintomaticas o en prevencion de OP, si las terapias alternativas
no son bien toleradas. En estos casos se debe realizar una
cuidadosa valoracion individual de los riesgos y
beneficios(Nivel 1) “r’%’/'
g-l \
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Recomendaciones para la Atencion
Clinicaen TH

* Cuando la indicacion de la terapia estrogénica es solamente para
sintomas moderados a severos de atrofia vulvovaginal, se prefiere
el uso de bajas dosis de estrogenos vaginales debido a su mayor
perfil de seguridad. (Nivel Il)

* Las mujeres con insuficiencia ovarica primaria o menopausia
temprana que no tengan Cl para la TH, deberian considerar el uso
de TH sistémica o ACO combinados hasta la edad promedio de la
menopausia (52 anos). Se puede considerar la prolongacion de la
terapia en mujeres sintomaticas (Nivel Il)

* No debe prescribirse TH para prevencion de enfermedades
cronicas. (Nivel I)
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* La TH es el tratamiento mas efectivo para los sintomas
vasomotores asociados a la menopausia a cualquier edad, siendo
los beneficios superiores a los riesgos en mujeres sintomaticas de
menos de 60 anos de edad o hasta 10 afios después de la
menopausia.

- La TH es eficaz y adecuada para la prevencion de fracturas
relacionadas a osteoporosis en mujeres en situacion de riesgo
antes de los 60 afnos o hasta 10 afos despueés de la menopausia.



* Los datos de ensayos aleatorios clinicos y estudios observacionales, asi
como los meta-analisis proporcionan evidencia de que la TH a base de
estrogenos solos, a dosis estandar podria disminuir la enfermedad
coronaria y mortalidad por cualquier causa en mujeres menores de
60 anos de edad y hasta 10 anos de menopausia.

* Los datos de la TH con estrogenos mas progestagenos en esta
poblacion muestran una tendencia similar en la mortalidad, pero en la
mayoria de los ensayos clinicos aleatorios no se ha encontrado aumento

o disminucion significativa alguna en la enfermedad coronaria.



* Se debe preferir la terapia local con estrogenos a dosis bajas para
mujeres cuyos sintomas estan limitados a la sequedad vaginal o dolor
asociado al coito.

* Los estrogenos sistémicos en régimen aislado estan indicados en mujere
histerectomizadas pero la adicion de un progestageno es obligada en
presencia de utero.

 La opcion de la TH es una decision individual en cuanto a prioridades d
calidad de vida y salud, asi como a factores de riesgo personales como la
edad, el tiempo desde la menopausia y el riesgo de tromboembolismo
venoso, accidente cerebrovascular, enfermedad isquémica cardiaca y el
cancer de mama.



* El riesgo de tromboembolismo venoso y accidente cerebrovascular
Isqguemico aumenta con la TH oral, pero el riesgo absoluto es bajo por
debajo de los 60 anos de edad. Los estudios observacionales indican un

menor riesgo con la terapia transdérmica.

* El riesgo de cancer de mama en mujeres mayores de 50 afios asociado
a TH es un tema complejo. El aumento del riesgo de cancer de mama se
asocia principalmente al anadir un progestageno al tratamiento con
estrégenos y se relaciona con el tiempo de uso. El riesgo de cancer de
mama atribuible a TH es bajo y el riesgo disminuye tras suspender el
tratamiento.



 La dosis y la duracion de la TH debe estar en funcion de los objetivos
del tratamiento y cuestiones de seguridad y debe ser individualizada.

« En mujeres con fallo ovarico prematuro, se recomienda TH sistémica
por lo menos hasta la edad promedio de presentacion de la menopausia
natural.

* No se recomienda el uso de terapia hormonal con compuestos
bioidénticos.

* Los datos actuales de seguridad no apoyan el uso de TH en
sobrevivientes de cancer de mama.



CONCLUSIONES

1 Uso de TH debe ser parte de una estrategia médica
global, que incluya fundamentalmente cambios en el
estilo de vida desde etapas tempranas de la vida de la
mujer (dieta, actividad fisica, cesacion tabaco, no
alcohol en exceso)

1 Cada mujer es unica y tiene su propio perfil de riesgo,
por lo tanto la TH debe ser individualizada eligiendo el
momento de inicio oportuno, asi como la formulacion,
dosis y via de administracion optimas.
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