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La ilusiéon de la mujer joven y vieja |}

Las dos figuras estan ahi, lo
cambia es |la forma en la que cada
uno percibe la imagen.

Psicblogo : E.G.Boring en 1930.

dibujo que W.E.Hill preparé para la revista Puck en
__ 1915
Original:
postal alemana de 1888 ( autor desconocido)

Menopausia componente
inevitable del
envejecimiento

aiio 2025: mil millones de
mujeres posmenopausicas en todo el

mundo... | NAMS

Impacto sobre mortalidad: por no haber recibido ESal 1. Hodis. Atherosclerosis

» 2002-2011: tasa de muerte c/afio: 13 por 10.000.

- 50.000 muertes prematuras.
(altimos 10 aiios).

Research Unit, Division of
P. Sarrel. Cardiovascular Medicine,

Yale University. Keck School of Medicine,
University of Southern

mayoria de muertes: ECV y fracturas. Jama 2011. California
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Menor mortalidad en usuarias de THM

Finlandia: 489.105 usuarias de THM, 15 ainos de
seguimiento . reduccion de muerte.

e opawse’ Joumal o e N Aamerican empau.!e &
Vol. 22, No. 9, pp. 000-000
DOI: 10.1097/gme.00000000000004 50

2015 by The North American Menopause Society

Estradiol-based postmenopausal hormone therapy and risk of
cardiovascular and all-cause mortality

Tomi S. Mikkola, MD, PhD,"? Pauliina Tuomikoski, MD, PhD,’ Heli Lyytinen, MD, PhD,’ _
Pasi Korhonen, PhD,” Fabian Hoti, PhD,” Pia Vattulainen, MSc,” Mika Gissler, MSocSci, PhD,*”
and Olavi Ylikorkala, MD, PhD’

Resultados:
Disminucion de R. en usuarias de THM
€ R.de muerte x ECV % 18% a 54% (en relac.con tiempo de uso)

€ R.de muerte por stroke —918% a 38% (no claramente relac con tiempo
de uso)

€ R.de muerte por todas causas 912% a 38% (en relac.con tiempo de
uso)

T T |
Mikkola TS, Menopause. 2015 Mar 23. |




@©) Aumento de la expectativa de vida... |

Retos en el manejo clinico de la menopausia

Deéficit hormonal de larga

duracion.
CONSECUENCIAS

% Alteracion del sistema organico .

¥ Compromiso de la homeostasis.

#* Manifestaciones clinico-
metabolicas. Obesidad.

% Deterioro de la de la salud.

% Prevalencia de patologias
cronicas.

% Disminucion de la calidad de
vida.




“medicina personalizada
para el Climaterio”

-.Separar efectos producto
del “aging”
de los efectos por

disminucion
se, "W <
ioritative guide to m‘:,';‘?,'i‘li de pl'OdllchOII de
15 autho h to en )
5 ﬁﬁﬁfﬁ:y aging,and ,odatv's women esteroides sexuales
{ life for

por el ovario....

B.M.C




Condicionantes para

°* Enfermedades de base.

e Edad.

e Edad de la menopausia.
e Causa de la menopausia.

» Tiempo “desde la menopausia”.
e Nuevas condiciones
medicas durante el
tratamiento.

- |NAMS 2014|

Dverview: Ildentifying Candidates and Tailoring
Treatment

Risa Kagan, MD, FACOG, CCD, NCMP

Clinical Professor, Department of Ob-Gyn, UCSF East Bay
Physicians Medical Group Sutter Foundation, Berkeley,

recibir THM.

identificacion de las
candidatas a tratar ...
e identificacion
para el tratamiento
a medida ”...




Wiy /NDICACIONES
ACTUALES.

*Mujeres con SVM moderados a
intensos.

*Mujeres sintomaticas con alto

riesgo de osteoporosis.
Falla ovarica prematura.

Recomendaciones basadas en la evidencia.



CONTRAINDICACIONES &

e Cancer sospechado o conocido de mama,
utero o t. estrogeno-dependiente.

e Enfermedad tromboembdlica activa.
e Antecedentes de stroke.

e Enfermedad hepatica activa.

e Insuficiencia hepatica créonica grave.

e Hemorragia genital anormal de causa
desconocida.

o Enfermedad renal grave. (dialisis).

absolutas. €A , .




SNV: Recomendaciones
para la atencion clinica

Cuando considerar tratamiento para
sofocos ?

 Sintoma molesto: interrumpen

el sueno, o afectan negativamente
calidad de vida.

THM debe ser adaptada a la HC de Ia mujer en
particular, los objetivos del tratamiento, las actitudes
personales hacia la menopausia y el uso de
medicamentos .

ifren , Gass ML, et al. NAN

Clinical Care of Midlife Women. Menapause 2014 21,
No.10 e pub




sofocos y sudores nocturnos

NAMS.

Menopause Practice:
A Clinician’s Guide,

75°/omujeres peri/postmenopausicas.

 Mayoria sintomaticas :

6 meses - 2 anos.
25% > 5 anos. |

5th editiony 2014.

Penn Ovarian Aging Study :

uracion media SVM moderados-severos
1 0,2 anos- Freeman EW,et al.Obstetric and gynecol 2011. ‘
i

SVM: asociados a :

Deterioro de la Salud .
¥V productividad en el trabajo. L ,
¥ calidad de vida. %

i A 4
/4

Freeman EW, Sammel MD,et al. Duration of menopausal hot flushes and associat isk factors.Obstet

2011;May;117:1095-1104. Archer DF,SturdeeDW,BaberR,etal.Menopausal hotflushes and nights weats: where are we
now?Climacteric 2011;14:515-528.




La histerectomia con conservacion ovarica duplica la

probabilidad de sofocos y sudoracion nocturna

SVM puéden persistir mas de 1 década, lo que afecta gravemente la
alidad de vida.

€ 17 afios de datos de mas de 6000 mujeres del Estudio Longitudinal
Australiano sobre Salud en Mujeres (Australian Longitudinal Study on
Women's Health - ALSWH).

¢ 20% : histerectomia “con conservacion de ovarios” antes de
los 50 anos

€ 1/3: sofocos que persistieron en forma prolongada

¢ 1/5: sudoramon nocturna constante.

¢ Tasas : el doble que en mujeres “no histerectomizadas”

€ esto no se pudo expllcar por diferencias en estilo de vida ni por factores
socioeconomicos.

“ q1er. estudio longitudinal en examinar el patron a largo plazo de SNV

segun la presencia de histerectomia”.

Louise F. Wilson et al, Hoft flushes and night sweats symptom profiles over a 17-
year period in mid-aged women: The role of hysterectomy with ovarian

conservation. Maturitas, 2016; 91: 1 DOI: 10.1016/j.maturitas.2016.05.01 LI

X



...€Nn muchas mujeres,
THM a corto plazo

no va a ser suficiente
1

...eS necesario un abordaje global
de la salud de las mujeres




basadas en la mejor
evidencia
disponible....

intermationaly
Menopause
Societly

wwwLimsociety.org
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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

0 Consenso 2013

Marcé un “momento

unico” en la Medicina de
la menopausia.

Las principales
Sociedades del mundo, se
reunieron con una
“declaracion unificada”
sobre el uso de THM. .
“Mayor claridad ” en la
comprension de R/B de
THM

“Mayor entendimiento”
luego de la controversia
por el WHI.




JUNE 2016

T. J. de Villiers, J. E. Hall, J. V. Pinkerton, S. Cerdas Pérez, M. Rees, C. Yang
& D. D. Pierroz
Climacteric DOI:10.1080/13697137.2016.1196047 iée,

Objetivo :

actualizar y ampliar
areas de consenso .
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neasal snmarlllRevised Global Consensus Statement on Menopausal Hormone Therapy

\_ La Plata

. J. de Villiers®, J. E. Hall®, J. V. Pinkerton®, S. Cerdas Pérez”, M. Rees®, C. Yang' and D. D. Pierroz?

ediclinic Panorama and Department of Gynecology, University of Stellenbosch, Cape Town, South Africa; "National Institute of
Environmental Health Sciences, National Institutes of Health, Research Triangle Park, North Carolina, USA; “Department of Obstetrics and
ynecology, The University of Virginia Health System, Charlottesville, VA, USA: “Endocrinology Department, Hospital Cima, San José,
osta Rica; “Reader Emeritus, University of Oxford, UK: ‘Mount Alvernia Hospital, Singapore; “University of Geneva, Switzerland

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

Societies.
Introduction

e publication of the Global Consensus on Menopausal
ormone Therapy in 2013 by leading global menopause soci-

potential users of menopausal hormone therapy (MHT). The
fevised statement is aimed at updating and expanding the
as of consensus. The revised statement is presented in bul-
-poinmt format to facilitate ease of use. The revised state-
nt conains only areas of consensus and does not replace
the more detailed and fully referenced recommendations of
the individual societies (referenced at the end of the docu-
ent). Hopefully, this statement will enable healthcare pro-
ders to offer those women in midlife, who may benefit from
, the opportunity to make an informed decision.

Section A: Benefit/risk profile of MHT

s MHT, induding tibolone and the combination of conju-
gated equine estrogens and bazedoxifene (CE/BZA), is the
most effective treatment for vasomotor symptoms (VMS)
associated with menopause at any age, but benefits are
more likely to outweigh risks if initiated for symptomatic
women before the age of 60 years or within 10 years after
menopause.

If MHT is contraindicated or not desired for treatment of
VMS, selective serotonin reuptake inhibitors and serotonin-
norepinephrine reuptake inhibitors such as paroxetine,
escitalopram, venlafaxine and desvenlafaxine, which have
been shown to be effective in randomized controlled trials
(RCTs), may be considered. Gabapentin may also be
considered.

Quality of life, sexual function and other menopause-related
complaints, such as joint and muscle pains, mood changes
and sleep disturbances, may improve during MHT.

MHT, including tibolone and CE/BZA, is effective in
prevention of bone loss in postmenopausal women.

MHT has been shown to significantly lower the risk of hi
vertebral and other osteoporosis-related fractures in po
menopausal women.

MHT is the only therapy available with RCT-proven efficad
of fracture reduction in a group of postmenopau
women not selected for being at risk of fracture and wit
mean T-scores in the normal to osteopenic range.

MHT, including tibolone, can be initiated in postm
pausal women at risk of fracture or osteoporosis befo
the age of 60 years or within 10 years after menopause.
Initiation of MHT after the age of 60 years for the indic
tion of fracture prevention is considered second-l
therapy and requires individually calculated benefit/ris
compared to other approved drugs. If MHT is elected,
lowest effective dose should be used.

MHT, including tibolone, is effective in the treatme
of vulvovaginal atrophy (VVA), now also considered as
component of the genitourinary syndrome of menopaus
(GSM). Local low-dose estrogen therapy is preferred fd
women whose symptoms are limited to vaginal dryness ¢
associated discomfort with intercourse or for the preve
tion of recurrent urinary tract infections. Ospemifene, a
oral selective estrogen receptor modulator, is also licens
in some countries for the treatment of dyspareunia attril
uted to VVA.

RCTs and observational data as well as meta-analysd
provide evidence that standard-dose estrogen-alone M
may decrease the risk of myocardial infarction and a
cause monality when initiated in women younger tha
60 years of age and/or within 10 years of menopause.
Data on estrogen plus progestogen MHT initiated
women younger than age 60 years or within 10 years ¢
menopause show a less compelling trend for mortal
benefit, and evidence on cardioprotection is less robu

Statement is being simult. dy published in the j s Chmacterkc and Maturitas, on behalf of the International Menopause Society and The
Pa and Androp Society, respectively. S




Revised Global Consensus Statement
on Menopausal Hormone Therapy

® Revision junio de 2016 de/

Consenso Mundial

“ nos lleva aun mas hacia adelante ”

desde el 1er. documento de Consenso de
2013

Baber RJ, Panay N, Fenton A,
and the IMS Writing Group.
2016 IMS Recommendations on
women’s midlife health and
menopause hormone therapy.
Climacteric 2016;19:109-50
[Taylor & Francis Online],
[PubMed], [Web of Science ®]

Recommendations on Women’s Midlife Health
and Menopause Hormone Therapy

February 201 6, issue of

Climacteric




Qué se ha incluido en
esta revision?

Rol y seguridad de tibolona , ospemifene y el complejo tej.
selectivo de estrogenos ( TSEC ) ECE y bazedoxifeno .

Se reconoce la creciente complejidad de las opciones
ferapeéuticas.

Rol de las terapias alternativas sobre SNV.

Declaraciones mas detalladas de la reduccion del R. de fractura.
Declaraciones mas detalladas sobre uso de TH en mujeres con
FOP.

Mas informacion sobre impacto de TH en los cambios de humor.
Declaraciones generales sobre gestion global de la salud de las
mujeres de mediana edad .




Qué se ha incluido en esta
revision?

= Seccion puntual: los principios del
uso de THM

(deberia ser de lectura obligatoria para todos los profesionales)
Se refuerza nuevamente el objetivo principal de

THM

-« “ tipo y via de administracion de TH deben ser coherentes con los
objetivos del tratamiento

= ... considerar preferencias de la paciente, evaluar las cuestiones de
seguridad e individualizar !! ... .

= ... duracion del tratamiento debe ser coherente con los objetivos del
tratamiento de c/ persona ”.

sto hace que: el foco este nuevamente en las necesidades ae™ve
mujer , lejos de las generalizaciones como : "dosis mas baja
_durante el menor periodo de tiempo ° ....




| Revised Global Consensus Statement on b,
+ Menopausal Hormone Therapy . Junio 2016. N

Section B: General principles governing the use of MHT

€ THM: decision individual en términos CV y salud, asi como las
prioridades de los facs de R. personales como la edad, el tiempo
desde la menopausia y el R. de TEV, ACV, ECV, y Ca.mamario.

¢ THM no debe recomendarse sin una indicacion clara para su uso.

4 THM para el alivio de SNV o prevencion de osteoporosis debe ser

parte de una estrategia global que incluya: recomendaciones de
estilo de vida con respecto a: dieta, ejercicio, dejar de fumar y
consumo de alcohol

¢ THM incluye una amplia gama de productos y vias de
administracion hormonales, incluyendo tibolona o CE / BZA,
potencialmente con diferentes R/B. (la evidencia respecto a las
diferencias en los R/B entre los diferentes productos es limitada).

€ El tipo y la via de administracion de la TH deben ser coherentes
con los objetivos del trat., la preferencia de la paciente y la
seguridad y debe ser individualizado.

€ La dosis debe ajustarse a la “ < dosis apropiada” y “mas eficaz”.




Revised Global Consensus Statement on ¥ ;
Menopausal Hormone Therapy . Junio 2016. |
Section B: General principles governing the use of MHT

€ Duracion del trat. debe ser coherente con los objetivos y la
relacion B/R. (reevaluar de forma individual c/ ano). Esfo es
importante a la vista de nuevos datos que indican una mayor
duracion de VMS en algunas mujeres.

€ E. como agente sistémico solo es apropiado en mujeres
histerectomizadas.

€ Se necesita progestageno en presencia de utero para la
proteccion endometrial con la

excepcion de que = :
“e] CE se puede combinar con BZA”. =
' 4
( 4,8
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| Revised Global Consensus Statement on b,
+ Menopausal Hormone Therapy . Junio 2016. N

Section B: General principles governing the use of MHT

€ THM: decision individual en términos CV y salud, asi como las
prioridades de los facs de R. personales como la edad, el tiempo
desde la menopausia y el R. de TEV, ACV, ECV, y Ca.mamario.

¢ THM no debe recomendarse sin una indicacion clara para su uso.

4 THM para el alivio de SNV o prevencion de osteoporosis debe ser

parte de una estrategia global que incluya: recomendaciones de
estilo de vida con respecto a: dieta, ejercicio, dejar de fumar y
consumo de alcohol

¢ THM incluye una amplia gama de productos y vias de
administracion hormonales, incluyendo tibolona o CE / BZA,
potencialmente con diferentes R/B. (la evidencia respecto a las
diferencias en los R/B entre los diferentes productos es limitada).

€ El tipo y la via de administracion de la TH deben ser coherentes
con los objetivos del trat., la preferencia de la paciente y la
seguridad y debe ser individualizado.

€ La dosis debe ajustarse a la “ < dosis apropiada” y “mas eficaz”.




Section B: General principles governing the use of MHT

¢ El uso de la terapia de testosterona continua (solao
con THM) , se apoya en mujeres postmenopausicas

« cuidadosamente seleccionados” con trast. de
deseo sexual / excitacion (en paises con
aprobacion regulatoria).

® Hormonas bioidénticas no se recomiendan , “ por la
falta de regulacion, control de seguridad, pruebas de eficacia,
normalizacion de lotes, y medidas de pureza”.

& Supervivientes de Ca. mamario | ™ ¢
los datos de seguridad actuales
“no apoyan el uso de THM sistémica”.




Revision del Consenso 2016

= Comenzando a tener impacto en la practica en todo el
mundo.

= Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica (NICE): ha
emitido recomendaciones recientes que ayudan a los
profesionales , no sélo en el Reino Unido, sino en todo el mundo

= Mayor acceso en algunos paises a TH totalmente
subvencionados

= Estan surgiendo nuevas terapias

= Datos de las altimas investigaciones han apoyado el uso
“seguro” de TH en las mujeres mas jévenes en la menopausia.

AT

{;ﬁ -
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Revised Global Consensus
Statement on Menopausal Hormone

Therapy . Junio 2016.

O incuyendo Tibolona y CEE / BZA:
tratamiento mas efectivo para SVM
asociados con menopausia a cualquier edad:

Pero... Bs superan Rs si se inicia en mujeres
antes de 60 anos o a menos de 10 anos
después de la menopausia

S

, &
Page 313-315 | Published online: 20 Jun 2016
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Revised Global Consensus
Statement on Menopausal Hormone
Therapy . Junio 2016.

* Si THM contraindicada (o no se desea)...
Considerar:

inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina e
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina-
norepinefrina:

paroxeftina, fluoxetina,escitalopram,

venlafaxina y desvenlafaxina, (eficaces en
ensayos controlados aleatorios .ECA.)

Idem: gabapentina

'T.J. de Villiers J. E. Hall J.V. Pinkerton S. Cerdas
Pérez M. Rees C.Yang D.D. Pierroz




Importantel!!

Usuarias de Tamoxifeno:

...profarmaco que debe ser metabolizado por la enzima
hepatica Cyp2d6 a endoxifeno (para ejercer su efecto como
terapia adyuvante en el trat. del Ca. mamario Rs. Positivos).

Paroxetina y fluoxetina potentes inhibidores de la

enzima hepatica Cyp2d6 !

 no deben ser indicados a mujeres que toman tamoxifeno.

venlafaxina, desvenlafaxina, gabapentina y pregabalina no
la inhiben ...

Sideras K, Loprinzi CL. Nonhormonal management of hot flashes for women on risk reduction therapy. J Natl Compr Canc
Netw 2010;8:1171-9.

Simon JA, Portman DJ, Kaunitz AM, Mekonnen H, Kazempour K, Bhaskar S, et al. Low-dose paroxetine 7.5 mg for
menopausal vasomotor symptoms: two randomized controlled trials. Menopause BM.C



Revised Global Consensus

Statement on Menopausal Hormone
Therapy . Junio 2016.

n mejorar durante la THM.

Calidad de vida,

= FSexual

= Dolores en articulaciones y
musculares

= Cambios de humor

= Trastornos del sueno,




Revised Global Consensus
Statement on Menopausal Hormone
Therapy . Junio 2016.

4 THM, incluyendo tibolona y ECE /
BZA...

es eficaz en la prevencion de la pérdida

6sea en mujeres posmenopausicas.

VEL%




Revised Global Consensus
Statement on Menopausal Hormone

Therapy . Junio 2016.

¢ Demostré V¥ signif. R. de fracturas de: cadera, vertebrales y otras
fracturas relacionadas con osteoporosis en mujeres
posmenopausicas.

& Es /a dnica terapia disponible con eficacia probada (en ECA) en ¥
de la fractura. ( en 1 grupo de mujeres postmenopausicas no seleccionadas por
estar en R. de fractura. y con T- scores en rangos : normal y osteopenicos)

€ Incluyendo tibolona,se puede iniciar en mujeres posmenopausicas
con R. de fracturas u osteoporosis antes de la edad de 60 anos o
dentro de 10 anos despuées de la menopausia.




Revised Global Consensus

Statement on Menopausal Hormone
Therapy . Junio 2016.

€ THM para prevencion de fracturas “jniciada
despues de los 60” anos, se considera “ferapia de
2da. Linea” y requiere calcular individualmente R
/| B, en comparacion con otros farmacos

aprobados.
& Si se elige THM: utilizar Ia dosis efectiva mas baja.




Revised Global Consensus
Statement on Menopausal Hormone
Therapy . Junio 2016.

4 THM , incluyendo tibolona: eficaz en el trat. de Ia atrofia
vulvovaginal (AVV). (componente del Sind. de menopausia
genitourinario.GSM)

& Estrogenos locales en dosis bajas, se prefieren para
mujeres cuyos sintomas se limitan a sequedad vaginal o
molestias asociadas con las RS o para prevencion de
infecciones recurrentes del tracto urinario.

¢ Ospemifeno (modulador selectivo del receptor de E. oral),
disponible en algunos paises, util para trat. de dispareunia
atribuido a AVV.




Iinternational

Menopause NAMS : Prevention of Diseases after Menopause
Schety 2014

www. imsocie ty.org

R.CV aumenta despues de la menopausia.

Independientemente de la edad en que esfa se
produzca.

 Principal causa de morbilidad y mortalidad en la
mujer .(56% de todas las muertes femeninas en
Europa).

 Mujeres sanas en el inicio de la menopausia:

THME disminuye mortalidad. Lobo R.2014.

La evaluacion y el manejo de los factores de R.CV en
la mujer debe realizarse de forma temprana y es
prioridad cuando la mujer esta en la perimenopausia.




Revised Global Consensus
Statement on Menopausal Hormone
Therapy . Junio 2016.

ECA, datos de observacion y meta-analisis

Evidencian que dosis standar de E.solos ¥ R.de IAMy la

mortalidad por todas las causas... si se inicia en mujeres < de 60

alfios de edad y / o dentro de los 10 afios de menopausia.

E + P iniciados en mujeres < de 60 afios o en los 10 aiios de la
menopausia: tendencia menos convincente de beneficio en la
mortalidad , y las pruebas de cardioproteccion.

B.M.C




;. Qué factores podrian
manejar los ginecologos ?

Los ginecélogos estan en una buena posicién para identificar a
las mujeres en mayor R. EC

colaboracion estrecha con el médico de cabecera, si es otra persona
distinta, Y el cardiologo

Factores relacionados con el estilo de vida:

— Dejar de fumar

— Modificacion de la dieta

— Modificacion del consumo de sal y alcohol

— Mayor bienestar fisico

Otros factores:

— Tension arterial*

— Lipidos plasmaticos*
— Glucosa en plasma*
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R. TEV y Stroke isquémico : A con THM oral (aunque el
R. absoluto de Stroke cuando THM se inicia antes de los 60
afos es raro)

Estudios Observacionales y meta-analisis indican:
< R. con THM transdérmica (0.05 mg dos veces por semana o
menos), comparado con THM oral




VIA DE
ADMINISTRACI

DE THM:
Estudio ESTHER.

v' " X ‘\A
fo- )

Es. Oral vs. Es. en parche

transdermico.
¢ demostré que via transdermica 70 R. adicional de

TEV, en mujeres con mutacion protrombotica.

4 sugiere aun mas la necesidad de evaluar Es. transdermicos en
ensayos clinicos aleatorizados.

¢ R.de TEV es menos probable en mujeres tratadas con Es.
solos que con E/P.

Traczek C, Oger E, De Jonage-Canonico MBY, Plu-Bureau G, Conard J, Meyer G, et al, for
j the Estrogen and Thromboembolism Risk (ESTHER) Study Group..
] Circulation. 2005;112:3495-500.




ACOG Guidance:

... €n contra de la interrupcion
“de rutina” de Es. sistémicos

a la edad de 65 anos...

“..igual que con mujeres . —
mas jovenes: el uso de THM debe ser  individualizado

sobre la base de Ia relacion R/B de c/ mujer "
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Section A: Benefit/risk profile of MHT

4 R.de Ca. mamario en mujeres > de 50 afnos asociado a THM es un
tema complejo

4 ECA : E. solos: R < ( WHI ) en mujeres histerectomizadas.

€ Posible > de R.: THM combinada con MAP en mujeres sin
histerectomia. (WHI) . Podria estar relacionado con la “duracion del
uso” .

4 El R. de Ca. mamario atribuible a THM es raro.

4 Equivale a una incidencia de < 1,0 por 1.000 mujeres por aino de uso.
similar o < que el A R. asociado con fs comunes : estilo de vida
sedentario , obesidad y consumo de alcohol.

® El R. puede V¥ después del trat. (datos inconsistentes) .




Unico objetivo de la terapia
con Progesterona

Prevenir la hiperplasia
endometrial inducida por los
estrogenos....

—t“con los menores
efectos metabolicos y
adversos posibles”.




...€n prevencion de
HIPERPLASIA ENDOMETRIAL..

¢ Tiempo de uso del
PROGESTAGENDO...

¢®NO SOLO LA DOSIS II

ARCHER D. Menopause 2001 8(4):245-57 ‘
REED S. Am. J. Obst. Gynecol. 2004. 191(4)
ARCHER D. 2008 (Congreso Mundial de Menopausia. Madrid)
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.Via de administracion
.tener en cuenta !

AN
v ! _-,,
‘_.‘ : .

# circulacion sistemica: T, E2 y E en parte ligados a SHBG
y a albumina

4 > o0 < SHBG afectara la cantidad de E y T “no unidos”
en la circulacion.

€ THE oral : > sintesis de SHBG hepatica ( efecto 1er

paso)

Es.transdermicos no aumentan sintesis de
SHBG.

4 En algunas mujeres, TE oral ocasiona niveles muy
elevados de SHBG — < de hormona “no libre”.
¢ ) perdida de eficacia del E administrado y/o
deficiencia iatrogenica de testosterona.

Menopausia: una puesta al dia en profundidad. Davis SR, Lambrinoudaki I, Lumsden M
Menopause. Disease Primers Volume 1 | 2015 | 1 Nature - Menopause




.Via de administracion

=:==  |...tener en cuenta !!
evidencias

¢ los Es > si'ptesis hepatica de procoagulantes.
¢ E2.transdermico no parece aumentar el R. de
TEV

Es. transdermico: via de administracion preferida
para mujeres con R. aumentado de trombosis, como
obesas y fumadoras.

E2 transdermico no aumenta el R. de enfermedades de
la vesicula biliar.




PROGESTINAS Y RIESGO

DE CANCER DE MAMA

Medroxiprogesterona

> estimularia los genes relacionados con la
angiogénesis y el crecimiento tumoral y disminuiria
la expresion de genes pro-apoptosis.

Conclusion

: ser prudentes en relacion a la
> R.de THEP para Ca. indicacién de las distintas

+ elevado con “algunas formulaciones de THM, en
progestinas”. cuanto a su R. especifico de

( Fournier.2005) desarrollar Ca. mamario.

0L U, SL A, B RaslcaD GerRGe Treat 2011)
ar Actions, and Clinical Effects.

aWiner, and Daniel R. Mishell, Jr.
December 13, 2012



PROGESTINAS Y RIESGO DE

© |cANCER DE MAMA

- neutra sobre R. de membrana.

no estimulan prolif. mamaria neoplasica

Acetate de nomegestrol
Promegestona oral
Medrogestona

Acetate de nomegestrol
Progesterona oral
Clormadinona

Inhib. 178 hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 1 y sulfatasa.
y estimularia sulfotransferasa

U

reduccion en concentracion de
E2 intracelular mamario neoplasico.

Progestagenos y cancer de mama: Acetato de Nomegestrol, un candidato para la

proteccion mamaria. Sécrates Aedo M., Gabriel Aedo , Constanza Rivas , Italo Campodénico.

Rev. Obstet. Ginecol.- Hosp. Santiago Oriente Dr. Luis Tisné Brousse. 2014; 9: 11-21 il
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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, Marke- Chrismme Bowroe- Susul, oos Fromeeee Clrved - Chapeion

En la THM, el “momento de inicio” del
tratamiento, modula transitoriamente el R. de
Ca. mamario : cuando se inicié “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



.\E

fecto de clase del progestageno.
| agente especifico utilizado “influencia el R.de Ca. mamario”.

¢ PNM no esta asociada con mayor R. de cancer de mama si se usa

durante un maximo de 5 afnos ... " (1)
4 PNM (y quizas didrogesterona) + E. no aumentan R. de Ca.
mamario administadas 5 afios o menos. " (Nivel de evidenciaC) (2)

€ 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. 201 0;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

N T



'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

AR0% 0 WGl bl L L WL

o e e i e o e I e e e e e L

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
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Menopausia espontanea o iatrogénica antes de 45 ainos y

sobre todo antes de los 40 anos de edad:

4 > R. de ECV y osteoporosis

€ > R. de trastornos afectivos y demencia .

& THM : ¥ SNV y preserva DMO.

€ Estudios observacionales: THM se asocia con < R. de ECV,
vida util mas larga , y < R. de demencia.

4 THM: se recomienda por lo menos hasta la edad promedio de
la menopausia .




Etapa de portunidad....

Enfermedades cronicas despues
de la Menopausia

» Obesidad, SM y Diabetes.
» ECV.

» Osteoporosis y Artritis Crénica.

» Demencia, Declinar Cognitivo y
Depresion.

» Cancer.

NAMS : Prevention of Diseases after Menopause -
2014




o de la poblaciéon mundial es obesa.

adiposidad central asocia con Rl y diabetes. (Cerhan JR 2014).

Prevencion y tratamiento de obesidad: |
« ejercicio \ | o
v restriccion calérica S/

medidas complementarias ane
farmacoterapia y la cirugia bariatrica. (rol en casos
seleccionados). Davis

THM reduce adiposidad central, Rl e inicio de diabetes.

no es causa de aumento de peso. Sorensen MB 2001, Davis
SR 2012, Manson JE 2013.

NAMS : Prevention of Diseases after Menopause = ..
X 2014 d



Osfteoartritis: actualmente USA: 60 millones de mujeres.

¢ 2da.Causa (después de ECv): Incapacidad laboral en mujeres
de + 50 anos. Costos: 100 mil millones de dolares/ano.

¢ diagnoéstico precoz: fisioterapia, pérdida de peso, ejercicio,
agentes antiinflamatorios  (Arthritis Foundation 2014) 'y
posiblemente estréogenos (Tanko TB 2007)

BN =3
)} 2
. H

,
-

NAMS : Prevention of Diseases after Menopause
2014




Climateric : Issue Highlights for
—_— October 2016 Volume 19, Number

5
A.Pines, 2016.

Hace décadas, THM se consideré la panacea para mujeres de mediana
edad. La prevencion del deterioro cognitivo relacionado con la edad
fue uno de los principales supuestos beneficios de esta terapia. Sin
embargo, los datos de Ila Iniciativa de Salud, estudio de Ia memoria de
la Mujer (WHI-WHIMS) mostraron lo contrario, 1o que indica un
empeoramiento de varios dominios cognitivos en las usuarias de
hormonas.

Desde WHIMS reclutaron mujeres que tenian 65 arios o mas, se

convirtio en crucial investigar los efectos de laTHM en la menopausia
temprana también.

Estudios recientes, como WHIMS-Young, e/ estudio de prevencion

de estrogeno Kronos temprana y precoz versus el ensayo de
intervencion tardia con estradiol se dirigieron a las mujeres mas

jovenes y, de hecho mostré que THM puede tener resultados
cognitivos positivos en este grupo de edad.




- A nivel mundial: 36 millones de personas sufren de E.
Alzheimer y otras demencias, esta cifra puede duplicarse para
2030 (Reitz C 2011)

- Prevencion:
v identificacion de F. Rs. incluyendo posible propension genética

vy estrategias:1)mejorar salud del cerebro ,2) aumentar reserva
cognitiva, 3) reduccir patologia de Alzheimer. (Henderson VW 2014)

NAMS : Prevention of Diseases after Menopause
2014

B.M.C




umentar reserva cogni IVﬂ:\
Actividades de ocio mentalmente estimulantes
y actividades de compromiso social.

Reducir E. Alzheimer: ejercicio aerdbico
reduce R. en 28%, reduce el B-amiloide,
aumenta el volumen del hipocampo y mejora

los factores neurotroficos (Williams JW 2010;Erickson
KI 2011;Kobilo T 2011)

Resultados sobre el efecto de THM

no son concluyentes

Depresion: altamente prevalente
(Weissman MM 1996), puede estar asociada
con el R. de E. Alzheimer (maki Pm 2010)

debe ser diagnosticada tempranamente
y tratada adecuadamente .

NAMS : Prevention of Diseases after

Menopause
2014




2012: en el mundo: 6,7 millones de casos en
mujeres, con expectativas de tasa creciente (Ferlay J 2013)

Cancer mas comun: mama: 25.2%
Mayor mortalidad: pulmén

Deteccion de diversos tipos de cancer incluye:
exploracion, pruebas genéticas, citologia o la prueba de HPV
,pruebas de imagenes , colonoscopia, etc.

Prevencion mediante cambios en el estilo de vida
(tabaquismo, alcohol, indice de masa corporal, actividad fisica) ha demostrado
reducir las tasas de cancer y de mortalidad (Gompel A 2013.)

En el estudio EPIC, se demostré6 una prevencion del
12,6% de todos los canceres (Romaguera D 2012)

NAMS : Prevention of Diseases after Menopause
2014
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... Seria respetar las indicaciones
: correctas y una eleccion
pPensada y personalizada sobre

su uso en funcion de las
caracteristicas y de |la edad de las




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. |

Aprobacién de FDA : bazedox:fene +ECE

en lugar de ECE/P
BZA 20 mg/ECE 0.45mg

y prevencion de

osteopor05|s .




SERMS

tanto raloxifeno como bazedoxifeno
reducen el R. de fractura vertebral sin

estimular el endometrio, a diferencia de
tamoxifeno




_IBasedoxifeno h Estrégenosl

Aprobado por FDA : trat. de SVM y prevencion 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.




®

HIG

-~ Basedoxifeno + Estrégenos|

bazedoxifeno ha sido comercializado,

f desde 2010.
“ mujeres en alto
R.para osteoporosis
-===€N las que se desea
evitar progestinicos ”.

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

=]




2 Aprobado para prevencion y tratamiento de Osteoporosis
Postmenopausica

€ SERMs seunen alos REay B:

€ Tienen activ. Agonista y antagonista dependiendo de la concentracion de
RE. de c/ tej.

¢ Basedoxifeno: afinidad ligeramente mayor para el REa

Seguridad mamaria y endometral.

Mama
Hueso

Cerebro
Utero
Ap.Geénito urinario

Efectos sobre tejs. que contienen Rs.Es [l Marcadores de R.CV

B.M.C



Efectos adversos

4 Como cualquier SERM, bazedoxifeno tiene efectos adversos “de clase”
relacionados al hipoestrogenismo : sofocos, cambios de humor, sequedad
vaginal, y calambres.

€ Efectos agonistas estrogénicos (> R. de tromboembolismo y tromboflebitis,
nauseas, dispepsia, edema periférico, migrana y artralgia).

€ La mayoria de los sofocos de intensidad leve a moderada

Palacios S. Efficacy and safety of bazedoxifene, a novel selective estrogen receptor modulator
for the preven- tion and treatment of postmenopausal osteoporosis. Curr Med Res Opin 2010 Jul;

26(7):1553-63. BM.C




|Medicina Personalizada para la mujer Climatérica

/ HIGA Gral, Ban Martis

Concepto de medicina
personalizada genémica.

« Fundamentos de farmacogenética.

« Farmacogenética de la terapéutica

(anticoagulante. de los trastornos

psiquiatricos. del tratamiento

guimioterapico del cancer colorrectal y

mamario) .

* Nutrigenética y nutrigenomica.

« Medicina personalizada en ECV.

* Medicina personalizada en
osteoporosis.

 Medicina personalizada en préactica
deportiva.

« Contribucion de la epigenética al

manejo personalizado del cancer.

Tobella, Juan, ed. Sabater Sales, Gloria, ed.ISBN:9788445820254 P.imprenta:Barcelona :.
Elsevier Masson,. c2010.. xxiii, 355 p. : 24 cm.

Medicina personalizada posgendmica : conceptos practicos para clinicos /. Sabater



Se medicara segun farmacogenética. utilizando

drogas que funcionen de acuerdo al polimorfismo genético
de c/ paciente.

Polimorfismo genético y R. de cancer: hay muchos
polimorfismos ya identificados para varios canceres. (BCRA
1y 2.) (utilizacion de los Tests genéticos )

Gen del receptor de vit. D (VDR). asociacion de los
polimorfismos para vit.D y R. de fractura.

Vitamin D receptor gene and risk of fracture in postmenopausal women: a
meta-analysis
H. Shen, J. Xie and H Lu.

Menopause. Issue Highlights for August 2014 Volume 17, Number 4.

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




.»  CANCER HEREDITARIO
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-Ca. de mama hereditario: 5-10% de todos los
cCasos.

e Los dos genes mejor caracterizados son:

e Sus mutaciones confieren un R. aumentado para
Ca.de mama y otros ts en edades especialmente
jovenes.

 Algunas mutaciones relacionados con éste tipo
de Ca. son mas comunes en ciertos grupos
étnicos. V




Riesgo de Céancer (%)

. Poblacion general

. Mutacion BRCA

<1%
—_—

Cancer de mama Cancer de mama Cancer de OQvarlos
a los 50 afios a los 70 afios alos 70 afios

Comparacion de la probabilidad de desarrollar cancer de mama o de ovario en poblacion
general o en personas con mutaciones en genes BRCA.
(Risch H, et al. Am. J. Hum. Genet, 2001. 68:700-710)

‘ Poblacion
General

Mutado

CA171- BRCAZ2

National Cancer Institute, 2015

Probabilidad de
desarrolio

tumoral

Cancer Cancer de
de mama
ovario




. @ |Pautas de sospecha clinica

g La Plata /

» Temprana edad de diagndstico (pre menopausico)

» CM Bilateral o Multicentrico

» Méas de dos casos en la genealogia

*» Méas de una generacion de afectados

* CM + otro tumor primario en mismo individuo

» CM hombre

» Etnia de riesgo®

¥ Judios Asquenazies, Islondeces, French Conadians, etc.




e Reduccion del R de la THM
E

Ultimas tendencias y evidencias

# Dosis mas bajas de THM: reducen R. de TEV

4 Via transdermica: < R de TEV

€ Trat. intrauterino con levonorgestrel: disminuiria exposicion sistemica.

¢ Tipo de progestageno: progesterona < R. de Ca. de mama y TEV,
comparada con progestinas sinteticas

# dosis infrecuentes de P: < R. de trastornos metabolicos y Ca. de
mama (comparadas con regimenes combinados continuos de E y P).

# Tendencia a: dosificacion poco frec. del progestageno, por
preferencia de las pacientes, (< episodios de sangrado) y como
estrategia que minimizaria exposicion de la mama a
progestagenos. (no datos de seguridad)

4 Diabetes mellitus tipo 2 u obesidad o R. > de ECV: utilizar Es.
transdermicos.
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