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CLIMATERIO Y SITUACIONES
ESPECIALES

Ante una Paciente con ciertos Riesgos Personales —
debemos plantear estos interrogantes, antes de indicar

el tratamiento -THM:

1. ;La enfermedad preexistente condicionaria o limitaria,
el uso del THM?

2 . ; El uso de la THM puede exacerbar la enfermedad de
base?

3 . jExiste una contraindicacion real para el uso de la THM,
ante esta condicion clinica?

4 . ;Los beneficios de aplicar la THM, superan claramente a
SUS riesgos?



MIOMAS UTERINOS
- GENERALIDADES -

< Tumores Pelvianos Benignos > Frec. Mujeres de
edad fertil — 1 Frecuencia 25 a 55 anos. Se
encuentran en el 75% de las piezas de HST.

« Constituidos x Musculo Liso y TC de Sostén.

+ Clasificados segun su
Localizacién en el
Utero, en:




o

MIOMAS UTERINOS - CLINICA -

Son asintomaticos, pero tornan sintomaticos entre
las décadas de los 30's y 40's, produciendo:

« SUA — sangrados irregulares: spottings intermens-
truales, hipermenorreas, menometrorragias

+ Dolor pélvico, distension abdominopelviana
<+ Infertilidad

+ Molestias mejoran con la menopausia,

disiparse la ciclicidad menstrual y las [H].
(Schwartz SM. “Epidemiology of uterine leiomyomata”. Clin Obstet
Gynecol 2001, 44: 316-26.)

+{ Sintomas pueden retornar ante Ttos, k Ej. aquellas

pacientes bajo un Tto THM x Sdre. Climatérico mod. a
severo.
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MIOMAS UTERINOS & RELACION HORMONAU

pueden
raros antes de la 1 frecuencia en Edad = desarrollar en
Pubertad Reproductiva Embarazo
THM
no aparecen tras la los existentes |

Menopausia tamano




MIOMAS UTERINOS & RELACION HORMONAL

MIOMAS — Tumores
Hormonodependientes

-

{ poseen RH: RE y RP ]

= estos RH son mas N° en el mioma,

que en el miometrio normal

Maleeva A y col. “Clinical significance of analysis of estrogen and progesterone receptors in
human uterine tissue”. Akush Ginekol Mosk. 1991. May (5): 55-7.)



MIOMAS UTERINOS & RELACION HORMONAL

< En los Miomas hay un 1 [RE y RP] al compararse con el miometrio sano.

(Brandor=iQ ickson TE, Keenan EJ. Estrogen receptor gen expression in human uterine lieiomyomas. J Clin EndocringlLAbeée®
0: 187

- Miomas sufren cambios = a los observados en otros Tej. Ut (Endometrio)
a lo largo del ciclo menstrual — xq niveles de RH tmb varian; x €j.
J RE durante luego de la ovulacion.

- RE y RP son signif. + N® en MSM, que en MSS, en ambas fases del ciclo
— esto podria explicar xq algunos miomas (SM) J ¢/Tpia con Progestag,
mientras que otros (SS) permanecen sin cambios.

Marugo M, Centonze M, Bernasconi D y Col. “Estrogen and Progesterone Receptors in Uterine Leiomyomas. Actas Obst. Gyneco
Scandinavica. Vol. 68. Issue 8, January 1989, P. 731-735. . 2009 Published Online:. Aug

< En los Miomas hay actividad 1 enzima Aromatasa del Citocromo P450,
enzima fundamental para la prod. local de Estrogenos.

(Sumitan B ggen synthesized by aromatase P450 in uterme lelom om g ce wth probab
, nism”. Endocrmology 2000 141: 385



MIOMAS UTERINOS & RELACION HORMONAL

Testosterone = » Androstenedione
17-ketoreductase

aromatase aromatase

\ '

. 17-ketoreductase
Estradiol = = Estrone

Hc OH HC

“
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MIOMAS UTERINOS - ETIOLOGIA -

;Queée es lo que lo hace que una parte de
Miometrio Normal, se transforme a Mioma?

Predisposicion
Genética
Hormonas

Esteroideas

Factores de
Crecimiento




MIOMAS UTERINOS Y CLIMATERIO

/A quienes tratar?
¢A quién THM?

¢ Cual es la conducta que debemos tomar?

+;Se debe contraindicar la THM a todas las mujeres
portadoras de Miomatosis?

<;Se puede iniciar la THM en todos los casos? Y si es asi,

+;Qué hormonas, dosis, vias de administracion y esquema
serian los mas apropiados en mujeres portadoras de
Miomas?



MIOMAS UTERINOS Y CLIMATERIO

;Cual es la conducta q debemos tomar?

> MIOMA ;INDICACION o CONTRAINDICACION a THM

» THM & MIOMAS: INDICAMOS o NO INDICAMOS.?




MIOMAS Y THM - POR EL “NO”-*

e Miomas sintomaticos

En todas estas situaciones
NO SERIA CONVENIENTE
la aplicacion de THM,
dado que son mas frecuentes las
complicaciones.!!!
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MIOMAS Y THM - POR EL *SI” -

e Miomas asintomaticos
e Miomas sin complicaciones

e Miomas peq/medianos,<50 mm &

e Miomas con volumen estable o en
regresion )

e Miomas unicos
e Miomas intramurales/subserosos

e Con posibilidad de seguimiento
estricto y seguro .




MIOMAS Y THM

Seguimiento estricto y seguro.!!
« 1° control: al 1° mes de iniciada THM

« 2°y 3°control: a 3 y 6 meses - para conocer resp. a
TH

<« Si con THM - Vol. Miomas permanece estable
-> continuar el tratamiento

« Si Vol. Miomas 4 considerablemente durante los
primeros meses, 0 aparecen nuevos miomas, o surgen
signos y sintomas, o cambia el patrén del sangrado -
conviene discontinuar la THM



MIOMAS Y THM

;Qué nos dice la Medicina Basada en la Evidencia?

< La THM no incrementa el tamano de los miomas, sino que
impide Ta involucion natural, que ocurre tras la menopausia.

(Schwartz L. y col. “Does the use of postmenopausal hormone therapy influence the size of
uterine leiomiomata”. A preliminary report. Menopause 3 (1): 38-43. Ref.20. 1996, January.)

f

< Otros observaron que la THM produjo un 1 moderado del volumen
de los miomas, el cual ocurrié durante los 6 primeros meses del
tratamiento, para luego estabilizarse y poder continuar con la TH

sin inconvenientes.

(Ylostalo P. y col. “Uterine findings by transvaginal sonography during percutaneous estrogen
treatment in postmenopausal women”. Maturitas, 1996. Apr, 23(3): 313-7.)




MIOMAS Y THM

;Que vemos nosotros en la practica diaria?

% Que la THM 1 volumen del o los miomas,menos veces

efecto neutro. El 4 se prod. en los 6 primeros meses
de iniciada la THM

« Que la THM x unos 5 anos, se asocia con riesgo elevado
(R. 4 veces +alto) de producir leiomiomas

= Que en la gran mayoria de los casos, la suspension del
tratamiento se asocio con una rapida disminucion del
volumen de los mismos




MIOMAS Y THMW

;Que hormonas, esquemas, dosis y vias de
adm. y esquemas serian los mas
apropiados?

« Esquema: THM Combinada siempre E+P, continua
o secuencial. E, Naturales

« Dosis: Baja Dosis de Estrogeno y Dosis Habituales
de Progestageno

« Via: preferentemente Via Oral




MIOMAS Y THM - DOSIS -

Estrogenos a baja dosis

-EEC 0,3 a 0.45 mg/dia
- Valeraio de Esiradiol 1 mg/dia

- Estradiol micronizado 1 mg/dia

- 17 B Estradiol Transdérmico 25 ug/dia

- 17 B Estradiol Percutaneo 0.75 mg/dia

(Dosis y vias de administracion. Climateric, 2001.)



MIOMAS Y THM - TIPO Y DOSIS - B

Dosis Habituales del Gestageno:
ANE: 5 mg /dia
PNM: 200 mg/dia
Drospirenona: 2 mg/dia
Acetato de Nomegestrol: 5 mg/dia
Dienogest: 2 mg/dia

Siempre administrados en forma continua, o en
forma ciclica o secuencial x no menos de 14 dias x
mes, neutralizaria mejor la accion de los E. sobre
los miomas.

(Dosis y vias de administracion. Climateric, 2001.)




MIOMAS Y THM - GESTAGENOS -

» THM combinada, siempre E +P

> Agregado del Gestageno en THM — Proteccion Endometrial, pero
en el caso particular de la mujer con miomas, el Gestageno también
colabora en mantener o reducir el volumen de los miomas, ya que
activan los procesos de esclerésis intra-miomas

» Gestagenos tienen una acciéon anti-proliferativa, xq | cantidad de
RE, disminuyendo su accion, y ademas estimulan la encima 17 B
HSD (17 B Dehidrogenasa) que convierte el E, en E,, en E. menos
potente.!!!

» Modulan la actividad mitética, Fact. de crecimiento locales y
Receptores de factores de crecimiento, asi como otros mecanismos
paracrinos

“Progestins and uterine leiomyoma”. Gynecological Endocrinology, Volumen 13, Supl. 4,
1999.




MIOMAS Y THM: ANDROGENOS - TIBOLOKNE

+Androgenos tienen acciones similares a los progestagenos, pero con un
efecto terapéutico superior.

« Tibolona: En un estudio con 40 Muj. Posmenopausicas que presentaban al
menos 1 mioma uterino > de 20 mm, tratadas con Tibolona (2.5 mg/dia)
durante un aio vs Mujeres control, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el Vol. Miomas antes y después del
tratamiento. El volumen del mioma permanecié constante en 70% de las
pacientes.

(Gregoriou O y col. “Effect of tibolone on postmenopausal women with myomas”. Maturitas 1997; 27: 19 817;

- Otro estudio efectuado con 66 Muj. Posmenopausicas, evalud el Vol. de los
miomas y el indice de pulsatilidad de las arterias uterinas.

Las pacientes se dividieron en 3 grupos: 1) sin miomas, 2) mioma unico,
asintomatico, intramural o subseroso menor de 2 cm, y 3) mioma unico,
asintomatico, intramural o subseroso entre 2 y 5 cm. No hubieron cambios
estadisticamente significativos en el volumen de los miomas después de
3 ainos de tratamiento con Tibolona.

(Gregoriou O y col. “Long term effects of tibolone on postmenopausal women with uterine
myomas. Maturitas 2001;40:95-99.)
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MIOMAS Y THM - VIA ADM, - *

Via Oral vs Via Transdermica ??

» Polattiy col. —» 240 mujeres con miomas Yy sin ellos, en TH
con combinaciones ciclicas durante 2 anos.

Si bien es cierto que el TIPO de Ey PGy sus
Vias de Administracion, podrian elegirse de
acuerdo a otros Parametros (HTA,

DBT,DISLIPEMIA, Ef. Adversos Digestivos),
que por el Mioma en si mismo.

» Sener encontro que la TH por Via Transdérmica produjo un 1 de
hasta un 25% en el tamano de los miomas.

(Sener AB y col. The effects of hormone replacement therapy on uterine fibroids in postmenopausal women. Fertil Steril. 1996, Fe
65(2):354-



ENDOME TRIOSIS & CLIMATERIO




ENDOMETRIOSIS - GENERALIDADES -

« La EDT es una Enfermedad Estrogeno-Dependiente
« 1 Frec en etapa reproducticva

« Luego Menopausia (hipoestrogenismo) — regresion
de las lesiones.

< La EDT Postmenopausica es una entidad inusual.
Cuando ocurre es xqg existian antecedentes previos, y/o
se asocio a un TH, x Ej: THM. TMX.

(Goodman H y col. Posmenopausal endometriosis associated with hormone replacement
therapy. J. Reprod. Med. 1989, 34: 231-233.)

« La EDT Postmenopausica es producto de la
reactivacion de focos EDT residuales, que

permanecen inactivos por las bajas dosis de Estradiol.




ENDOME TRIOSIS Y CLIMATERIO .

JEs posible la reactivacion de focos

EDT en mujeres postmenopausicas con
THM?

> Afirman que esto es posible. Presentaron casos
de reactivacion de EDT asociados a THM.

(Hextall A. Endometriosis and atypical complez hyperplasia associated with
unopposed estrogen therapy. B. J. Obstet. Gynecol. 1994, vol. 101: 1091-1092.)

(Goh J. Postmenopausal endometrioma and hormonal replacement therapy. Aust.
NZ.J. obstet. Gynecol. 1992, 32: 4: 348.)

» NF Soliman, Dr. TC Hillard- “Review Hormone replacement therapy in
women with past history of endometriosis”. Climateric, Vol. 9 , Numero 5 ,
2006. P. 325-335




ENDOME TRIOSIS Y CLIMATERIO .

/¢Reactivacion de Focos EDT en muj. postmenop. con
THM?

» En Muj. con Anteced. EDT — Tto E. 1 riesgo de
reactivacion de focos EDT y produce recurrencia o

progresion de la enf.

(Brosens |. Hormone therapy and endometrosis. In Whitehead M. “The
prescribers guide to HRT.” Lans UK, 1998, 83-93)

» Uso de E. solos, sin oposicion — podria inducir
recurrencia EDT y Ca Endometriales a partir de focos
residuales.

(Matorras R, ElorriagaM, Pijoan J et al. “Recurrence of endometrosis in women
with bilateral anexectomy.” Fertil. Steril. 2002; 77((2): 303-8.




ENDOMETROSIS Y CLIMATERIO

;Cual es la conducta q debemos tomar?

> EDT ;INDICACION o CONTRAINDICACION a THM?

» THM & EDT : INDICAMOS o NO INDICAMOS.?




ENDOME TROSIS & CLIMATERIO - THM -

|
|
| |
|

El antecedente de EDT, NO es una Contraindicacion
Absoluta para THM !!!

Indicaciéon es un Esquema Terapia Combinada Continua
aun en mujeres HST

accion antiestrogénica del Progestageno, sobre el
endometrio ectépico

Baja Dosis de Estrégeno y dosis Habituales del
Progestageno.

Tibolona




ENDOME TROSIS & CLIMATERIO - THM :.

\
No seria conveniente utilizar esquemas con
progestagenos cada 2 meses, sino Mensual

¥

\

La baja dosis del progestageno 1 las posibilidades de
reactivacion
¥
\

Se prefiere la Via Oral: xq la [Estradiol ] es
< que X la Via Transdérmica




MIOMAS & EDT Y CLIMATERIO - CONCILUSIONES E

+ Negar sistematicamente la posibilidad de realizar THM
a las mujeres portadoras de miomas y EDT, NO seria la
postura mas correcta

<+ Quizas lo ideal seria sub-dividirlas en grupos de riesgo,
segun el N° Miomas o extension de EDT, Tamano,
Localizacion, Sintomas, Vol. Crecimiento en el 1°control
clinico y ecografico al mes, a los 3 y 6 meses. Segun el
patron de sangrado sera la postura mas correcta

« Utilizando en estos casos: Baja Dosis de E., siempre
asociadas a Dosis Habituales de PG x 12 a 14 dias




COLELITIASIS

Conducto
cistico

Conducto
biliar
comun

Calculos biliares




COLELITIASIS - GENERALIDADES &

» Enf. crénica que se encuentra entre las + frec. del aparato digestivo, y su
tratamiento (colecistectomia), es uno de los actos quirurgicos abdominales
mas habituales llevadas a cabo

» Frec. 5al15 %
Enf.+ mas frec en mujeres, que en hombres. R 3 veces + mujer.

» Enf. Multifactorial, origen y patogénesis no se conocen con precision —
Fact. geneticos y ambientales q interactuan con los genes asociados a la LV

» El proceso inicial en la formacion de calculos biliares es un cambio fisico
en la bilis, que pasa de solucion insaturada a saturada, en donde los
elementos sélidos precipitan

» Clinica: 60-80% de LV no producen sintomas. Algunos refieren sintomas
inespecificos, englobados dentro del sindrome dispéptico, sin relevancia.

10% puede debutar directam como un cuadro clinico muy severos y dolorosos



COLELITIASIS - GENERALIDADES &

Factores de Riesgo:

» Edad: Frec. LV 4 con a edad. Es + frec. de 2 40 aiios.
El vaciamiento vesicular se deteriora con el envejecimiento

» Sexo Femenino: > frec entre los 20 a 60 a. Este >R se
relaciona con Embarazo, la Paridad, uso ACO, THM c/E

» Embarazo — se forman LV en 1-3% y el lodo biliar se
presenta en + 30% de Emb

» ACO - THM (de > dosis) : Niveles 1 E. séricos -
activan secrecion de bilis sobresaturada de Colesterol

» Niveles 1 PG — causan estasis vesicular




COLELITIASIS - GENERALIDADES &

Factores de Riesgo:
> Antecedentes familiares de LV.

» Obesidad: princ. F de R Nutricional. A> IMC > R. 35%
de Muj. con IMC>32 resentan LV.

> Dislipemias: niveles | HDLy 1 TGL

> DBT: controversias en la evidencia cientifica

> Dieta: dietas ricas en grasas y pobres en fibras veg.

» Otros: Tabaquismo, Alcoholismo cronico, operaciones
gastricas
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COLELITIASIS, CLIMATERIO Y THM -

;Cual es la conducta q debemos tomar?

> LV ;CONTRAINDICACION a THM?

» THM & LV : INDICAMOS o NO INDICAMOS.?




COLELITIASIS - CLIMATERIO Y THME

LV y Hormonas, Hay RIESGOS.?

El riesgo pareceria estar relacionado con:

> La DOSIS de Estrégenos
> La DURACION del tratamiento

> La VIA. Via TD presenta < impacto hepatico,
pero puede 71 saturacion biliar del colesterol,
aunque < que la VO. Se prefiere a la VO.!!!

» Indicamos: THM a Baja Dosis, preferem. Via TD
y corta duracion.
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PATOLOGIA MAMARIA BENIGINA

QUISTE
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PATOLOGIA MAMARIA BENIGINA

Clasificacion de las lesiones mamarias benignas
Segun los criterios de Dupont, Page y Rogers

> Quistes.

» Cambio apocrino
papilar

> Calcificaciones

relacionadas con el
epitelio

> Hiperplasia moderada
de tipo normal

Lesiones Proliferativas Sin
atipia
> Hiperplasia ductal

moderada o florida de
tipo normal

» Papiloma intraductal

» Adenosis esclerosante

» Cicatriz radiada
Hiperplasia con Atipica

» Hiperplasia ductal atipica

» Hiperplasia lobulillar
atipica

No proliferativas

Proliferativas
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PATOLOGIA MAMARIA BENIGNA

Quistes en
los senos Fibroadenomas

NO estan asociados con el
7 del R de Ca Mama,
en estas pacientes

Py o




LESIONES PROLIFERATIVAS
SIN ATHPIA

Las mas frecuentes:

Cicatriz Radiada: Cuidado !!!
- Es No Prolif, pero tiene un RR de

> Hiperplasia ductal usuc 4,
- 30% de asoc. con Ca,

»Hiperplasia ductal tipic - s siempre cx.

- Aqui hay q valorar laindicacion.

»Papiloma intraductal U . \o ha trabajos q €I su uso
> Papilomatosis :giacjsrczls)gl\t/\rol estricto: se puede in
> Adenosis esclerosante

> Cicatriz radiada



LESIONES PROLIFERATIVAS

Vg

CON ATIPIA

Hiperplasias con Atipica

» Hiperplasia ductal atipica - HDA
» Hiperplasia lobulillar atipica - HLA
> Hiperlpasia epitelial plana

Mayor R de desarrollar Ca,
RR de 4,
La THM NO ESTA RECOMENDADA !!!!
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THM Y PATOLOGIA MAMARIA BENIGNA

LA TERAPIA HORMONAL D
NO ELEVA SIGNIFICATIVAMENTE EL

RIESGO DE CARCINOMA INVASOR DE
LA MAMA EN PACIENTES CON
ANTECEDENTES DE ENFERMEDADES
BENIGNAS.

Por lo tanto la T.H.R. NO ESTA CONTRAINDICADA

para estas mujeres

DUPONT,W.D.; PAGE,D.L.; PARL, F.et al :”Estrogen Replacement Therapy in women
with a history of proliferative breast disease”.
Cancer. March 1999. Vol 85. N.6 1277 : 1




BRCA 1 BRCA 2

La TH esta »> Mamas intactas c/
contraindicada en ooforectomia profilactica

mujeres con
mutaciones BRCA1 0] ;> THM riesgo se eleva

BRCA 2

» TE No aumento el R

RIESGO ONCOLOGICO DE LA THM Kotsoupoulos j, growland j, karlan b et al. (2018) hormone
THM: RECOMENDACIONES IMS 2016 replacement therapy after ooforectomy and brest cancer risk

among bcra mutations carriers.jama oncol 4(8):1059-1065

Hormone replacement therapy and the risk of ovarian cancer
in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers. Gynecologic Oncology 100 (2006.

Gentileza Dra. Rita Caro




CONCLUSIONES MIOMAS - EDT- LV
LESIONES MAMARIAS BENIGNAS
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THM C/ MIOMAS - EDT - CASO CLINICO -

- Paciente S. K., 43 anos, prof. gimnasia, instructora de yoga.
Consulta x SMV moderados, princ. nocturnos y con frecuencia, que
le alteraban el sueno y su calidad de vida.

- Antecedentes:
Esterilidad de causa masculina 1 hijo adoptivo.

En Estudios de Fertilidad le diag. EDT pelviana difusa con
miomatosis a pequenos nucleos.

Alos 43 a. comienza con alteraciones del ciclo, spotting permanente
y SMM molestos.

Estudios gineco de rutina: Pap-Colpo normales.

Ecox TV: Utero AVF con 9 L 76 x AP 36 x T 37, endometrio 5,8mm.
Ovarios ecograficam. normales. FSD libre. Se destacan 3 miomas
dominantes de cara ant. 11 y 15 y cara post.38 mm, todos
Subserosos. Lab. Hormonal: FSH 35. Estradiol: 50.
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THM C/ MIOMAS - EDT- CASO CLINICO

»Le propongo iniciar Tto control SVM, TH con ACO Estradiol + Dienogest.
control de evolucion al mes y medio.

»1° Control: gran mejoria clinica , imp. reduccion de los SVM.

> Cito a los 3 meses con una ECX TV. Concurre con una evolucion clinica
favorable, sin SVM y con control del ciclo, sin spotting. Con ECO TV:

Mioma cara post 1 48 x 50 mm.
» Cito a los 4 meses. La paciente no concurre.
» Me llama por TE a los 3 meses de esa consulta ausente (11 meses de TH)

Xq si bien no tenia sintomas, no se sentia bien, mucho dolor en la zona
pélivica y mucho decaimiento. Cito a consulta.

»Concurre: abdomen muy doloroso, paciente febril. TV: Utero muy
aumentado de tamano y doloroso, y dolor difuso en toda la pelvis, con
sintomas urinarios.



MIOMAS & EDT Y CLIMATERIO - CONCILUSIONES E

+ Negar sistematicamente la posibilidad de realizar THM
a las mujeres portadoras de miomas y EDT, NO seria la
postura mas correcta.

+ Quizas lo ideal seria sub-dividirlas en grupos de riesgo
segun el N° Miomas o extension de EDT, Tamarno,
Localizacion, Sintomas, Vol. Crecimiento en el 1° contro
clinico y ecografico al mes, a los 3 y 6 meses. Segun el
patron de sangrado sera la postura mas correcta.

« Utilizando en estos casos: Baja Dosis de E., siempre
asociadas a Dosis Habituales de PG x 12 a 14 dias.










