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TRATAMIENTO HORMONAL

CORRESPONDE A LA SUSTITUCION DE LAS HORMONAS
OVARICAS CUANDO ESTAS HAN DESCENDIDO AL NIVEL
DE PRODUCIR SINTOMAS O BIEN AMENORREA DEFINITIV A

LLAS HORMONAS SECRETADAS POR LA GONADASON :
ESTROGENOS, PROGESTERONA Y ANDROGENOS.

EL TRATAMIENTO ESTA INDICADO PARA SINTOMAS
MENOPAUSICOS Y PREVENCION DE OSTEOPOROSIS




TIPOS DE HORMONAS

ESTROGENOS: SON LAS HORMONAS MAS EMPLEADAS
SE USA DESDE HACE MAS DE 40 ANOS

PROGESTAGENOS: SE AGREGO A EL USO DE L.OS
ESTROGENOS A PARTIR DEL ALERTA SOBRE EL
CANCER DE ENDOMETRIO EN 1975.

ANDROGENOS: FUERON ABANDONADOS POR SUS

EFECTOS VIRILIZANTES, PERO HAN VUELTO A
RESURGIR COMO POSIBILIDAD TERAPEUTICA POR SUS
EFECTOS FAVORABLES SOBRE LA LIBIDO.




DOSIS , VIAS:

ESTROGENOS: 17beta estradiol, estrona, estriol y estrogenos
conjugados equinos

vias: oral
nasal
parenteral : transdérmicas, intramuscular,, subdérmico,
dosis: la minima util.
Estradiol: mas efectivo por via parenteral dosis 0,25 =350 0 100 ug
dia.
S1 se administra en forma de gel 0.75 a 1.50 mg/dia
Por via IM : cipionato , valerianato (mantienen el nivel
por 4 semanas.
Via Oral: estradiol micronizado 0,5, 1 0 2mg
o estradiol valerato que in egual dosis aumenta
el nivel de estrona en sangre.
ECE: es el mas empleado, es por via oral y en dosis de 0.625y
0.3mg.




Estrona: El sulfato de estrona se emplea por via oral.La dosis
es entre 1,5 y 3. mg/dia.

Estriol: Es poco efectivo por via oral, dosis oral 4 a 8mg dia
Efectivo en uso local como crema vaginal

Otras vias muy poco empleadas en nuestro medio son los
Implantes subdérmicos de pellets y anillos vaginales liberadores
de estrogeno.

El tratamiento con estrogeno solo se acepta en la mujer
histerectomizada.




PROGESTAGENOS

L.OS PROGESTAGENOS SE AGREGAN AL TRATAMIENTO
ESTROGENICO PARA PREVENIR LA HIPERPLASIA Y EL
CANCER DE ENDOMETRIO.

EXISTEN DISTINTOS TIPOS:
PROGESTERONA PURA
DERIVADOS DE PROGESTERONA
DERIVADOS DE TESTOSTERONA




CLASIFICACION SEGUN SU EFECTO

AGONISTAS PUROS
Trimegestona
Progesterona
Didrogesterona

ANTIANDROGENICOS
ANTESTROGENICOS PARCIALES
PARCIALES { Ciproterona Acetato
Levonorgestrel Clormadinona,
Dienogest

ESTROGENICOS ANDROGENOSWPARCIALES
PARCIALES Levonorgestrel

Noretisterona Noretisterona

Desogestrel
Norgestrel

GLUCOCORTICOIDES Gestodeno

PARCIALES ANTI MINERALOCORTICOIDES

Medroxiprogesterona > PARCIALES

Acetato Drospirenona
Megestrol Acetato




CRITERIOS PARA LA ELECCION DEL
PROGESTAGENO

MAMA: El estudio WHI sugiere que un esquema continuo de ECE con
acetato de medroxiprogesterona podria tener un leve aumento
en el riesgo de cancer de mama.
El estudio PEPI confirma una menor aceion de la progesterona
micronizada con respecto a la medroxiprogesterona.

RIESGO CARDIOVASCULAR:
Conclusiones recientes de estudios prospectivos (HERS I; HERS,II,
WHI no existe indicacion de medroxiprogesterona asociada a
los estrogenos para prevencion primario o secundaria de
enfermedad cardiovascular.
Seleccionar un progestageno metabolicamente neutro (progesterona
19 norpregnanos y norgestimato) es recomendable para mantener
elevados los niveles de HDL. Los de alta actividad androgénica
producen una mayor reduccion de los beneficios estrogénicosen la
vasodilatacion.




PROGESTAGENOS (CONT.)

EFECTOS METABOLICOS:

Los progestagenos 19-nor con mayor accion androgénica presentan
efecto negativo en el metabolismo hidrocarbonado y lipidico
respecto a la progesterona natural y a los.derivados del nucleo
pregnano que tendrian en cambio un efecto neutro.

La via bucal tiene un efecto negativo

HUESQO: Hay evidencia de la reduccion de riesgo de fractrura
osteoporotica en la menopausia. Algunos autores han encontrado
efecto mas beneficioso el NETA comparado con AMP.

SISTEMA NERVIOSO: La progesterona actia en forma directa sobre
los receptores GABA produciendo sedacion, somnolencia, hipnosis
Ademas, contrerresta los presntos efectos beneficiosos de los

estrogenos. La progesterona y medroxiprogesterona no deberia ser
usada en pacientes depresivas o con trastornos del humor pareciendo
preferible la trimegestona y NETA .

Menopause 2003; 10(2):113-32.




ANDROGENOS

Se emplean Esteres de la testosterona asociado con 1os
Estrogenos por via .M. Una asociacion presenta

4mg de cipionato de estradiol mas 80 mg de enantato.de
testosterona

Se aplica cada 4 a 6 semanas.




ESQUEMAS HORMONALES

ESQUEMA
COMBINADO CONTINUO
(ESTROGENO MAS PROGESTERONA SIN DESCANSO)

COMBINADO CONTINUO CICLICO
(ESTROGENO MAS PROGESTERONA Y DESCANSO
DE 7 DIAS.)
SECUENCIAL CONTINUO
(ESTROGENO CONTINUO Y SE ADMINISTRA
PROGESTERONA DURANTES 12 A 14 DIAS)
SECUENCIAL CONTINUO CICLICO
(ESTROGENO POR 28 DIAS Y SE ADMINISTRA POR 12 O
14 DIAS PROGESTERONA) INTERRUMPIENDO 1 SEMANA

Y ESQUEMAS SEGUN RESPUESTA CLINICA DE LA PACIENTE




Overview of E+P Component of WHI

373,092 Women Initiated Screening

Exclusion Criteria Included:
 Moderate-to-severe menopausal
symptoms
 Dementia

18,845 Provided Consent and
Reported No Hysterectomy

}'6,608 Randomize%

8506 Assigned to Receive 8102 Assigned to Receive
Estrogen + Progestin Placebo

COUNCIL ON
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WHI ( n = 16608,

9922 (33%) 7510 (45%) 3576 (21%)
574*  ?

*
Con

Sintomas Media: 63,2 anos

WHI ( n = 10739,

3274 (31%) 4852 (45%) 2577 (24%)

? ?

Media: 63,6 anos




WHI: Effect of E+P on Risk of
Invasive Breast Cancer

E+P
— Placebo

Unweighted HR = 1.24
(95% CI, 1.01-1.54)
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Chlebowski RT, et al. JAMA. 2003;289:3243-53.




Absolute Risk of Breast Cancer
in the General Population

— Each 50-year-old woman has approximately a 2.8% chance of
developing breast cancer by age 60 years

— This translates to an absolute risk of 2.8 per
100 women

All Women Aged 50 Years in the General Population—
Risk for Breast Cancer by Age 60 Years

Aii1X21X3X11111X111111

American Cancer Society, Surveillance Research, 2001. Breast Cancer Facts and Figures 2001-2002.

COUNCIL ON
Available at: http//www.cancer.org/downloads/STT/BrCaFF2001.pdf.
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Absolute Risk of Breast Cancer
After 5 Years of HT

— WHI results indicate an HR for breast cancer of 1.24 after 5
years of HT use (a 24% increase in risk)!

— This translates into an absolute risk of 3.5 per 100 users

Risk of Breast Cancer by Age 60 Years After 5 Years of HI Use
(Assuming a 24% Increase in Risk)
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Incident Invasive Breast Cancer in Relation to
Recency and Type of HT Used

Total Duration of HT Use by Type Relative Risk
of HT Used at Baseline (95% FCI)*

Never-users of HT 1.00 0.96—1.04
Past users of HT
<1 year 0.94 (0.84-1.05)
14 years 1.01 (0.92-1.12)
5-9 years 1.14 (1.00-1.30)
>]0 years 1.05 (0.84—-1.30)
Current users of E alone
<1 year 0.81 (0.55-1.20)
14 years 1.25(1.10-1.41)
5-9 years 1.32 (1.20-1.46)
>]0 years 1.37 (1.22—1.54)
Current users of E+P
<1 year 1.45 (1.19-1.78)
1—4 years 1.74 (1.60-1.89)
5-9 years 2.17 (2.03-2.33)
>10 years 2.31 (2.08-2.56)

1 2
FCI = floated CI. 0,0 ,0 ,0 3,0

*Relative to never-users, stratified by age, time since menopause, parity and age at first birth, family history of breast
cancer, BMI, region, and deprivation index.

Million Women Study Collaborators. Lancet. 2003;362:419-27. g RORIAORE

T
2004




Incident Invasive Breast Cancer in
Current Users of E-only Preparations

E-only Formulation

Relative-Risk
(95% CI)*

All E-only formulations

1.30 (1.21-1.40)

By constituent and dose
All equine estrogen
<0.625 mg
>0.625 mg
All 17B-estradiol
<l mg
>[ mg

1.29 (1.16-1.43)
1.25(1.11-1.41)
1.36 (1.14-1.61)
1.24 (1.12-1.37)
1.25 (1.12-1.40)
1.19 (0.89-1.58)

By formulation
Oral
Transdermal
Implanted

1.32 (1.21-1.45)
1.24 (1.11-1.39)
1.65 (1.26-2.16)

0,5

1,0

1,5 12,0

Dotted line represents overall relative risk for current users of estrogen-only preparations compared with

never-users at baseline.

*Relative to never-users, stratified by age, time since menopause, parity and age at first birth, family history of breast

cancer, BMI, region, and deprivation index.

Million Women Study Collaborators. Lancet. 2003;362:419-27.
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Breast Cancer Mortality Rates in the
Million Women Study

Breast Cancer
Deaths/Breast Mortality
HT Use at Baseline Cancer Cases Rate (%)

Never-users 238/2894 8.2

Current users 191/3202 5.9

Past users 88/1044 8.4

Total breast cancer deaths 517/6961

COUNCIL ON
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Million Women Study Collaborators. Lancet. 2003;362:419-27.




Results for Breast Cancer Mortality
With HT Use Show Consistency

Hunt et al, 1990 ]
Henderson et al, 1991

Willis et al, 1996

Grodstein et al, 1997
Current Use
Past Use

Sellers et al, 1997

Rodriguez et al, 2001
Current Use
Past Use

0.I1 | . .O..5. | 10 2..0 |
Relative Risk of Mortality (95% CI)
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Incident Invasive Breast Cancer in Relation to
Recency and Type of HT Used

Relative Risk
HT Use at Baseline (95% FCI)*

All never-users 1.00 (0.96—1.04)
All past users 1.01 (0.95—-1.08)
Current users
E-only 1.30(1.22—-1.38)
E+P 2.00 (1.91-2.09)
Tibolone 1.45 (1.25-1.67)
Other/unknown types 1.44 (1.17-1.76)

0,5 1,0 1,5 2,0 2,5
FCI = floated CI.

*Relative to never-users, stratified by age, time since menopause, parity and age at first birth, family history of
breast cancer, body mass index, region, and deprivation index.
Million Women Study Collaborators. Lancet. 2003;362:419-27. EORMONE




Results for Breast Cancer Mortality
With HT Use Show Consistency

Hunt et al, 1990
Henderson et al, 1991

Willis et al, 1996

Grodstein et al, 1997
Current Use
Past Use

Sellers et al, 1997

Rodriguez et al, 2001
Current Use
Past Use

O.I‘I | . .0..5. | 10 2..0
Relative Risk of Mortality (95% CI)
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Facts and Figures About
Colorectal Cancer

— Third most common cancer in US women,
and third most common cause of cancer
death 1n women

— An individual’s lifetime risk of developing coloreetal
cancer 1s 6%, with 90% of cases occurring after age
50 years

— 2003 estimates: 74,700 new cases and 29,000 new
deaths in women

— 10-year survival for colorectal cancer 1s 55%

American Cancer Society. Cancer Facts and Figures 2003. Available at: www.cancer.org/docroot/STT/stt_0.asp.




WHI Results: Effect of HT on Risk

of Colorectal Cancer
Kaplan-Meier Estimate

HR = 0.56
95% nCl = 0.38-0.81
95% aCl = 0.33-0.94 Placebo
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-En el colon normal hay RE a y b, siendo este ultimo el que predomina
In vitro los estrogenos reducen la metilacion del RE (evento temprano
en la carcinogénesis colorectal) e inhibe la proliferacion celular.

-Los E aumentan la expresion del receptor de Vitamina D y sus
analogos, los cuales han demostrado ser potentes agentes antitumorales
y favorecer la diferenciacion celular.

-Los estrogenos y gestagenos ex6genos disminuyen la produccion. de bilis
lo que reduce la 1rritacion cronica sobre la mucosa colonica.-

-Los estudios observacionales sugieren un 30% de reduccion de
carcinoma de colon entre las usuarias de THR.

-No hay contraindicacion en utilizar THR en mujeres con antecedentes
de carcinoma de colon.

Workshop de Expertos de la IMS . Pisa, Italia 06- 2001 Maturitas 2001, 40:117-30.




CANCER DE ENDOMETRIO




LLa incidencia de cancer de endometrio en el mundo es de
6.4 mujeres por 100.000.

Tipo I (adenocarcinoma) 80% de todos los canceres
ocurre principalmente en la peri y post menopausia

Tipo II (carcinoma seroso o de células claras) ocurre habitualmente
luego de la menopausia, es mas agresivo y estd asociado a
mutaciones de la p33.

- Los estrogenos y la progesterona son reguladores endocinos del
crecimiento y funcion del endometrio.

También existen factores como el factor de cricimiento insulino-simil
(IGFs) el cual en parte esta controlado por los esteroides sexuales ya
sea estimulando o inhibiendo el crecimiento celular de endometrio.




-CONCEPTO:

-La sintesis del IGF1 en el estroma endometrial el estimulado por los
estrogenos y es mas abundante en-la fase proliferativa y secretoria
Temprana.

-la sintesis de IGF2 aumanta durante la fase secretora media y tardia.

Por otra parte, la sintesis de la proteina ligadora de IGF1 (IGF-BP-1)
es inducida por: -progesterona
- glucocorticoides
- hipoxia
e inhibida por: la insulina.
-EFECTO:
-Condiciones clinicas relacionadas con aumento de riesgo endometrial
como: ciclos anovulatorio, administracion de estrogenos sin oposicion
o la insulinoresistencia, se caracterizan por concentraciones bajas o
ausentes de IGF BP-1. Estos datos sugieren que el aumento de la IGE-1
(por la disminucion de su proteina ligadora) podria tener un rol en el
desarrollo del carcinoma de endometrio.




El riesgo relativo con THR aumenta con la duracion de la terapia y mas
cuando el estrogeno es sin oposicion. Sigue siendo elevado hasta 10

anos después de la exposicion.

-La duracion del gestageno como la dosis-es importante.

-Asi, existe un riesgo aumentado en 2 a 3 veces en comparacion con las
no usuarias de THR.

-Diferentes SERMs poseen diferentes acciones sobre el endoemetrio.
Ej : Tamoxifeno : mayor riesgo de hiperplasia endometrial y caneer.

Raloxifeno : no induce proliferacion endometrial.
Tibolona : (esteroide sintético) no ha mostrado causar proliferacion
del endometiro.

-La prescripcion de THR en mujeres con antecedentes de carcinoma de
endometrio es generalmente considerado una contraindicacion'.

Se ha observado disminucion en el riesgo de recurrencia en carcinomas
de bajo riesgo tratadas con THR. Por lo tanto, a pesar de los riesgos,
se podria utilizar THR con consentimiento informado.




SARCOMA DE BAJO GRADO DEL ESTROMA ENDOMETRIAL.:

Su incidencia es baja (0.2 por 100.000 mujeres) . Esta relacionado con
Hiperestrogenismo exogeno o endogeno.

-Aun en mujeres con estadios I y bajo grado, se observa un alto
indice de recurrencia en los casos con tejido residual ovarico,eon

Relacion a las qu fueron tratadas con ooforectomia bilateral.

- Constituye una contraindicacion de la THR.




DOSIS BAJAS EN TERAPIA HORMONAL

L-A. Mattson y col : Climacteric 2004;7:59-69
n = 393 MPM, seguidas por dos anos

Régimen 1: VE2 1 mg + AMP 2.5 mg
“ 2:VE21mg+ AMP 5 mg
“ 3:VE22mg+ ANE 1 mg

R1, R2y R3

R1, R2 y R3 excelente seguridad endometrial.
Ninguna hiperplasia




DOSIS BAJAS EN TERAPIA HORMONAL
C. Borgfeldt y col : Climacteric 2004; 7 :78-85

n = 120 MPM. Estudio Placebo, Randomizado, Doble
ciego, de un ano de duracion

: Placebo
: E21 mg + ANE 0.25 mg
: E21 mg + ANE 0.5 mg




DOSIS BAJAS EN TERAPIA HORMONAL
Kon Koh K (Japén) ObGynWorld.com (17.06.04)

n = 57 MPM. Estudio Randomizado, Doble ciego,
Entrecruzado, de dos meses de duracion

: ECE 0.625 + PM 100 mg
: ECE0.3 +PM 100 mg

hPCR PROTR.FRAGM.1y2 AT-III
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DOSIS BAJAS EN TERAPIA HORMONAL
White W. : Ob/Gyn and Women’s Health (21.05.04)

n =212 MPM (45 - 80 a.) con Presion Mx entre 140 y 159
y Minima entre 90 y 99 mm. Est. Randomizado. 12 sem.

: E21 mg + DRSP 3 mg
: Placebo

R1 : 14.1 mm de reduccion

R2 : 7.1 mm de reduccion




DOSIS ULTRABAJAS EN TERAPIA HORMONAL
Prestwood KM y col, JAMA 2003; 290 : 1042-48

n = 167 MPM, de 65 a. o mas. Estudio Randomizado,
Doble ciego, Controlado con Placebo. Duracion : 3 ahos

: E2 Micronizado :‘ 0.25 mg oral ‘
: Placebo (Si utero 100 mg PM x 14 dias ¢/6 m.)

Marcadores 6seos: (p<0.001
Fracturas : GHEEWN)

Tension mamaria
Espesor endometrial
Mamografias




DOSIS ULTRABAJAS EN TERAPIA HORMONAL
Prestwood KM y col, JAMA 2003; 290 : 1042-48 : |[Endometrio |

Sangrado Uterino en los 3 anos : 5 (del Grupo E2) (3%)
3 programados (post-PM); 2 inesperados

4: enel Grupo E2: (Atrof. Atrof. Hiperp. Atrof.)
2 (Hiperplasico  Atrofico)

Anormales : Grupo E2 : 15 ; Grupo PL : 10 ; p = 0.26
Cancer de mama registrados : 0




DOSIS ULTRABAJAS EN TERAPIA HORMONAL
Ettinger B. Medscape Medical News (04.05.2004)

n =417 MPM (60-80 a.) con BMD Z-score de -2.0 6 mejor
Estudio Randomizado, de dos anos de duracion

Régimen 1 : Parche conteniendo (.14 mg de E2
““ 2 : Placebo

A los 12 m. 8.9 pg/ml (media). A los 24 m. 9.6 pg/ml

BMD

Endometrio Proliferativo




THR ACTUAL Y ALTERACIONES GENETICAS(2001)
(Estudio Casos-Controles sobre Eventos Cardiovasculares)

Proteina G20210A Alterada (RR) Normal (RR)
Pacientes Hipertensas 10.9 (2.1-55.2) 0.8 (0.5-1.3)
Pacientes Normotensas 0.8 (0.5-0.3) 0.8 (0.5-1.2)

HERRINGTON (NAMS, NEW ORLEANS, 2001)

Factor V de Leyden TEV ( x 1000 personas-ano )
Placebo THR

Ausente 2.00 5.8

Presente 7.10 15.4




Diferencias raciales en el endotelio de mujeres
posmenopausicas (Loehr y col, Am Heart J 2004;48:606-11)

1330 Caucasicas (CA); 298 Afroamericanas(AA)
Edad media : 78.4 + 4.4 anos

U.S. del diametro de la A. braquial (DAB)

(Ajustado por 16 factores:hipert.,diab, tab, etc.)

comparado con CA:
en cambio absoluto y

en % de cambio
Conclusion : el mayor riesgo de ECV hallado en mujeres
AA podria relacionarse con funcion endotelial mas danada




COMO PROCEDER CON LA

PACIENTE DEL LUNES




TH : CONTRAINDICACIONLES

1. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR PREVIA
( excepto Hipertension-Via No Oral )

2. PRESCRIBIR SOLO PARA PREVENCION
CARDIOVASCULAR

3. INICIO LUEGO DE LOS 60 ANOS (Dosis medianas)

4. INTOLERANCIA A LOS ESTEROIDES SEXUALES

. PATOLOGIAS POCO FRECUENTES : Asma,
Epilepsia, Litiasis biliar (Via oral), LES, Insuficiencia
Renal




. TH: INDICACIONES

MENOPAUSIA PRECOZ

MENOPAUSIA SINTOMATICA

Inicio : Dosis Bajas

Tiempo : el necesario




TH : SITUACIONES ESPECIALES

e MENOPAUSIA INICIAL ASINTOMATICA

(Preservar los tejidos sanos, especialmente el endotelio)

« A PARTIR DE LOS 60 ANOS EN PACIENTES
SINTOMATICAS

TH en Dosis Bajas y Ultrabajas vs otras alternativas ‘Libolona,

Bifosfonatos, Raloxifeno, Estrogenos Débiles en vagina )

PARA CADA CASO EN PARTICULAR

Y
EN ESTRICTO ACUERDO CON LA PACIENTE
BIEN INFORMADA
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