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Menopausia # K(c)limaterio

* Menopausia (RAE) significa: «Cese natural y permanente de
la menstruacion». Viene de la palabra griega antigua unv
(mén, «mes») y naloic (pausis, «cese»). La mayoria de las
sociedades cientificas de Ginecologia la definen como
ausenciade periodo menstrual durante al menos un ano
seguido. Se acompana de |la FSH, elevada e hipoestronismo.

 El climaterio [Klimaterio en griego] es un periodo de
transicion que se prolonga durante ainos, antes y después de
la menopausia, como consecuencia del agotamiento del
ovario, que pierde con los afos la capacidad para producir
hormonas, foliculos y ovocitos. Es en realidad, la transicion,
O peri menopausia
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http://www.definiciones-de.com/Definicion/de/natural.php
http://www.definiciones-de.com/Definicion/de/menstruacion.php
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Fisiopatologia de |la perimenopausia
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Maduracion folicular

A partir 35 a ovario disminuye de peso.
Aumentan foliculos atrésicos

Aumento FSH ( LH todavia no), y disminuye
E2 y Progesterona, lo que probablemente
refleje la disminucion de produccién de
Inhibina, al decrecer el nium de foliculos
primordiales

El aumento de FSH puede producir
acortamiento de los ciclos

La disminucion de E2 acaba aplanando el pico
de LH y no se produce ovulacion

Los ciclos anovulatorios incrementan el riesgo
de hiperplasia endometrial y metrorragias
disfuncionales



 Muy diferente en cada mujer

* Puede comenzar en cualquier momento a
partir de los 40

* Casi siempre se correlaciona con

Premenopa usia - fluctuaciones de las hormonas hipofisarias

_ y ovaricas
Comienzo del * Estrés, medicaciones y otras situaciones
cam bio Climaté rico comprometidas pueden influir en sintomas
e intensidad

* No constituye un peligro, ni una
enfermedad ni una alerta: solo hay que
analizar , observar y tomar medidas si se
requiere






PERIMENOPAUSIA: el momento de los anticonceptivos

* Prevencion de embarazos no deseados

DIU cobre ( clasico)
* Reduccion de las fluctuaciones hormonales -
rogesterona oral o
intrauterina ( si estradiol
normal)... efectos

* Beneficios adicionales no anticonceptivos secundarios
* Prevencion frente a cancer Anticonceptivos orales: si
* Proteccion 6sea no hay contraindicacidn.

. . Ajustar dosis
* Control del ciclo/sangrado excesivo )

Bitzer et al. Climacteric 2019; 22:44-50



« ACO’S con drospirenona (DCI), también
conocida como 1,2-dihidrospirorenona, es una
progestina esteroidea anti-androgénica sintética
analoga a la espironolactona ( ej: Yasminy

Yasminel)
. d d « DIU con Levonorgestrel , asociado a estrégenos
Clertas novedades orales ( ojo valoracién hormonal primero !!!) o
. ./ transdérmicos: reduce sangrados, es un buen ACO
en ant|COnCepC|On y se puede asociar a:
en perimenopausia  Estradiol oral 2mg

« Parches transdérmicos 50 microg dia
« Gel transdérmico estradiol 150 microg dia
» Implantes subdérmicos de estradiol



La Menopausia

FORMACION
EN CLIMATERIO Y MENOPAUSIA
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LA MENOPAUSIA NO SON LOS SOFOCOS ...ni solo los
problemas ginecologicos

* La menopausia es un periodo de la vida en el que el ovario
cesa la produccién hormonal, lo que provoca numerosos

cambios agudos y un incremento de los riesgos
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* 60-80% de las mujeres experimentan sts vasomotores en la transicion.
Por un promedio de 4.5 afos... Pero duran mas de 7 ainos en el 50% de las

America 2011)



Cerebro, sofocos y procesos cognitivos

Los estrogenos son neuroprotectores (e.g. ), e influyen en |la
cognicion. Hay insuficientes estudios y de resultados controvertidos sobre la
repercussion de |a falta de estrogenos y deterioro cognitivo + neuroinflamacion

La disminucion de E2 lleva a una regulacion al alza del receptor de |la Serotonina

en el hipotalamo, lo que en parte aumenta la termogénesis central (SOFOCO)

( )

Estudios demuestran que durante los sofocos disminuye la fluidez verbal y |a
memoria ( . )..



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0091302216300024
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0091302216300024
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0091302216300024
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0091302216300024

Menopausia:
estado
emocional

MENOPAUSIA

Dismmucion de
Estrogenos

a

~
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Sintomas del area psicologica emocional son
muy diversos y provocan sufrimiento

Sdr premenstrual disforico

Ansiedad A

Falta de energia

Irritabilidad /Cambios de humor
Inestabilidad/Fragilidad emocional
Tristeza/Depresion

CAMBIOS HORMONALES ‘
CENTRALES Y PERIFERICOS \\



Menopausia: el duelo de los estrogenos

* https://drive.google.com/file/d/1Itr5C8wllbmZSk1Q5avHyuHKbX0i9V
ya/view?usp=sharing eil se dm&ts=64394205

e @clotilde.fdz


https://drive.google.com/file/d/1Itr5C8wllbmZSk1Q5avHyuHKbX0i9Vya/view?usp=sharing_eil_se_dm&ts=64394205
https://drive.google.com/file/d/1Itr5C8wllbmZSk1Q5avHyuHKbX0i9Vya/view?usp=sharing_eil_se_dm&ts=64394205

Embrion de la escala Cervantes.-
124 items Escala Cervantes :

Sintomatologia menopausica.-30
Relacion de pareja.-4
Relaciones sexuales.-3

Percepcion salud.- 22

Depresion.-15 - 31 items de Calidad de Vida

Ansiedad.-15

Personalidad.-24

Estilo de vida.-11 - 20 items de Personalidad

Med Clin ( Barc) 2004; 122:205-211



Cambios
tardios y

ri e Sgo S Osteoporosis/Osteoartrirtis/Fracturas
Sindromes genitourinarios
Sarcopenia . Incapacidad funcional




Lo que |a
falta de

estrogenos

repercute
sobre el RCV

1) COLESTEROL SUBE

2) GLUCOSA SUBE

2) FRECUENTE INSULINORRESISTENCIA

3) TENSION ARTERIAL SUBE

4) ACUMULO DE GRASA CENTRAL

5) AUMENTA LA COAGULABILIDAD Y PARAMETROS

INFLAMATORIOS.
_’}\.J{‘_ S mbio sis www.symbiosisonline.org
;}SG y www.symbiosisonlinepublishing.com

SO SOJ Gynecology, Obstetrics and Women's Health ©OpenAccess

“Estrogens and the Heart: Do they Help or Hurt?” How
Estrogen impacts the Cardiovascular System
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LA PRIMERA CAUSA DE MUERTE EN LAS MUJERES
MAYORES DE 50 ANOS ES LA CARDIOVASCULAR
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Los sintomas de un infarto

En mujeres En hombres
Mareos 4@ SINTOMAS Dolor en
COMUNES el cuello
Dolor de
mand/bu/a - —
))- Sudores ()
Malestar en \_/

la garganta frios Dificultad
@ Dolor en para
el pecho respirar
ratiga —(@) e
inusual Nauseas
" Dolor de \\) Dolor en el
Dolor @ C/) espalda NS

lor . brazo
epigastrico izquierdo

El perfil del paciente que sufre un infarto

Entre 50 y 60

Edad media Entre 40 y 50

Acude a programas 33.9 o
de rehabilitacién ’ .
Diabetes
Colestersi Otras Tabaguismo

patologias Consumo de alcohol

Hipertension



Cambios
tardios y

riesgos
OBESIDAD Enfermedad cardiovascular
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FORMACION
EN CLIMATERIO Y MENOPAUSIA

Sindrome
urogenital
Menopausico

Pyl Louw Chapedes



SINDROME GENITAL MENOPAUSICO : Cambios vaginales 'y

vulvares y su repercusion

* Pérdida de espesor y elasticidad del
epitelio

 Aumento del tejido conectivo
subepitelial. Pérdida de rugosidades.
Acortamiento y falta de distensibilidad

* Menor produccién de secrecion, flujo
y trasudado

* Aumento del pH vaginal. Cambios en la
microbiota vaginal

e Alteraciones en la vulva

1Bl

Incomodidad, ardor, picor, ulceras

Dispareunia ( dolor)

Sequedad. Dispaurenia. Disminucion del deseo

sexual

Mayor predisposicion a infecciones

Cambios anatomicos. Dispaurenia. Pérdida de
autoestima. Disminucion de la satisfaccion sexual



Premenopausia Postmenopausia

Tejido eréctil

Pliegues, rugosidad

Capa muscular Pérdida de pliegues
Pérdida lamina
mucosa interna y
funcién glandular

Capa mucosa
contiene gran
cantidad glucégeno

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA



La atrofia sintomatica acontece en aproxi-
madamente un 409 de las mujeres meno-
pausicas.

Las manifestaciones clinicas incluyen
sequedad vaginal, ardor, prurito, secrecidn,
sangrado, y dispareunia. También pueden
aparecer sintomas del tracto urinario (por
ejemplo, frecuencia miccional, infecciones
recurrentes).

El diagndstico de vaginitis atrdfica es clinico,
basado en los sintomas caracteristicos y ha-
llazgos sobre la historia y la exploracion fisi-
ca (epitelio vaginal palido, seco y fino: suave
v brillante, con pérdida de la rugosidad).

La principal indicacién para el tratamiento
de la atrofia vaginal es el alivio de los sinto-
mas molestos.

La actividad sexual regular ayuda a mante-
ner la salud vaginal.

Es conveniente iniciar el tratamiento con
agentes hidratantes vaginales, complemen-
tados con lubricantes durante el coito vagi-
nal (Grade 2B).

Para las mujeres en quienes las cremas
hidratantes v lubricantes wvaginales sean
insuficientes y que son tratadas exclusiva-
mente para la atrofia wvaginal, v no para
otros sintomas de la menopausia, se reco-
mienda una dosis baja de estrogeno vaginal
en lugar de la terapia con estrogenos sisté-
micos (Grade 1B).

La aplicacion local de promestrieno, un
derivado del estradiol, ha demostrado
su efectividad sobre la atrofia wvaginal
sin cambios en los niveles plasmaticos
de estrogenos ni de gonadotrofinas. No
muestra estimulacion endometrial, debido
a su nula absorciédn a través del epitelio
vaginal.

En mujeres con sintomas vasomotores aso-
ciados, v sin contraindicacidn a la TH, reco-
mendamos terapia hormonal sistémica a
baja dosis.

No se recomienda el uso de gestagenos
para antagonizar el efecto estrogénico en el
endometrio en mujeres tratadas con estro-
genos locales (Grade 2C).



Tabla 2. Terapias con estrdgenos locales comercialmente disponibles en Espana.

COMPOSICION PRODUCTO DOSIS

Promestrieno 10 mg / aplicacion | COLPOTROFIN Inicio: 1 aplicacion cada dia, preferentemente por la noche
Cremavaginal 1% | Mantenimiento 2-3 veces por semana

Estriol 1 mg /¢ OVESTINON Inicio: 1 aplicacion cada dia durante 2 semanas
Crema®* vaginal 0,1% | Mantenimiento: 0,5 mg/dia 2 veces por semana

Estriol 50 g / ¢ BLISSEL Inicio: 1 aplicacion cada dia durante 2 semanas
Gel vaginal 50 meg/g | Mantenimiento 2-3 veces por semana

Estradiol 10 g / aplicacion VAGIFEM Comp. Inicio: 10 mg / dia durante 2 semanas
Comprimido mucoadhesivo | vaginal recub. 10 meg | Mantenimiento: 10 mg 3 veces por semana

* Una aplicacion (aplicador leno hasta la marcal contiene 0,5 g de crema, que corresponde a 0,5 mg de estriol

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA



Puede necesitarse alglin tiempo en alcanzar
el méaximo beneficio.

La dosis y duracién del tratamiento necesa-
rio para mejorar los sintomas varfan segtn
las pacientes, y debe ser individualizada
segln el grado de los sintomas de atrofia
vaginal de la mujer.

Sugerimos continuar el tratamiento con
una pequefia dosis de mantenimiento para
evitar la recurrencia de los sintomas.

No hay limite en la duracién del tratamiento.

No es necesario controlar el endometrio
en mujeres que estén recibiendo estrége-
nos locales a bajas dosis.

No es necesario tratamiento con gestagenos
cuando se administran estrogenos locales a
bajas dosis para tratar la atrofia vaginal.

No hay evidencia de eventos trombéticos,
ni aumento de recidivas o metéstasis en
mujeres con cancer de mama cuando admi-
nistramos tratamiento estrogénico local.

La duracién del tratamiento y dosis deben
de individualizarse en funcién de persisten-



J Microbiora

La microbiota (antes llamada flora) vaginal
hace referencia a la comunidad de microor-

ganismos vivos residentes en la vagina. Esta Uso como Coadyuvantes en
microbiota varia segiun la etapa de la vida de el mantenimiento del
la mujer. La microbiota puede ser: equi“brio de la flora y en la

— Autdctona, caracterizada por aquellos ., . .
: _ _ : prevencion de infeccioes

microorganismos que colonizan la vagina ) o
durante un periodo prolongado, v pueden Vagmales recidivante so como
participar en las funciones fisioldgicas consecuencia del tratamiento
del Srgano. de las infecciones urinarias

— Transitoria, gue presenta fluctuaciones
continuas en su poblacion relacionadas
con la propia fisiologia.

o Los lactobacilos de la microbiota autécto-
na vaginal tienen un papel muy importante
en el mantenimiento del equilibrio ecoldgi-
co de la microflora residente.

- La deplecicéon de los lactobacilos de la flora
vaginal puede conducir a la aparicion de
estados patoldgicos como la vaginosis bac-

teriana u otros. AEEM. Menoguias 2022

- Los lactobacilos pueden utilizarse como
probicoticos en la prevencicon y tratamiento
de la vaginosis bacteriana.



Novedades
SGM

Archer et al Menopause 2015
Labrie et al. J Sex Med 2015

Prasterona, es decir, deshidroepiandrosterona (DHEA), que es quimicay
biologicamente idéntica a la DHEA humana enddgena, un esteroide precursor
inactivo por si mismo y que se convierte en estrogenos y androgenos. Se observa
un incremento mediado por estrogenos en el nimero de células superficiales e
intermedias y una disminucién del nimero de células parabasales en la mucosa
vaginal. Ademas, el pH vaginal disminuy6 hacia el intervalo normal, lo que favorece
el crecimiento de la flora bacteriana normal.

Indicaciones terapéuticas Prasterona ( IntraRosa ® )

Tto. de la atrofia vulvovaginal en mujeres posmenopausicas con sintomas de
moderados a graves.



Ospemifeno

 Modulador selectivo del receptor de estrogeno que, junto con su
metabolito principal, se une a los receptores de estrogeno, activando
vias estrogénicas en algunos tejidos (agonismo) y blogueandolas en

N Ove d a d e S otros tejidos (antagonismo). Ayudar a regenerar las células y restaurar

de forma natural la humedad de la vagina.

SG I\/I * Mejora funciéon sexual

* Puede mejorar la clinica urinaria

* Mejora dolor vulvar y dispaurenia

Di Donato. Maturitas 2019
Schiavi Gynecol Endocrinol 2018

Indicaciones terapéuticas Ospemifeno
Goldstein. Menopause 2019

- Tto. de la atrofia vulvovaginal sintomatica (AVV) de moderada a grave
en mujeres postmenopausicas que no cumplen los requisitos para
recibir un tto. vaginal con estrogenos locales

» Es el Unico tratamiento seguro en mujeres con ca mama tras el tto
coadyuvante

« NOMBRE : SENSHIO



|

Tratamiento Evidencia/recomendacién
Estilo de vida Grado de recomendacién D
Hidratantes y lubricantes Evidencia lIA
TEL Evidencia IA
Prasterona Evidencia IA
Ospemifeno Evidencia IA &

Ginecologia regeneratlva  Evidencia Il



Suelo pélvico: incontinencia, prolapso...




FORMACION
EN CLIMATERIO Y MENOPAUSIA

Ganancia de
Deso en
menopauslia

Pyl Louw Chapedes



Diferencia de género en los factores
desencadenantes de |la obesidad

Hormonas:
ESTROGENOS y OTRAS
EMOCIONES

Abandono de Cese del Embarazo Menopausia Situacién

la actividad habito emocional
fisica tabaquico

Vazquez et al 2003



Existen varios factores de riesgo para desarrollar obesidad en |la
Menopausia

Declire in BEMR
Decline in Physical Menopausal T raAansiticorn
Avctirvity
Estroagen Follicular Dwyw pleticom
D= ficiency

l
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Estrogen
Deficiercy
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Adtered Enaergy Homeostasis

I

Body composition change s
Imncrease in weight arnd total fat
Imncrease in visceral adiposity
Decrease in lean mass

Figwmrre 1: MhWMechanisin foro development of obesiaity durnings smenopalnsal
Crarnsis Tior

Chopra S, Sharma KA, Ranjan P, Malhotra A, Vikram NK, Kumari A. Weight management module for perimenopausal women: A practical guide for gynaecologists. J Mid-life
Health 2019;10:165-72






UPPER-BODY SC AT
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ABDOMINAL SC AT
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Deleterious Metabolic Profile
4 -Inflammation
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¥-by Estrogens
Deleterious Metabolic Profile
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#-Cardiometabolic Risk
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CAMBIOS
ANTROPOMETRICOS
TRAS LA

MENOPAUSIA:
ESTUDIO SWAN
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Body composition and weight variables (as % of baseline)
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Relative risk

Relative risk

Women ?"\x
Type 2 diabetes
= = = = Hypertension
..... Cheolelithiasis
-=-=---- Coronary heart disease

Increasing body mass index (BMI, kg/m?), even
within the normal range of BMI (21 to 24.9), is
associated with an increased risk of type 2
diabetes, hypertension, coronary heart disease,
and cholelithiasis. Panel A shows data for women
in the Nurses' Health Study, initially 30 to 55
years of age, who were followed for up to 18
years. Panel B shows data for men in the Health
Professionals Follow-up Study, initially 40 to 65
years of age, who were followed for up to 10
years.

=21 23 25 27 29
Body mass index Willett WC, Dietz WH, Colditz GA. Guidelines for
healthy weight. N Engl ] Med 1999; 341:427.



ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR , MUJER Y OBESIDAD

Obesity and Coronary Heart Disease Mc

Nurses’ Health Study: Women who never smoked
6 -

5 =
Relative
Risk of
Coronary
Heart 31
Disease
mortality 2-

LA
o _ g
<19 19.0- 22.0- 25.0- 27.0- 29.0- =>32.0

21.9 24.9 26.9 28.9 31.9
Body Mass Index (kg/m?2)

P<0.007fortrend  pjanson JR, et al. N Engl J Med. 1995;333:677-0@& . _ p



Cambios
tardios y

riesgos
OBESIDAD Enfermedad cardiovascular




HUESO: DENSIDAD
TRABECULARY
MENOPAUSIA
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Osteoporosis

.

-

 Pérdida de masa 6sea en la
premenopausia

* Se pierde 2.5% por afio DMO

* Osteoporosis si <2.5SD

1]

* 35% mujeres blancas tienen
osteoporosis

* Y ese % mujeres presenta un 40%
riesgo de fractura




Lancet Diabetes
Endocrinol 2022; 10:
457-70

Estrogenos

en
prevencion
osteoporosis

Oestrogen has a role in the prevention of osteoporosis,
particularly in women at high risk of fractures. This
therapy could be considered in women under 60 years,
otherwise healthy women within 10 years of menopause,
even in the absence of symptoms.™ It might not be
necessary to treat with large doses and oestradiol doses
of 1 mg per day, conjugated equine oestrogens of
0-45 mg, or 37-5 pg of transdermal vestradiol (patch) or
less could be sufficient.™™ Progestogen addition is
important for endometrial protection, but is not
considered to enhance bone resorption. The route of
administration is also not important. For dose
considerations, therapy must be individualised and is
determined by monitoring bone mineral density and
biochemical markers.

Alternatives to oestrogen include selective oestrogen
receptor modulators (eg, raloxifene, droloxifene, and
bazedoxifene) and tibolone ™™ Selective oestrogen
receptor modulators are beneficial for vertebral bone
mass but have insufficient efficacy for non-vertebral bone
protection, such as the hip. A network meta-analysis has
compared the relative efficacy of these drugs and other
agents mentioned below.™



1/3 de la vida de las mujeres en menopausia

* Obesidad

* Diabetes

e Sdr metabdlico
* Osteoporosis
Artritis

Enf CV

Demencia

Cancer
Entonces

¢ Puede la THS prevenir o atenuar la
aparicion de estas patologias?







Estudio hormonal. ENCUADRE
ENDOCRINO:

FSH, 17 beta estradiol
Cribado de disfuncion tiroidea

RCV: historia clinica, fibrindgeno y
procoagulantes, Perfil lipidico

Cribado de arteriosclerosis: Grosor intima
carotidea

Densitometria

Cribado de sintomas urogenitales : suelo
pélvico

Estudio metabdlico y composicion corporal

Sintomas clinicos/calidad de vida
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Beneficios de |3
THM

CLINICA
FSH>40
17 estradiol <30

Estrona normal
NO CONTRAINDICACIONES

Riesgo cardiovascular ( periodo ventana)

g
Reduccion riesgo de fractura \

Reduccion riesgo de cancer de colon y de mama si terapia
estrogénica

Mejora la secrecion insulina por células Beta pancreaticas

Mejor calidad de vida
* Vasomotor
* Urogenital

* Estabilidad emocional : depresidn, ansiedad,
irritabilidad

* Hueso
e Sueno




Eficacia de la THM sobre hueso

Tabla 5. Eficacia antifractura de los principales tratamientos empleados en la osteoporosis posmenopausica

EFECTO EN RIESGO DE EFECTO EMN RIESGO DE
FRACTURA VERTEBRAL FRACTURA NO YERTEBRAL
Osreoporosis Osteoporosis Osteoporosis Osteoporosis
establecidala)l establecidala)l
Alendronato - + NE + (incluida cadera)
Risedronato + + NE + (incluida cadera)
Ibandronato NE + NE + (b}
Acido Zoledronico + + NE + (c)
THM - + - + (incluida cadera)
Raloxifeno - - NE ME
Teriparatida ME + ME +
Denosumab + + (c) + (incluida cadera) + (c)

ME: Evidencia no disponible  +: Tratamiento eficaz

{a): Mujer con fractura vertebral previa

b): Sélo en subgrupos de pacientes (andlisis post hoc)
(¢l Grupo mixto de pacientes con o sin fractura vertebral

Adaptado de Kaniz JA vy colaboradores. European guidance for the diagnosiz and management of osteoporosis in postme-
nopausal women [20718)
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EL TSUNAMI DE LOS ESTUDIOS WHI'Y MWS

Controversies about the safety of different
postmenopausal hormone therapies started 30 years ago
and reached a peak in 2003 after the publication of the
results from the Women's Health Initiative (WHI) trial
and the Million Women Study (MWS) . These and later
studies failed to support a benefit of hormone-
replacement therapy either for secondary prevention
(HERS, ERA, WEST or primary prevention (WHI and
MWS) of CVD. Variations in the route of estrogen
administration in these trials may be one of the key
reasons for conflicting results.



El “Tsunami “ del WHI y MWS

Women’s Health Initiative Hormone Trials

Initiated screening (N=373,092)

/\

Women who had
no uterus at
start of study

N=10,739

N\

Women who had
a uterus at
start of study
N=16,608

CEE
N=5310

AN

CEE+MPA
N=8506

Placebo
N=5429

Placebo
N=8102

CEE/MPA Trial: Baseline Characteristics

Characteristic
Mean age at screening, y (SD)
Age group at screening, n (%)
50-59 years
6069 years
70-79 years
Race/ethnicity, n (%)
White
Minority*
Hormone use, n (%)
Never
Past
Current

CEEIMPA
(n = 8506)

63.2 (7.1)

2839 (33.4)
3853 (45.3)
1814 (21.3)

7140 (83.9)
1366 (16.1)

6280 (73.9)
1674 (19.7)
548 (6.4)

*Black, Hispanic, American Indian, Asian/Pacific Islander, or unknown.

Writing Group for the Women's Health Initiative Investigators. JAMA. 2002;288:321-33.

Baseline characteristics.

Placebo
(n =8102)

63.3(7.1)

2683 (33.1)
3657 (45.1)
1762 (21.7)

6805 (84.0)
1297 (16.0)

6204 (74.4)
1588 (19.6)
487 (6.0)




WHI CEE/MPA: Preliminary Results

Primary Qutcomes
CHD b e i
Breast Cancer T - :
Additional Qutcomes
O V—
Stroke g & ;i
: | |
VTE* b P i
Endomatrisl Cancar ) I " a " WHI Estrogen+Progestin Trial
; = , Study Results - Fractures
Colorectal Cancer - - o ' i _
- . 34% Reduced Risk" 34% Reduced Risk™
Hip Fracture . . . ' ; S
— = o N
Total Fracture e —i 98 g
e s ® 95% aCl g
Death b o % S
T T T ey Y T T 1 f:
0.5 1.0 2.0 5.0 5
Hazard Ratio

Hip Vertebral

. . W Estrogen+Progestin W Flacebo

VTE includes deep vein thrombosis and PE. : 29
24 . ' 14Eadt i ) . ‘ & *Hip Fractures: HR 0,66 Mominal 25% CI (0.45-0.98), Adjusted 95% CI (0.33-1.33)

Writing Group for the Women's Health Initiative Investigators. JAMA. 2002;288:321-33, “\Verlebral Fractures: HR 0.66; Nominal 95% CI (0.44-0.98), Adjusted 85% CI (0.32-1.34)

Writing Group for the Women's Health Inifiative, JAMA, 2002;288:321-333,
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Figure 2. Million Women Study: incidence of cancers of the breast,
Percentage ovary and endometrium in relation to use of menopausal hormone
unknown 64.7 60.8 74.1 therapy (HRT). Figure reprinted and adapted from Lancet
(%) 2007;369:1703-10: Beral et al., Ovarian cancer and hormone replace-
ment therapy in the Million Women Study. Copyright {(2007), with per-
Known . .
nodal o e B mission from Elsevier.
status (n)*
Percentage
unknown 57.9 58.5 53.5 TP - 11 .
o Cohort Profile: the Million Women Study International Journal

of Epidemiology, 2018, 1-7.
Breast Cancer Res 1999; 1: 73-80
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AEEM-SEGO position statement on menopausal hormone therapy
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Abhstract

sSccording to the latest data from the medical literature, the Spanish Menopause Society Asociacidon Espafola para 1 Estudio de Ia
renopausia [AEEMD) has brought toagether a group of experts to re-evaluate the use of menopausal hormaone Ttherapy so that women
can make an informed, svidence-based decision to determine the mast appropriate dose, formulatan, rouvte of administration, and
duraricn of mencpavsal harmone therapy

There is some disagreement between scientific evidence on the efficacy and safety of menopausal harmane therapy and how this
ewvidence is perceived by mencpausal wamen and the clinicians who care far them, leading to an unnecessary loss of quality of life in
those who reject it or in the unjustified fear of thoss who choose to use it

& critical review of the mMmost recent available literature was conducted. The review mainky covered randomized climical trials and epi-
demiclogical studies published simce lanuary 20015

This paper reviews clinical trials published since then, as well as new information on the potental risks and Benefits of HT for the
treatment of menopawsal syrmptoms,. Decisions alkowt menoapausal harmone therapy shouwld be based amn a wwoman’s specific health
risk=. age, and time since onset of the menapause, as well as on the goals of therapy.

The Spanizh Menopause Society {Asociacidn Espanoala para el Estudio de la Menapauwsia) and the Spanish Scciety of Gynecology and
Crbstetrics [Sociedad Ezpafola de Ginecologia v Obstetricia) updaved their positon statement on menopausal hormone therapy. This
statement updates the clinical practice guidelines on the mMmenopaus:s.

Resumen

Conocidas las ditimos datos de la literatura meédica, la Asociacidn Espafola para | Estudio de la PMenopawsia bha reunidao a un grupo
de expertos para resvaluar el uso de la terapia hormonal de la menopausia con el fin de adoptar una decision informada, basada en la
ewvidencia gue determina el tipo mas apropiado de dosis, formulacicon, wia de administracion v duracson del uso de |la terapia hormonal
de la menopausia.

Existe una discordancia entre las evidencias de caracter cientifico, scbre la eficacia v la seguridad de la terapia harmonal de la menc-
pauvsia v la percepcidnm que tienen de elle las mujeres quee estdm en la menopausia v los médicos que las atienden, o gue redunda en
una pdrdida innecesaria de la calidad de vida en las que lo rechazan o en el temor injusoficado de las que aptan por swa wtslizacidn.
Se ha realizado una revisidn critica de la literatura disponible mas reciente, fundamentalmente de ensayos clinicos aleatoricadas
estudios epidemiclogicos, publicados desde emero de 2015.

El presente documento revisa los nuewvos ensayos climicos publicados desde emtonces, asi como nueva informacicon sobre los posibles
riesgos v beneficios de la terapia hormonal de la menopausia para 1 tratamiento de los sintomas de la menopausia. Las decisiones
sabre la terapia harmonal de la menopawusia deben basarse en las riesgos de salud especificos de cada mujer, la edad o el tempa desde
la menopausia v los objetivas de la terapia. La Asaciacidn Espafiola para el Estudio de la Mencpawsia v la Sociedad Espafiola de Gine-
cologia v Obstetricia actualizaron su posicionamiento con respectc a la terapia harmonal de la menopausia. Dkcho posicionamienoo de
la Asociacian Espanola para el Estudio de la Menopausia/Sociedad Espanola de Ginecologia v Obhstetricia actualiza las guias de practica
clinica de menapausia va publicadas.
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LA THS en la TRANSICION HORMONAL, CUANDO ESTA INDICADA ES SEGURA

Clinica/Riesgos
Ventana de oportunidad
Dosis
Vias de administracion
Controles clinicos y calidad de vida
Duracion ???



Menopausal Hormone Therapy for Preventing CVD

in Women < 10 Years after Menopause
- Cochrane Review, 2015 -

IMS?
18 WORLD

CHD Stroke Mortality
CONGRESS ON

19 trials, n=40,410 MENOPAUSE

Boardman et al., March 10, 2015




Study %
1D ES (95% Cl) Weight
Estrogen
DOPS -> 0.44 (0.15, 1.28) 2.85
ESPRIT e 0.90 (0.59, 1.38) 18.00
WHI == 0.79 (0.65, 0.97) 79.15
Subtotal (I-squared=0.0%, p=0.470) or 0.80 (0.66, 0.95) 100.00
Estrogen+progestogen
ERT I - 0.43 (0.11, 1.64) 1.28
DOPS - g;? (g'gg' :?l) 7.42 Fig. 2. A forest plot generated from
oy d=4.4%, p=0.351 = 0.94 (0.81, 110) 100,00 Subgroup analyses by menopausal
ubtotal (I-squared=4.4%, p=0.351) F 081, 1-10) : hormone therapy regimen and also
Iliite tio during the intervention period. 1D:
EnRTn:?n' L . 0.43 (0.11, 1.64) 505 identification, ES: effect size, Ck:
DOPS i 0.57 (0'30' 1.08) 22 06 confidence interval, DOPS: Danish
WHI o 0.61 (0‘43’ 0.87) 72.89 Osteoporosis Prevention Study,
s - — 2 RSP = ESPRIT: EStrogen in the Prevention
Subtotal (I-squared=0.0%, p=0.878) < _— 0.59 (0.44, 0.80) 100.00 of Relnfarction Trial WHI: Women's
4 . Health Initiative, ERT: estrogen
A 1 10 replacement therapy.
Bae IM, Yoon BK. J Menopausal Med 2018;24:139 M S)

1 WORILD

CONGRESS ON

MENOPAUSE




Reduccion de la mortalidad por todas las causas con THS monoterapia ( estrégenos)
o combinada en mujeres de 50-59 anos

Panel 2: Consisterncy of results in all-cawse mortality
reduction with cestrogen or cestrogen arnd progestogen

in50-59-year-old postrmenopausal wormen

- Ob=ervational meta-anabysis: 0-78 (0-69—0-90 )"

- Fandomisead trials meta-analy=is- 0-73 (O-520-96)*

- Bayecian analysis: O-72 (0-62—0-8B2 =

- Wormen's Heaklth Initiatiee (combined growps): O-7FO
(0-6 2082y

- Weormen's Heaklth Inmitiatiwe (cuormwlatiese 18 -year followr wp):
- 79 (0-64—-0-96 )=

- Cochrane meta-analysis: O-7F70 (0O-52—0-95 )

- Fimnish registry data {( before Women's Health Initiatiee):
0-57 (0-4 8 0-66)

- Fimni=sh registry data (after Women's Health Inftiative):
O- 46 [(O-F 20 G )=

Lancet Diabetes Endocrinol 2022; 10: 457-70



Lo que no se dijo del estudio WHI !
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HORMONE THERAPY TIMING HYPOTHESIS

BENEFIT/RISK RATIO

Average age

Pre-
menopause

Menopause Postmenopause

*Bolton, Chem Res toxicol
2016 ;29(10):1583-1590
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Criterios de Elegibilidad
de la terapia hormonal
de la menopausia (THM)
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OBJETIVO GENERAL

El objetive general de este proyecto ha sido la creacicn de unos criterios de
elegibilidad para el uso de la THM similares a los establecidos por la OMS para los
metodos anticonceptivos. Un consorcio de Sociedades Cientificas coordinado por
la AEEM se reunid para definir estos criterios de elegibilidad basandose en la mejor
evidencia disponible.

.
METODOLOGIA GENERAL

El protocolo del proyecto esta publicado en la revista Maturitas, desarrollandose en
dos fases:
12 FASE: Como primer paso, s& realizaron revisiones sistematicas v metaanalisis
sobre la seguridad de la THM en diferentes condiciones meédicas.
22 FASE: Posteriormente, sus resultados ayudaron a un panel de personas expertas
en todas estas materias a la definicion de los criterios de elegibilidad, que se
definieron mediante declaracionas a favor o en contra del uso de la THM siguiendo
lo establecido por la nomenclatura internacional de la OMS en cuatrg categorias:

Mo se debe
usar la THM

Ninguna

Las ventajas
restriccion en superan a los
el uso de THM riesgos

Los riesgos,
generalmente,
superan a los
beneficios

La calidad se clasificéd como alta (A), moderada (B), baja (C) o muy baja (D),
dependiendo de factores como el riesgo de sesgo, la inexactitud, la inconsistencia,

la falta de direccicnalidad o el sesgo de publicacion.
.

SIGNIFICADO DEL “SEMAFORO”

Para una presentacidn mas visible hemos convertido estas categorias en las luces
de un semaforo:

Luz VERDE a la THM: ) Se puede usar porque no existen restricciones o los
beneficios superan los riesgos.

Se puede usar la THM en situaciones especificas (seran
sefaladas) pero glebalmente la THM presenta mas
riesgos que beneficios.

Luz ROJA: Mo se debe usar la THM.

LY




Seguridad CV de THM en mujeres sanas
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Condiciones médicas y criterios de elegibilidad de THM

THM THM Tibolona | THM
combinada solo estrogenos

Oral ‘ Trsd ‘ Oral ‘ Trsd

TEV/EP sin
anticoagulacién

TEV/EP con
anticoagulacion de
accion directa

Trombaofilia
asintomatica

Sin aura
Migrafia
Con aura
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Supervivientes de cancer y criterios de elegibilidad de THM
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B= Interacciones farmacolégicas y criterios de elegibilidad de THM

THM THM Tibolona | THM
combinada solo estrogenos local'
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Estrogenos

e El estrégeno oral:
e Aumento de HDL, disminucion de las LDL, aumento de TG
e Aumento de SHBG

e El estrégeno transdérmico:
e Ausencia de 12 paso hepatico

- CONSIDERACIONES:

e Los efectos secundarios comunes del estréogeno incluyen
mastalgia, que a menudo se puede minimizar usando dosis mas
bajas/transdérmico.

Stuenkel CA, Davis SR, Gompel A, Lumsden MA, Murad MH, Pinkerton JV, Santen RJ. Treatment of Symptoms of the Menopause: An Endocrine Society Clinical Practice
Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2015 Nov;100(11):3975-4011. doi: 10.1210/jc.2015-2236. Epub 2015 Oct 7. PMID: 26444994,



Progestagenos

CONSIDERACIONES:

* Se aconseja tomar progesterona antes de
acostarse ya que algunos de sus metabolitos
estan asociados con la somnolencia.

» Efectos adversos: algunas mujeres

experimentan sintomas del estado de animo e
hinchazén con los progestagenos.




Tibolona

* Esteroide sintético cuyos metabolitos tienen propiedades estrogénicas, androgénicas y progestagenas.
La tibolona reduce los sintomas vasomotores, pero es menos eficaz que la terapia con estrégenos .
También tiene un efecto beneficioso sobre la densidad mineral 6sea y puede tener un efecto modesto
para los sintomas de disfuncion sexual.

e Efectos adversos:

e Accidente cerebrovascular: exceso de riesgo de accidente cerebrovascular en mujeres que reciben
tibolona en comparacion con placebo.

e Riesgo de recurrencia del cancer de mama: en mujeres con antecedentes personales de cancer de
mama, el uso de tibolona parece estar asociado con un mayor riesgo. Segun estos datos, la tibolona
no debe usarse en mujeres con antecedentes de cancer de mama.

e Sangrado vaginal/hiperplasia endometrial: aunque algunas mujeres tienen sangrado vaginal con
tibolona, la tasa de sangrado no programado es mas baja que con la THS y muchas desarrollan
amenorrea. La tibolona no se asocié con un mayor riesgo de hiperplasia endometrial.



Regimenes de tratamiento
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THE JOURNAL OF

SEXUAL MEDICINE

International Society for the Study of Women'’s Sexual Health Clinical
Practice Guideline for the Use of Systemic Testosterone for

D eseo Ssexud | h | p or Ct | VO Hypoactive Sexual Desire Disorder in Women

* Deseo sexual hipoactivo: se define como “la ausencia de fantasias
sexuales y pensamientos y/o deseo sexual que causa angustia y/o

dificultades relacionales con yna duracion minima de 6 meses.
I Consecuencias:

e Causas:

e-D ilibri d . - Efectos negativos en: el estado de animo, la
- DESEqUITIDO heuroendocrino autoestima y relaciones de pareja

e - Medicacidn - Disminucion significativa en la calidad de vida
* - Hipogonadismo

* - Factores psicolégicos

* - Factores culturales



Testosterona en mujeres postmenopausicas




Cada mujer es diferente:

LA INDIVIDUALIZACION ES CLAVE

Cada menopausia tendra sintomas
distintos, con sofocos o sin ellos,

algunas con problemas médicos
asociados, como diabetes, hipotiroidismo
sobrepeso, cancer de mama...

Cada mujer cuando llega a esta etapa llega
con su contexto, su personalidad... y sus
sintomas: unas con pena, otras con rabiay
algunas con humor... pero todas sufriendo

un cambio profundo.
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