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Esta cronica pretende mostrar la relevancia
del levantamiento del etiquetado de riesgos
asociados a las terapias hormonales de la
menopausia, por la FDA.

Difundir que fue un proceso de analisis
consensuado.



CAMBIO DE ETIQUETADO FDA: RETIRO DE ADVERTENCIAS DE “RECUADRO NEGRO”

Proceso completo: 94 dias desde el inicio de la revision hasta la emision oficial

/ - » 4 , \
(\( DURACION ToTAL: 94 pias )
10 DE NOVIEMBRE DE 2025 10 DE NOVIEMBRE DE 2025 12 DE FEBRERO DE 2026
AL 11 DE FEBRERO DE 2026

94 DiAS DiA 94

® @
/
1. INICIO DE REVISION 2. DELIBERACION Y ACCION 3. EMISION OFICIAL

El secretario de Salud y Servicios Durante los meses siguientes, La FDA aprueba oficialmente
Humanos, Robert F. Kennedy Jr., la agencia reviso la literatura el primer lote de 6 productos
y la FDA anuncian la iniciativa cientifica y solicité a con las nuevas etiquetas
para retirar las advertencias de 29 compaiiias y1as farmacéuticas sin estas severas advertencias.
“recuadro negro” sobre los riesgos de que presentaran sus propuestas
enfermedades cardiovasculares, de cambio.

cancer de mama y demencia.

Enfermedades Céncer Demencia
cardiovasculares  de mama

ADVERTENCIAS RETIRADAS
Este cambio refleja la revision de la evidencia cientifica mas actualizada y el compromiso m @ e&
g de la FDA con decisiones regulatorias basadas en datos y en beneficio de la salud publica. v 24



Por 22 anos se habian mantenido advertencias sobre el riesgo de
cancer de mama, riesgos cardio vasculares y de demencia, que
podrian aparecer por uso de las terapias hormonales para mujeres en
climaterio.

En respuesta a la presion de expertos que demandaban la aplicacion
de la evidencia acumulada, eliminando sesgos de interpretacion, el
Secretario de Salud de los Estado Unidos convoco a expertos,
Sociedades Cientificas, agrupaciones de pacientes y a 29 companias
farmacéuticas para que presentaran sus sugerencias de cambios.
El resultado conseguido a los 94 dias concuerda con nuestro discurso
que sostuvo el analisis critico objetivo de riesgos y beneficios de las
terapias, con evidencia soélida desde 2004. En noviembre de 2025, por
fin se aprueban nuevas etiquetas ajustadas a la evidencia actual.



CRONOLOGIA DEL LEVANTAMIENTO DEL ETIQUETADO DE
HORMONAS (COMITE KENNEDY) DETALLES Y JUSTIFICACION

Rl Blu, L

JULIO 2025: REUN|6N DEL AGQ'OCT 2025: 10 NOV 2025: NOV 2025-FEB 20,26:
PANEL DE EXPERTOS REVISION ACELERADA A’('é’p%'& 9 EEC/{)A" %%5%5?1@%3"

ANALISIS DE ARGUMENTOS CIENTIFICOS DE LA FDA LOS 6 FARMACOS PIONEROS CON NUEVO ETIQUETADO

REANALISIS DE DATOS DEL WHI (WOMEN'S HEALTH INITIATIVE)
e Distincion entre riesgos iniciales (22 afios atras) y

WH] _ subgrupos de bajo riesgo. i Il TIEMPO TOTAL
v ® EValuacion diferenciada por edad (50-59 afios vs. >60). 2 d : DEL PROCESO
¢ Eleeri?k?i ;g?r?ilgg?rg:rféncer de mama menor que el ESTRADERM GEL | PREMARINTABLETAS  EVAMIST SPRAY FORMAL:
, . Formulacion Transdérmica | Estrégenos Conjugados Spray de Estradiol.
BENEFICIOS CLINICOS DEMOSTRADOS de Estradiol. Primer gel con = Equinos, Actualizacion = Revision de riesgos de ~4 M ESES

etiqueta simplificada. para todas las dosis. cancer y demencia.

S * Prevencion robusta de fracturas dseas por lf‘ Q *(Julio 2025 - Noviembre 2025)
osteoporosis. ( e - '
¥« Efectos cardiovasculares neutros o beneficios- ‘W

& = DIVIGEL ANGELIQ
os en la cohorte de intervencion temprana. P
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3 REVISION DE LITERATURA ACUMULADA TS

S— e : By - FEMRING ANILLO DIVIGEL ANGELIQ TABLETAS

) °® Meta-analisis recientes de 22 afos de estudios Anillo Vaginal de Acetato | Sachet de Gel de Combinacién de

v confirman perﬁles de Seguridad revisados. de Estradiol. Ellminacion Estradiol. Nuevas Estradiol/Drospirenona.
de la caja negra. instrucciones de uso. | Etiqueta racionalizada.

JUSTIFICACION GENERAL Y RESUMEN: La FDA, tras una revision cientifica exhaustiva de datos actualizados, concluyé que la
advertencia 'Black Box' preexistente no reflejaba adecuadamente el perfil de riesgo-beneficio para la mayoria de las mujeres que inician
|a terapia de forma temprana. Se evitaron comités burocraticos largos y costosos para una implementacion eficiente.



El fundamento de fondo fue el reanalisis del estudio WHI, que en
realidad demostraba beneficios objetivos en riesgos cardiovasculares en
inicios antes de los 60 anos.

Hemos sostenido por anos que al agrupar resultados por decenios
produce dilucién estadistica. Es muy posible que la verdadera ventana
de oportunidad no sea realmente hasta los 60 anos, sino tal vez hasta los
65. Para evitar el sesgo al incluir mujeres mayores, proponemos que toda

estadistica se agrupe como maximo en quinquenios.

El beneficio del levantamiento de restricciones aplico primero a estrégenos
transdérmicos, al anillo de estradiol acetato intravaginal, que no se
comercializa en Chile, a los estrogenos conjugados de equino, que en
realidad demostraron los beneficios en mujeres sin utero con evidencia
experimental de clase A. Tambien la combinacion de estradiol valerato oral

con drospirenona y el estradiol en spray. R



REVISION CIENTIFICA: ERRORES CLAVE EN LA EVIDENCIA (WHI)

3. IGNORAR EL EFECTO
PROTECTOR DEL

2. CONFUSION DE RIESGO
RELATIVO vs. ABSOLUTO

1. SESGO DEEDAD Y

4. HOMOGENEIZAR VIAS l
GENERALIZACION |

DE ADMINISTRACION

>
N
»

1:«@))

ERROR: Generalizar
riesgos de una
poblacion envejecida
(promedio 63 afios) a
mujeres jovenes
sanas al inicio de la

menopausia.

Poblacion incorrecta
para la indicacion

@

ERROR: Alarmar con
“aumento del 26%"
(Riesgo Relativo),
cuando el

incremento real era de

<1 caso extra por
1000 mujeres/ano
(Riesgo Absoluto).

Comunicacion engafiosa
de estadisticas.

ESTROGENO SOLO

ERROR: Agrupar todas
las terapias. Los datos
mostraron que los
estrogenos solos
DISMINUYERON un
23% el riesgo de
cancer de mama.

Ocultacion de
beneficios criticos

LEVANTAMIENTO DE ADVERTENCIAS BASADO EN ESTE REANALISIS

ERROR: Asumir igual
riesgo para pildoras y
parches/geles.
Transdérmicos evitan
el paso hepatico, NO
elevan el riesgo de
trombosis.

Falta de distincion
clinica




Se acogio la critica de generalizar riesgos de mujeres
mayores, agregandolos impropiamente a mujeres menores.

Se critico el efecto en el publico a utilizar mensajes de
riesgos relativos en vez de riesgos absolutos, ocultando el
beneficio neto de 7 casos menos de cancer de mama cada
10.000 mujeres ano, comparadas con placebo y sostenido

por mas de 20 anos de seguimiento.

Se demostro inadecuado agrupar terapias, con distintas
propiedades que produjo confusion al agregar algunos
riesgos propios del paso hepatico de los estrogenos orales
a las formas transdérmicas de administracion.



Inclusion de beneficios en el etiquetado: Al retirar el "recuadro
negro", la FDA no solo borré advertencias, sino que comenzo a
autorizar que los nuevos insertos de los farmacos mencionen
explicitamente que la TRH iniciada en la ventana de oportunidad
(menores de 60 afios o menos de 10 aifios desde la menopausia)
se asocia con una reduccion de la mortalidad general y de la
enfermedad cardiovascular.

El espiritu de |la reforma busca que una mujer asintomatica,
pero con alto riesgo osteopordtico o antecedentes metabdlicos
leves, pueda elegir la terapia junto a su médico como estrategia de
longevidad saludable S



El principio del "Primum non nocere" (Primero no hacer daino):

Los cardiologos temen que una apertura total provoque que médicos generales
prescriban hormonas orales a mujeres asintomaticas de cualquier edad,
ignorando que el beneficio cardiovascular desaparece (y se vuelve riesgo) si la

paciente ya tiene placas aterosclerdticas consolidadas.

Nuestra sociedad esta en la posicion inversa
Habiendo conviccion del beneficio de la accion
Consideramos que no ofrecer lo mejor del estado del arte
tiene una connotacion ética de omision

L]

La eliminacion del recuadro negro por parte de la FDA
quita el escudo legal del miedo por demandas o



La frase
“No debe iniciarse THM con el solo propoésito de reducir riesgoCV”
tendra que desaparecer en las Guias de ACC, AHA que contaminan a las
demas al ignorar la evidencia

Si un médico y una paciente asintomatica evaluan que los
beneficios en salud 0sea, cardiovascular y cognitiva superan los
riesgos basales, el profesional ahora puede recetarla sin la
restriccion punitiva de la etiqueta anterior.

La tendencia apunta irreversiblemente a la
personalizacion, sustituyendo las prohibiciones
universales por criterios de elegibilidad especificos.

L]
-



% PILARES DE EVIDENCIA CIENTIFICA: DECISION HISTORICA DE D
< LA FDA SOBRE LA TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL |

d Pa = 2
D © o2P Reevaluacion de la “Ventana de Oportunidad” (50-59 afos) ! Sue
(88)-0 u \‘ ‘—‘
REANALISIS DEL WHI NURSES' HEALTH
(GRUPO 50-59 ANOS) g STUDY (NHS)
: sweodrgaﬁ%%?j s;;gp'tfc;gaat:;gggausas - Estudio observacional de largo plazo. - Ensayo controlado gle?torizado ‘”i( @
) - Reduccion persistente (40-50%) en N Menopausia reciene. 3
lﬁ?ﬂ%‘g&a grg;ec't‘c;rr?acgrr‘mtlra: ; eventos cardiovasculares si se inicia - Validé seguridad cardiovascular O
< temepranoa L [0 temprano. del estradiol transdérmico.
- Desmitifica riesgo global en - Consistencia de datos durante - Sin aumento ‘é‘? placa o grosor
% mujeres jovenes. décadas. de intima-media.

(=

0o |

dll | METAANALISIS DE LA

.I_ ViA TRANSDERMICA Y
. ESTUDIO DOPS %ﬂ ‘ RIESGO DE TROMBOSIS

COCHRANE
(ESTHER, E3N) COLLABORATION
- Ensayo controlado en Dinamarca. - Compara pastillas vs. parches/geles. - Revisiones sistematicas globales.
- Menor riesgo de desenlace primario - Estrogeno transdérmico NO eleva - Confirmacion de la ‘Hipétesis del
~ (muerte, insuficiencia cardiaca, infarto). riesgo de trombosis venosa. Momento' (Timing Hypothesis).
© - Sin aumento de cancer de mama - Evita efecto procoagulante hepatico. - Reduccién de mortalidad en inicio
0 ACV. <10 afios postmenopausia.

Fuente: Resumen de evidencia del comité de expertos de la FDA (2025)



Efectos concretos de la correccion en el etiquetado

Correccion de paradigmas

erroneos:

La publicaciéon del estudio
WHI (2002) generd alarma
generalizada al asociar
erroneamente la terapia
hormonal con incremento
de riesgos graves,
Millones de mujeres
abandonaron o evitaron el
tratamiento.

Hoy, la evidencia cientifica
respalda que la THM, es
segura y no representa
dichos peligros

B-.-.

Alivio de sintomas:
Ayuda a mitigar los
sintomas fisicos y
emocionales
propios del
climaterio, como
los bochornos,
sudores nocturnos,
insomnio, fatigay
alteraciones en el
estado de animo,
mejorando
significativamente
la calidad de vida
de las pacientes.

Proteccion a largo plazo:
Si la terapia se inicia
tempranamente, antes de
los 60 afios o dentro de
los primeros 10 afios de la
menopausia), actua como
una medida preventiva,
ayudando a disminuir la
pérdida de masa dsea
(osteoporosis),
previniendo fracturasy
protegiendo la salud
metabdlicay

cardiovascular %



El estudio WHI fue disenado para obtener evidencia clase A:
evaluar con método aleatorizado y controlado contra placebo:

|

Intervenciones [ECE+AMP] o [ECE solo] en THM

|

-~

\

2ario
Reduccidén
de
fracturas
incidentes

~

/

4 N

2ario
+ dietas
bajas en
grasas para
reducir el ca
de mama,

colorectal y
\_eventos CV /

Informacion previa: la incidencia de cancer de mama con
ECE+AMP podria ser del orden del OR 1,24 a 1,28

[ 1ario \ [ 1ario \
Reduccién Efecto
de adverso
enfermedad en cancer de
coronaria mama
incidente incidente
g VAN _J
e

/ Qario \

+ calcio y vit
D para
prevenir
fracturas, ca
de mama,
colorectal y
\_eventos CV _/

Tan O, Harman M ad Naftolin F. What Can We Learn from Design Faults in the Women’s Health Initiative

Randomized Clinical Trial? . Bulletin of the NYU Hospital for Joint Diseases 2009;67(2):226-9



18,845 Provided consent and
reported no hysterectomy

v

16,608 Randomized

T N e
8.506 ECE+APM 8.506 Placebo

8,060 Had any postintervention
follow-up

628 Not cligible for extension phase
440 Deceased
188 No contact

7,878 Eligible to participate in
extension phase
1,333 Did not consent to extension
phase participation
814 Refused
106 No response

149 Not approached
264 Missing

6.545

8.506 Included in analysis

Detenido a los 5,2 ahos

- |

l July 8, 2002 to March 31,2005
7,687 Had any postintervention
follow-up

EXTENSION PHASE
April 1,2005 to September 30, 2010
572 Not eligible for extension phase
385 Deceased
187 No contact

7.530 Eligible to participate in
extension phase

1287 Did not consent to extension
phase participation
832 Refused
108 No response
106 Not approached
241 Missing

6.243

8,102 Included in analysis

11,941 Provided consent and
reported having had a
hysterectomy

10,739 Randomized

INTERVENTION PHASE

December 1, 1993 to February 29, 2004 /\

5.310 ECE

POSTINTERVENTION PHASE
March 1, 2004 to March 31, 2005

4,794 Had any postintervention
follow-up

EXTENSION PHASE
April 1, 2005 to September 30, 2010

459 Not eligible for extension phase
334 Deceased
125 No contact

4851 Eligible to participate in
extension phase

1,073 Did not consent to extension
phase participation
630 Refused
119 No response
105 Not approached
219 Missing

3.778

5.310 Included in analysis

Informe a los 7,2

77% prosigue “unblinded”

Informe a 10 afios de seguimiento
Informe a los 13 afios

Informe a los 18 anos

5.429 placebo

4,872 Had any postintervention
follow-up

494 Not eligible for extension phase
319 Deceased
175 No contact

4,935 Eligible to participate in
extension phase

1068 Did not consent to extension
phase participation
668 Refused
101 No response
112 Not approached
187 Missing

3.867

5,429 Included in analysis

sbhrantessY

Manson JE et al. Menopausal Hormone Therapy and Health Outcomes During the Intervention and Extended
Poststopping Phases of the Women’s Health Initiative Randomized Trials. JAMA. 2013;310(13):1353-1368.



Escala normalizada

THM: Uso versus intensidad de advertencias FDA

100 -

90 -

80 -

70 -

60 -

50 -

40 -

—8— Usuarias THM (indice)

—@#— Intensidad advertencia FDA (x10)

2000

2005

2015 2020

o
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Usuarias THM (indice)

Terapia Hormonal de la Menopausia (THM)
Uso clinico vs Intensidad de advertencias FDA (1998-2024)

10
Uso amplio pre-WHI Era de advertencias intensas Individualizacién del riesgo
100 A
Actualizacion
riesgo-beneficio
- 8
WHI 2002
80 - Caja negra FDA
Guias NAMS y
riesgo individualizado - 6
60 -
-4
40 -
Etiquetado FDA 2005
"Dosis minima,
tiempo minimo"
20 - K
—8— Uso THM (indice)
—#— Intensidad advertencia FDA
0 0

2000 2005 2010 2015 2020

2025

Intensidad advertencia FDA (0-10)



Prevalencia de sintomas en mujeres sin THM (Redlinc, 2017)
8.373 mujeres de 40 a 59 afnos en 12 paises latinoamericanos

m Solo severos (%) Leves a severos (%)

Dolores osteomusculares
Fatigabilidad
Trastornos del animo
Problemas de sueio
Irritabilidad

Sequedad vaginal
Trastornos sexualidad
Ansiedad

Bochornos, sudores
Molestias urinarias
Palpitaciones "=

o

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

sbrantes @Y
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*Blimel JE, Arteaga E. (2017). Los riesgos de no usar terapia hormonal de la menopausia: deterioro de la calidad de
vida. Revista médica de Chile, 145(6), 760-764. htitps://dx.doi.org/10.4067/s0034-98872017000600760



https://dx.doi.org/10.4067/s0034-98872017000600760
https://dx.doi.org/10.4067/s0034-98872017000600760
https://dx.doi.org/10.4067/s0034-98872017000600760

Incidencia acumulada de cancer de mama
Estrogenos conjugados + Medroxiprogesterona acetato

0.10+
0.08

0.06

MPA vs placebo: HR, 1.28
(95%Cl, 1.13-1.45); P<.001

e EE + MPA
Placebo

0.04+

Cumulative hazard

0.02

Anos desde la aleatorizacion

No. at risk

CEE + MPA
CEE+ MPA 8506 8329 8114 7802 7016 6248 5743 5006 4517 4143 3239 881 3.:_..
Placebo 8102 7916 7726 7472 6700 5944 5515 4808 4360 3991 3159 769 .;""'

sbrantes @Y

E:;.: Chlebowski RT, Anderson GL, Aragaki AK, Manson JE, Stefanick ML, et al.Association of Menopausal Hormone Therapy With Breast Cancer Incidence
and Mortality During Long-term Follow-up of the Women's Health Initiative Randomized Clinical Trials. JAMA. 2020 Jul 28;324(4):369-380.



Incidencia acumulada de cancer de mama Estrégenos
conjugados solos en histerectomizadas

0.10+
| ) CEE alone vs placebo: HR, 0.78
0.08 — (95% Cl, 0.65-0.93); P=.005
B ; CEE alone
& 0.06
5 | e g | B Placebo
Lé 0.04+
S MPA vs placebo: HR, 1.28
0.02- (95%Cl, 1.13-1.45); P<.001
CEE + MPA
o Placebo
Anos desde la aleatorizacion
No. at risk
CEE + MPA
CEE + MPA 8506 8329 8114 7802 7016 6248 5743 5006 4517 4143 3239 881
Placebo 8102 7916 7726 7472 6700 5944 5515 4808 4360 3991 3159 769
CEE alone Be
CEE alone 5310 5167 5010 4845 4271 3673 3378 2873 2565 2307 1811 496 .

.

Placebo 5429 5280 5105 4915 4307 3717 3387 2892 2567 2307 1807 498 r}?"q.
sbrantes®Y°

1::;:: Chlebowski RT, Anderson GL, Aragaki AK, Manson JE, Stefanick ML, et al.Association of Menopausal Hormone Therapy With Breast Cancer Incidence
and Mortality During Long-term Follow-up of the Women's Health Initiative Randomized Clinical Trials. JAMA. 2020 Jul 28;324(4):369-380.



HR, 0.76 (0.58-0.98) ' Intervencion
HR, 0.76 (0.55-1.05)  Extension |
HR, 0.84 (0.59-1 .20) Extension |

HR de cancer de mama en estudio WHI
Compara ECE solos frente ECE+AMP

HR, 1.26 (95% Cl,1.02-1.56)
HR, 1.32 (95% Cl, 1.08-1.61)
HR, 1.23 (95% Cl, 0.96-1.59)

2.00- ECE solo 2.00- 3.7y 86y ECE + AMP

2 . —I—

e
e '1':.:!WW%%HJ{H% I
T T

o e

No. of events

10 12 14 16 18 20 22

CEE alone 0 20 50 78 102 128 150 172 196 218 236 238
Placebo 0 27 64 108 143 180 200 219 247 272 286 296

0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

No. of events
CEE+MPA O 38 111 205 277 324 390 442 484 526 567 582
Placebo 0O 52 103 160 207 250 286 329 369 399 429 445 A

o
-
o
a s
sbrantes @Y

'::# Chlebowski RT, Anderson GL, Aragaki AK, Manson JE, Stefanick ML, et al.Association of Menopausal Hormone Therapy With Breast Cancer Incidence
and Mortality During Long-term Follow-up of the Women's Health Initiative Randomized Clinical Trials. JAMA. 2020 Jul 28;324(4):369-380.



¢Hay mas cancer en usuarias de ECE + Medroxiprogesterona acetato?
éMueren mas las pacientes en quienes se diagnostica cancer de mama
estando con esta THM?

ECE + MPA
CEE + MPA trial (N = 16 608)
No. of events Difference
. _ (annualized %) per 10000 Favors
Incidencia CEE+MPA  Placebo patient-years HR (95% Cl) CEE + MPA
de Camama 584(045) 447(0.36) 9 1.28 (1.13-1.45)
Mortalidad por 71(0.045) 53(0.035) 1 1.35 (0.94-1.95)
Ca mama 213(0.16) 172(0.13) 2 1.19 (0.97-1.47)
T T T T T 1 1i T 1
0.3 1 3
HR (95% CI)

o
sbrantes @Y

E:::: Chlebowski RT, Anderson GL, Aragaki AK, Manson JE, Stefanick ML, et al.Association of Menopausal Hormone Therapy With Breast Cancer Incidence
- and Mortality During Long-term Follow-up of the Women's Health Initiative Randomized Clinical Trials. JAMA. 2020 Jul 28;324(4):369-380.



éMueren mas las pacientes en quienes se diagnostica cancer de
mama estando con THM?

Incidencia de
Cancer de mama

ECE solo (n =10 739

No. of events
(annualized %)

CEE alone Placebo

Difference
per 10000

patient-years HR (95% Cl)

Invasive breast cancer

Mortalidad por
Cancer de mama

Death (all-causes) after
breast cancer

238(0.30) 296(0.37)

30(0.031) 46 (0.046)
100(0.12) 121(0.15)

-7

0.78(0.65-0.93)

0.60 (0.37-0 <:.>
0.80 (0.60-1. |

CEE alone { placebo

Favors { Favors

>

0.3

Illlli I

1
HR (95% CI)

P value
.005

.04
21

sbrantes @Y

E:;.: Chlebowski RT, Anderson GL, Aragaki AK, Manson JE, Stefanick ML, et al.Association of Menopausal Hormone Therapy With Breast Cancer Incidence
and Mortality During Long-term Follow-up of the Women's Health Initiative Randomized Clinical Trials. JAMA. 2020 Jul 28;324(4):369-380.



Resultados en objetivos primarios por grupo de edad

B CEE + MPA vs placebo
CEE + MPA Trial k CEE Alone Trial O CEE alone vs placebo
No. (%) of Events? No. (%) of Events? Favors © Favors
CEE + MPA  Placebo  Difference/ HR P for CEE Placebo Difference/ HR P for Hormone = Placebo

(n=8506) (n=8102) 10000PY*  (95%CI) Trend  (n=5310) (n=5429) 10000PY"  ({95%Cl) Trend* Therapy®
Primary end points
Coronary heart disease

50-59y 93(0.26) 69(0.21) §  127(0.93-1.74) 42(021) 64(0.32) -11  0.65(0.44-0.96) __D_'f-"'-'
60-69y 201(0.44) 199 (0.46) -2 097(0.79-1.18) 99  183(0.67) 188(0.67) 0 100(0.82-123) .12 -
70-79y 193(0.98) 162 (0.84) 14 1.17(0.95-1.44) 138(1.03) 141(1.03) 0 1.01(D.B0-1.28) _E,‘L_
Invasive breast cancer

50-59y 132(0.37) 93(0.28) 9  1.34(1.03-1.75) 46(0.23) 61(0.30) =7 0.76{0.52-1.11)

60-69y 198(0.43) 149 (0.34) 9 1.27(1.02-1.57y .72 80(0.29) 105(0.37) -8 0.78(0.58-1.05) .70

70-79y 104(0.53) 81(0.42) 11 1.25(0.94-1.67) 42(031) 50(036) -5  0.85(0.56-1.28)

Cancer de mama no aumento en ningun grupo con ECE solo,,,

&-
o
sbrantes @Y

1f-':':.".f' Manson JE et al. Menopausal Hormone Therapy and Health Outcomes During the Intervention and Extended
Poststopping Phases of the Women’s Health Initiative Randomized Trials. JAMA. 2013;310(13):1353-1368.



Riesgo de E. coronaria en estudio de las enfermeras vs WHI

(afios muijer)

No usuarias (358.125)

Nurses ERT (175.140)
HRT (90.063)

Placebo (42.130)

WHI ECE+AMP (42.312)

Placebo (54.290)
50 a 79 afios ECE 10 afos (53.310)
50 a 59 afios ECE 10 afios (17.592)

HR

. J> | 1.09 (95% IC 0,96-1,24)

—a— 0,94 (95% IC 0,82-1,09)

0,65 (95% IC 0,44-0,96)

0.5 1.0 2.0 =
RR oo

1.- Grodstein F, et al. Ann Intern Med. 2000;133:933-41.

o
--:_:",'-'r 2.- Writing Group for the Women's Health Initiative Investigators. JAMA. 2002;288:321-33

3.- Manson JE et al. Intervention and Extended Poststopping Phases of WHIRandomized Trials. JAMA. 2013;310(13):1353-1368.



‘Dilucion” de los datos por

diferente tamanos de subgrupos

! !

50a79aios ECE 10 anos (53.310) —&h— 0,94 (95% IC 0,82-1,09)
50a59afios ECE 10 afios (17.592)] 1 ; 0,65 (95% IC 0,44-0,96)
05 10 2.0 ¥
RR ;L—-unleh-xu“r}-

o 1.- Grodstein F, et al. Ann Intern Med. 2000;133:933-41.
-:;': 2.- Writing Group for the Women's Health Initiative Investigators. JAMA. 2002;288:321-33
3.- Manson JE et al. Intervention and Extended Poststopping Phases of WHIRandomized Trials. JAMA. 2013;310(13):1353-1368.



(Dr. Graham Colditz)...debe haber algo en las
hormonas que explican que en edad fértil las
mujeres tengan pocos eventos cardiovasculares y
aumenten a mds afos posmenop%

ine Grodstein)... Vamos a pu
los 175.140 afios mujer con estrogenos
conjugados y 90.063 con estrogenos +
medroxiprogesterona si tienen utero...del
Estudio de las Enfermeraes\

/

&




Estudios de incidencia de eventos CV en relacion con THM,
previos al WHI

Relative Risk

Stampfer MJ, et al, 1985 - i 9.0 —
Wilson PW, et al, 1985 = o CEE
Bush TL, et al, 1987 — _ ~O~ Placebo /S~
Petitti, DB, et al, 1987 —— S 3 L0 i Y
Boysen G, et al, 1988 E o 60 5
Criqui MH, et al, 1988 —a— = & 501
Henderson BE, et al, 1988 = 12 s 40
Wolf PH, et al, 1991 —— t E 30 \\
Falkeborn MI, et al, 1992 - Q 30 ' =
Psaty BM, et al, 1994 ] - 2.0 \—
Folsom AR, et al, 1995 —— 1.0
Grodstein F, et al, 1996 —— 0 : : '

[ LI [ L 1T 177 l | . A ) 1 2 4 8+

0 05 1.0 2.0 5.0 . = Years

-H":..-

Harman SM. Menopausal hormone treatment cardiovascular disease: another

= look at an unresolved conundrum. Fertil Steril. 2014 Apr;101(4):887-97.



Mortalidad cardiovascular

Observational Studies
Bush 1987 -8 0.62(0.47,082)
Cauley 1997 —.- 0.63 (047, 082)
Criqui 1988 - 0.70 (0.53,0.91)
Folsom 1995 - 0.74 (0.57, 0.98)
Grodstein 1997 -m- 0.66 (0.51, 0.88)
Petitti 1987 - 0.75 (0.57, 0.99)
Posterior Estimate from Trials
Using Informative Prior Distribution from Observational Studies @ 0.72 (0.62, 0.82)
L | | |
0.01 0.1 1 10 100
Favors Hormone Therapy Favors Control Group
Estudios observacionales
RR 0.72 (95% CI 0.62-0.82). h
2y

o
5
sbrantes @Y

o Salpeter SR, Cheng J, Thabane L, Buckley NS, Salpeter EE. . Bayesian meta-analysis of hormone therapy and
'# mortality in younger postmenopausal women. Am J Med. 2009 Nov;122(11):1016-1022



f ] El estudio ELITE

Boicccmimr-doahon ooy oo B Tasa de cambio promedio en el espesor de
la intima media carotidea,

- — significativamente menor al iniciar THM en
los primeros 6 afnos desde la menopausia

Table 2. Carotid-Artery Intima—Media Thickness (CIMT) Progression and Baseline CIMT.*

Placebo Estradiol
Measure and Postmenopause Stratum (N=299) (N=297)
Mean rate of change in CIMT (95% Cl) —
mm/yri

Early postmenopause 0.0078 (0.0060-0.0096) 0.0044 (0.0026-0.0061)

Late postmenopause 0.0088 (0.0073-0.0103) 0.0100 (0.0085-0.0115)
Mean baseline CIMT (95% Cl) — mm

Early postmenopause 0.75 (0.73-0.76) 0.75 (0.73-0.76)

Late postmenopause 0.79 (0.77-0.81) 0.78 (0.77-0.80)

P Valuef

0.008
0.29

P Value for
Postmenopause
Stratum Interaction

0.007

sbrantes @Y

o Hodis HN, Mack WJ, Henderson VW, Shoupe D, Budoff MJ, Hwang-Levine J, Li Y, Feng M, Dustin L, Kono N, Stanczyk FZ, Selzer RH, Azen SP; ELITE
'-J.'-: Research Group. Vascular Effects of Early versus Late Postmenopausal Treatment with Estradiol. N Engl J Med. 2016 Mar 31;374(13):1221-31




—— Late Postmenopause, Placebo
-+ =+ Late Postmenopause, Estradiol

------- Early Postmenopause, Placebo

- =« Early Postmenopause, Estradiol

0.954
0.90-
— 0.85-
£
E
= -
= 0.80 .
)
0.754
0.704
0.65-
{
0.00
0
No. of Participants
With CIMT data 643
Who completed or 0

discontinued study
Without CIMT data 0

-

1 2 3 4 5 6
Years
533 522 515 424 295 56

106 119 128 215 345 582

4 2 0 4 3 5

Vascular Effects of Early versus Late

Postmenopausal Treatment with Estradiol

El estudio ELITE

Tasa de cambio promedio
en el espesor de la intima
media carotidea,
significativamente menor al
Iniciar THM en los primeros

6 anos desde la h
menopausia o~

sbrantes @Y

Hodis HN, Mack WJ, Henderson VW, Shoupe D, Budoff MJ, Hwang-Levine J, Li Y, Feng M, Dustin L, Kono N, Stanczyk FZ, Selzer RH, Azen SP; ELITE
Research Group. Vascular Effects of Early versus Late Postmenopausal Treatment with Estradiol. N Engl J Med. 2016 Mar 31;374(13):1221-31



Ventana de oportunidad

AGE YEARS

46 | 47 | 48 | 49 | 50 | 51 | 52 | 53 | 54 | 55 | 56 | 57 | 58 | 59 | 60 | 61 | 62 | 63 | 64 | 65 | 66 | 67 | 68 | 69 | 70

PREVIENE NO AUMENTA

THM previene eventos coronarios THM no se asocia con
mas eventos coronarios

INICIO DE THM DENTRO DE 6 INICIO DE THM EN 4
ANOS POSMENOPAUSIA ANOS SIGUIENTES
YEARS FOLLOW UP 1 2 3 l 4 5 l 6 7 8 9 10

ANOS DE SEGUIMIENTO 1 2 3 ] 4 5 6 r 7 8 9 10

THM CONTINUA SI NO HAN
SURGIDO CONTRAINDICACIONES

o
sbrantes @Y



Estudios post WHI

CV RISK
Study Name POP
|
]
Chilvers UK 2003 * Bivd
:
]
Kim UK 2006 166310
3
:
Htram EEUL 2011 : - Fl237
1
|
1
Schierbeck (IDOPS) Dinamarca 2012 - : 1006
1
1

Mikkola Finlandia 2015 . 489105

Overall: P,0.001, I'=73.1% -*- 728522

1
i
1
o 0.5 d.75 1.5 2
0.7 74
ESIFDQI}H uUseErs MNon estrogen users

- .
1 o

.

‘.'# Adaptado de datos de Mikkola TS, Savolainen-Peltonen H, Venetkoski M, Ylikorkala O. (2017) New evidence for cardiac benefit of
postmenopausal hormone therapy, Climacteric, 20:1, 5-10



Danish Osteoporosis Prevention Study (DOPS): Aleatorizado prospectivo. 1006 mujeres sanas de
45 a 58 afnos menopausicas recientes. Duracion 11 anos +5 anos de seguimiento pos-ensayo

Después de 10 ainos de intervencidn

Resultados THM (n=502) Controles P
(n=502)
IAM o induficiencia 16 33 B
cardiaca 0,48 (0,26 a 0,87) #=0ls
15 26 _
Muertes 0,57 (0,30 a 1,08) P=0,084
. 36 39 _
Cancer 0,92 (0,58 a 1,45) P=0,71
. 10 17 _
Cancer de mama 0,58 (0.27 a 1.27) P=0,17
2 1
VTE 2,01 (0,18 a 22,16) s
AVE I L& ns

0,77 (0,35 a 1,70)

therapy on cardiovascular events in recently postmenopausal women: randomised trial. BMJ. 2012 Oct 9;345:e6409.



Sindrome metabdlico y diabetes

WHI
@EE+MPA combinach
continuo

redujo la incidencia de
DM-2 en19 %
(HR, 0,81; (0,70-0,94)
(P =0,005)

16 casos menos por
10 000 anos-persona

de terapia

Manejo
ATP-II

/Un metanalisis de\

estudios publicados
encontré que la EPT
redujo multiples
componentes del
sindrome
metabdlico.

La incidencia de

WHI

/ En CEE solo \

la incidencia de DM-2
redujo en 14 %
(HR, 0,86 (0,76-0,98).

21 casos menos por

DM tipo 2 se

&edujo en un 30%/

persona.

i. "
n‘::‘

10 000 anos-

sbrantesk
The 2022 Hormone Therapy Position Statement of The North American Menopause Society. Faubion SS, Crandall CJ, Davis L, El

=

by the Advisory Panel. Menopause. 2022 Jul 1;29(7):767-794.

Lhoudary SR, Hodis HN, Lobo RA, Maki PM, Manson JE, Pinkerton JV, Santoro NF, Shifren JL, Shufelt CL, Thurston RC, Wolfman WL .



Uso prolongado después de los 65 anos

e Aunque la evidencia para uso continuado de la THM en mujeres sanas
mayores de 65 anos con bajo CV es limitado, no existe una regla

general para suspender la terapia hormonal sistémica por haber
alcanzado esa edad.

e Larecomendacion de interrumpir de forma rutinaria la terapia
hormonal sistémica en mujeres de 65 afnos o0 mas no se cita ni

respalda con evidencia ni es recomendada por ACOG o The North
American Menopause Society.

sbrant

o The 2022 Hormone Therapy Position Statement of The North American Menopause Society. Faubion SS, Crandall CJ, Davis L, El
.:’.'_-_" Lhoudary SR, Hodis HN, Lobo RA, Maki PM, Manson JE, Pinkerton JV, Santoro NF, Shifren JL, Shufelt CL, Thurston RC, Wolfman WL .
- by the Advisory Panel. Menopause. 2022 Jul 1;29(7):767-794.



Aumento de mortalidad cardiovascular en mujeres
que suspenden THM comparadas con persistentes

HR

< Referencia

13 .
Muerte porQVwvs  Muerte por CVvs  Muerte por AVE vs Muerte por AVE vs perS|StenteS

”

0 controles usuarias activas controles usuarias activas

m<5anosdeuso ®>5afosde uso :::__
ol

.
E
<

o’

o
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Adaptado por SB de dtos de Venetkoskl M, Savolainen- Peltonen H, Rahkola-Soisalo P, Hoti F, Vattulainen P, Gissler M, Ylikorkala O, Mikkola TS. Increased
a a i ar a disco ation of po opausal hormo erapy. Menopause. 2018 Apr;25(4):375-379



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29112596
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29112596

Information for GPs and other health professionals

1of3 The specialist Bms

authority for British

menopause & post Menapause
reproductive health Y ay

No hay indicacion britanica
de suspender THM después
de un infarto

Un estudio retrospectivo de mujeres mayores de 55 anos hospitalizadas por infarto agudo de miocardio
mostré que las usuarias actuales de THS en el momento del evento tuvieron una tasa de mortalidad
significativamente menor en comparacion con las no usuarias.

Schlipak MG, Angeja BG, Go AS, et al. Hormone therapy and in-hospital survival after myocardial
infarction in postmenopausal women. Circulation 2001; 104: 2300-09

Por lo tanto, no hay evidencia que respalde la interrupcién de la THS en mujeres que sufren un infarto
de miocardio. Sin embargo, las pacientes que sufren un infarto de miocardio pueden estar en un estado
de hipercoagulabilidad. Por lo tanto, puede ser prudente cambiar los tipos de hormonas y/o las vias de
administracion de la THS en algunos casos. Ademas, la terapia con estatinas utilizada en combinacién

con la THS redujo significativamente la tromboembolia venosa (TEV) en un 55%.

Herrington DM, Vittinghoff E, Lin F, et al. Statin therapy, cardiovascular events, and total mortality in the

Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS). Circulation 2002; 105: 2962-67

L]
1"':1.'
g

Authors: Professor John C Stevenson, Professor Peter Collins, National Heart & Lung Institute, Imperial College Loridon, R’o'yéf Brompton
Hospital, London UK; Professor Howard N Hodis, Atherosclerosis Research Unit, Keck School of Medicine, University of Southem California,

USA in collaboration with the medical advisory council of the British Menopause Society.
PUBLICATION DATE: MARCH 2024 REVIEW DATE: MARCH 2027
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La principal falla consistio en estudiar una poblacion que no se parece a la
de los estudios observacionales que inspiraron el WHI

WHI:
Otra edad cronoldgica de los subconjuntos
— El 33% de las mujeres tenia menos de 60 afos.
— Mediana de la edad 57 afios.

Sesgo deliberado (declarado en diseno):

Mujeres con sintomas, excluidas con el fin de evitar las
deserciones y tener poder suficiente para evaluar eventos clinicos
en lugar de progreso de la enfermedad

(prevalencia de sintomas al enrolamiento 15%). LS

o Tan O, Harman M ad Naftolin F. What Can We Learn from Design Faults in the Women’s Health Initiative
":;-': Randomized Clinical Trial? . Bulletin of the NYU Hospital for Joint Diseases 2009;67(2):226-9



Fallas de diseno del WHI

Mujeres mayores y mas No hubo suficientes
propensas a eventos CV Recluta probandos comparables a

. | ional
que las que se tratan por mujeres 0S ensayos observacionales

sintomas en el climaterio. ] o que mostraron
asintomaticas  cardioproteccion.

Resulta incapaz de probar el nivel de cardioproteccion conferida

por la TRH oportuna a mujeres que buscan ayuda por quejas
propias del climaterio.

o Tan O, Harman M ad Naftolin F. What Can We Learn from Design Faults in the Women’s Health Initiative
= Randomized Clinical Trial? . Bulletin of the NYU Hospital for Joint Diseases 2009;67(2):226-9



WHI ECE solo, resultados acumulados a los 13 afios, mujeres que tenian 50 a 59 afos al
inicio del estudio. (Fase de intervencion + fase de seguimiento).

Resultado Hazard ratio (95% Cl) P para interaccion
50-59 anos ECE vs placebo | para todas (50-79 anos)*

Er!ferrr!edad coronaria (objetivo 0.65 (95% Cl, 0.44—0.96)! 012

primario)?

Infarto miocardico 0.60 (95% CI, 0.39-0.91)t 0.007+

Cancer invasor de mama 0.76 (95% ClI, 0.52-1.11 0.70

Todos los tipos de cancer 0.80 (95% CI, 0.64-0.99)t 0.18

indice global® 0.82 (95% CI, 0.68—0.98)1 0.01%

aenfermedad coronaria: infarto miocardico no fatal o muertes por causa coronaria.

Bindice Global representa el primer evento para cada participante entre los siguientes: enfermedad coronaria, AVE, embolismo
pulmonar, cancer invasor de mama, cancer colorectal, fractura de cadera o muerte por otra causa.

195% intervalo de confianza no incluye 1,0.

*Estadistcamente significativo (95% Cl) para interaccion (tendencia por edad).

ECE: estrégenos conjugados equinos; Cl: intervalo de confianza; WHI: Women’s Health Initiative. E.‘J-:..
Source for outcomes: J. E. Manson et al., “Menopausal hormone therapy and health outcomes during the intervention and extended~
poststopping phases of the women's health initiative randomized trials,” JAMA, vol. 310, no. 13, pp. 13563-1368, 2013, ., .., ..au""

*Tendencia por edad

-




RCT WHI: ECE disminuyo revascularizacion
coronaria en mujeres entre 50 y 59 anos

HR 0.55 (95% IC 0,35 - 0,86)

ns en mujeres mayores

Hsia J, Langer RD, Manson JE, et al. Conjugated equine estrogens and coronary heart disease: the Women’ s Health
Initiative. Arch Intern Med 2006;166:357- 65. [Erratum, Arch Intern Med 2006;166: 759 ]



Acumulativo a largo plazo (intervencion + alargue) WHI — ECE vs placebo. Mujeres de
50-59 anos

lobal
ndex”
70
* * ns ns NS ns ns ns NS *
All-cause
60 4 .
mortality
oy
L
= 50 4
":IL HD
§ (nonfatal
Ty
& MEo All - 100
§ coronary Invasive cancer
= death) MI breast Tpes
= cancer
5 - 90
=%
o
-4
=
= Stroke
9 DVT
PE Colorectal
cancer :
Hip
Fx
Cascs per 10,000 CEE P CEL P/ CEE P CEE P CEE P CEE P CEE P CEE P CEE P N CEE P CEE P
person-years 21 32 17 29 45 56 23 30 16 18 12 16 11 10 7 1o 4 5 75 93 110 136
(number of events (42) (64) {35)(58) (90){115) {46)(61) (33) (36) (25) (32) (22)(21) (15) (20) () (10) (147 4182) 214)(264)
Hazard ratio 0.65 0.60 0.78 0.76 0.96 0.79 1.06 0.76 0.38 0.80 0.82
(95% CI) (0.44-0.96) | (0.39-041) | (0.59-1.03) | (0.52-1.11) | (0.60-1.55) | (0.47-1.34) | (0.58-1.93) | (0.39-1.49) | (0.36-2.17) (0.64-0.99) | (0,68-0.98)

:-:;:: Roehm E, “A Reappraisal of Women’s Health Initiative Estrogen-Alone Trial: Long-Term Outcomes in Women 50—59&% of
Age,” trics and Gynecology International, vol. 2015, Article ID 713295, 10 pages, 2015. doi:10.1155/2015/71329



Tres problemas a tener presente en THM actualmente

Riego de cancer de
mama

Menor que placebo
Pero sigue existiendo

Mamografia

disponibles

Trombosis venosas

Tendencia a VTE Yy
tromboembolismo
pulmonar ns con
estrogenos orales

Preferir vias
transdérmicas o tibolona
en pacientes de riesgo
Proximamente estetrol
(E4) sin efecto anabdlico
hepatico.

Evitar inmovilidad

Accidentes de placa

Es funciéon de edad
ARos sin estrogenos
Afos "aterogénicos”
(ATP-III)
Tabaquismo

Evitar inicio de
estrogenos si hay indicios
de inestabilidad



WHI: Pacientes que sufrieron eventos CV tenian peores niveles de lipidos al
inicio del estudio.

Total chaolesterol
<208 mgfdl
208242 mg/dl
=242 mgfd|

LDL cholesterol
<126 mgfdl
126-155 mg/d
=155 mgfdl

HDL cholesterc
<47 mg/dl
47-58 mg/d
=58 mg/dl

|
=

No. of cases of CHD
22 5
49 5
51 32
1) il
il 13
51 3
&0 40
16 ¥l
25 10

1
1
1
0.67 !
1
076, |
.28
|
1
1
1
0.01 !
1
0s6, | |
' 143
1
1
| Lss
020 !
1
N
| 4150
028 :
1

Manson et al.N Engl J Med 2003;349:523-534




Reduccion de incidencia de cancer de mama en WHI ECE.

ECE redujo la incidencia de cancer de mama invasor

en las mujeres 50-79 anos de edad

HR 0,79 (IC 95% 0,65-0,97)

Las mujeres asignadas al azar a ECE en comparacion con el placebo tuvieron

menos probabilidades de morir de cancer de mama

HR 0,37 (IC 95% 0,13-0,91)

" o
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1:::.-.: Roehm E, “A Reappraisal of Women’s Health Initiative Estrogen-Alone Trial: Long-Term Outcomes in Women 50-59 Years of
Age,” Obstetrics and Gynecology International, vol. 2015, Article ID 713295, 10 pages, 2015. doi:10.1155/2015/713295



Incidencia de cancer de mama en WHI ECE + AMP

L

ECE + AMP aumento incidencia de cancer de mama invasivo

en el seguimiento a largo plazo
HR 1,28 (IC95% 1,11-1,48)

Al agregar 2,5 mg diarios de acetato de medroxiprogesterona, a la
misma dosis de ECE siendo similares las tasas de incidencia en
grupos placebo en ambos brazos del WHI sugiere que el resultado
adverso:

puede ser atribuido a la adicion de
MEDROXIPROGESTERONA por mas de 5 anos "

1:::.-.: Roehm E, “A Reappraisal of Women’s Health Initiative Estrogen-Alone Trial: Long-Term Outcomes in Women 50-59 Years of
Age,” Obstetrics and Gynecology International, vol. 2015, Article ID 713295, 10 pages, 2015. doi:10.1155/2015/713295



Mortalidad en mujeres sobrevivientes de 17 tipos de cancer, que

Leucemia
Mieloma
Linfoma no Hodgkin
Oral

Cerebro
Vejiga

Rifén

Utero

Ovario

Cuello uterino
Melanoma
Pulmoén
Pancreas
Higado
Gastrico
Eséfago
Colorrectal

reciben THM con estrogenos

-
-
—
—

«..m«m.

1.2 1.4 1.6 1.8

-_—

0.2 0.4 0.6 0.8 2
R

<
o’
o

sbrantes @Y

Cardwell CR, Ranger TA, Labeit AM, Coupland CAC, Hicks B, Hughes C, McMenamin U, Mei XW, Murchie P, Hippisley -Cox

J. Hormone replacement therapy and cancer mortality in women with 17 site-specific cancers: a cohort study using

linked medical records. Br J Cancer. 2024 Sep;131(4):737-746.
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WHlI, las mujeres con ET o EPT preservan masa magra a 3 anos

Mejor cicatrizacion de heridas,

Grosor epidérmico/dérmico, mas contenido colageno y de elastina

Efectos en glandulas exocrinas (con receptores E2 o Te, o ambos)

El musculo esquelético tiene receptores E2, faltan estudios.

o
g

)
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The 2022 Hormone Therapy Position Statement of The North American Menopause Society. Faubion SS, Crandall CJ, Davis L, El

Lhoudary SR, Hodis HN, Lobo RA, Maki PM, Manson JE, Pinkerton JV, Santoro NF, Shifren JL, Shufelt CL, Thurston RC, Wolfman WL.
by the Advisory Panel. Menopause. 2022 Jul 1;29(7):767-794.



ETy TEP aumentan riesgo de calculos biliares, colecistitis y colecistectomia.
(Nivel 1)

El riesgo de calculos biliares es menor con THM transdérmica que con oral, y
con estradiol oral comparado con CEE (Nivel Il)

En mujeres con hepatitis C e higado graso y en cirrosis bilia primaria , se ha
observado progresion mas lenta de la fibrosis con la THM (Nivel Il)

By
:-.--
sbhrantes @ 'Jhn‘-
The 2022 Hormone Therapy Position Statement of The North American Menopause Society. Faubion SS, Crandall CJ, Davis L, El
Lhoudary SR, Hodis HN, Lobo RA, Maki PM, Manson JE, Pinkerton JV, Santoro NF, Shifren JL, Shufelt CL, Thurston RC, Wolfman WL.
by the Advisory Panel. Menopause. 2022 Jul 1;29(7):767-794.



La terapia hormonal reduce significativamente el Dg de DM tipo 2 de inicio
reciente, pero no esta aprobada por el gobierno para esta indicacion. (Nivel 1)

La TH no esta contraindicada en mujeres sanas con DM tipo 2 preexistente y
puede ser beneficiosa en control glucémico cuando se usa para el control de
los sintomas de la menopausia. (Nivel Il)

La TH puede ayudar a atenuar la acumulacion de grasa abdominal y el
aumento de peso asociados con la transicién a la menopausia, el efecto es
pequeno. (Nivel Il)

-
g

sbhrantes @ 'Jhn‘-
o The 2022 Hormone Therapy Position Statement of The North American Menopause Society. Faubion SS, Crandall CJ, Davis L, El
--::-'_",,'-'r Lhoudary SR, Hodis HN, Lobo RA, Maki PM, Manson JE, Pinkerton JV, Santoro NF, Shifren JL, Shufelt CL, Thurston RC, Wolfman WL.
by the Advisory Panel. Menopause. 2022 Jul 1;29(7):767-794.



La postura NAMS 2022 es un buen punto
de partida para proximas investigaciones
con los lineamientos actuales.

Evaluaron todo tipo de posibles efectos.
Todo lo que se puede hacer en ventana y
lo que se podria hacer despues de la
ventana, ej terapias locales

L
|:'_.

o The 2022 Hormone Therapy Position Statement of The North American Menopause Society. Faubion SS, Crandall CJ, Davis L, El
-.';L'-. Lhoudary SR, Hodis HN, Lobo RA, Maki PM, Manson JE, Pinkerton JV, Santoro NF, Shifren JL, Shufelt CL, Thurston RC, Wolfman WL.
by the Advisory Panel. Menopause. 2022 Jul 1;29(7):767-794.



NAMS acepta evidencia que define un periodo en la posmenopausia
en que los beneficios de la THM superan a los riesgos

Analiza la evidencia Trastornos del sueno
Resultados favorables en 14 de 23 estudios
acumulada en

) revisados .
diversos tipo de

problemas en peri y Ev.id'encia de 9ue los e§trégeno§ D pu’ede.
beneficiar el suefio en mujeres perimenopausicas,

POS menopausia, independientemente del VMS.

alteraciones

funcionalesy La PM oral administrada de
cambios noche tiene efectos sedantes, reduciendo Ia
estructurales. vigilia sin afectar las funciones cognitivas diurnas.
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Postura NAMS en salud désea

La terapia hormonal previene la Interrupir la THM lleva a rapida
perdida 6sea en mujeres pérdida 6sea; sin embargo,
posmenopausicas sanas, dosis después de la interrupcién no
dependiente(Nivel 1). hubo exceso de fracturas.
WHI, 16 608 mujeres de 50 a 79 (Nivel )
afios, ECE 0,625 mg + MPA 2,5 mg FDA aprueba la THM para
sin segregar por estatus 0seo, prevenir la pérdida de masa 6sea,

aumento significativamente la

ero no para tratar osteoporosis.
DMO en columna lumbar 4,5 % vy P P P

cadera total en 3,7 %, vs placebo. La THM sistémica iniciada en
ventana de oportunidad es
La THM reduce el riesgo de adecuada para reducir la pérdida
fracturas en mujeres osea. (Nivel )
posmenopausicas sanas. (Nivel I) -~
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Basandose en la evidencia mas fuerte de metanalisis y revisiones
sistematicas las guias relacionan la pérdida temprana de la
funcion ovarica con

Menor calidad de vida Mayor riesgo de

Mayor prevalencia de depresion Enfermedad cardiovascular incidente
Cambios cognitivos y de humor Arteriopatia coronaria

Afecciones oftalmicas Fibrilacion auricular

Estenosis aortica
Tromboembolismo venoso
AVE isquemico

Diabetes mellitus tipo 2
Hipertension arterial

Mayor riesgo de fractura
Mayor mortalidad general

Disminucion del riesgo de
cancer de mama
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Ninguna mujer
gue presente menopausia temprana
O menopausia precoz
deberia quedar sin THM,

a menos que tenga una clara contraindicacion,

con O sin sintomas.

Omision = Dano



https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/hhs-advances-womens-
health-removes-misleading-fda-warnings-hormone-replacement-therapy

10 de noviembre de 2025

* “Hoy defendemos a todas las mujeres que presentan sintomas de la
menopausia y buscan conocer sus opciones y recibir un tratamiento que
podria cambiarles la vida”, declard el secretario Kennedy. “Durante mas de
dos décadas, la mala ciencia y la inercia burocratica han provocado que
tanto las mujeres como los médicos tengan una vision incompleta de la
terapia de reemplazo hormonal. Estamos retomando la medicina basada en
la evidencia y devolviendo a las mujeres el control sobre su salud”.

e «Tragicamente, a decenas de millones de mujeres se les han negado los
beneficios para la salud a largo plazo y que les cambiarian la vida que ofrece
la terapia de reemplazo hormonal debido a un dogma médico basado en
una distorsion del riesgo», declard la comisionada de la FDA, Makary.
«Durante demasiado tiempo, los problemas de salud de la mujer han sido
subestimados. Las mujeres y sus médicos deben tomar decisiones basadas en.
datos, no en el miedo». =
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TERAPIA HORMONAL DE LA MENOPAUSIA: DE LA ALARMA AL REEQUILIBRIO DE LA EVIDENCIA (2002-2026)

Evolucién cientifica y regulatoria que conduce al retiro de las advertencias de “recuadro negro” por parte de la FDA

o 2002 EL PUNTO DE QUIEBRE | 9 2002-2025: DOS DECADAS e 2025-2026: REVISION Y CAMBIO 0 2026 EN ADELANTE:
Impacto del estudio WHI DE NUEVA EVIDENCIA REGULATORIO POR LA FDA IMPLICANCIAS CLINICAS ACTUALES
- Acumulacién y reevaluacién cientifica Proceso formal que tomé exactamente 94 dias Hacia una medicina personalizada
| 2002 2025 g :
| WHI Publicacién del estudio WHI U Uu | ®@@® DECISION
| \ /;l/ (Women's Health Initiative) 9 4 5 @@ COMPARTIDA ‘
i . . 10 de noviemb Dis 12 de feb !
W Z:;‘(’)‘;;“ re d: 2%;;” ( @ INDIVIDUALIZACION
: | @A  DELRIESGO
v " | Reanélisis Estudlos Metaanalisis y Inicio de revisién Emision oficial & =
Aot cel riesgo de: [ WHI observacionales estudios de cohorte I
« Enfermedad cardiovascular a largo plazo ( | ]
« Céncer de mama Deliberacién y accién m
« Trombosis venosa Hallazgos clave emergentes: Durante los meses siguientes, la FDA revis Ad ’ ‘ ( ) )4
« Demencia . S : : la literatura cientifica disponible. vertencias
) v ImPo.rtan.cua de la edad de inicio y del‘nempo desde la menopausia ‘ i retiradas: Edad e inicio Sintomas Riesgo CV
(Hipdtesis de la ventana de oportunidad) Preferic <60 s P i o)
| relenr anos 2
¥ ¥/ Menor riesgo en mujeres <60 afios o dentro de los 10 afios Participacién de la industria Riesgos o dentro de los calidad de vida Antecedentes,
‘ del inicio de la menopausia La FDA solicité a 29 compafiias far w . . 10 afios de la y bienestar factores de riesgo
La FDA emite advertencias  Diferencias importantes entre via oral y transdérmica que presentaran sus propuestas de cambio. menopausia global y comorbilidades
| ‘ de “recuadro negro” v Importancia de la individualizacion del riesgo ‘ ¢ W s —4 ——
5 ncer p
(black box warnings) v Mortalidad global neutra o incluso favorable en usuarias A
& adecuadamente seleccionadas Propuestas de modificacion 9% demama [ AIA N
‘ v Mejora significativa de sintomas y calidad de vida Las compalias presentaion ia evidecla CAEDEY )
para sustentar los cambios en el etiquetado. .
& @B Demencia ANTES (2002) AHORA (2026)
Saida mun:ial del ulso Calidad de la evidencia S /\ Riesgouniforme @ Riesgoindividualizado
e terapia hormonal : z -
dla mzno oA (>500/ ) La FDA aprobé oficialmente el primer lote ® Evitar THM Q Seleccionar candidatas
P 2 Baja / limitada Alta / sélid de 6 productos con nuevas etiquetas sin P io-i
a a . :ve 3 - q ° Enfoque centrado en dafio ° Enfoque beneficio-riesgo
s advertencias de “recuadro negro”.
2002 2025 Advertencias g (V] p

| (|> La interpretacién inicial del WHI modificé @ @ Laterapia hormonal vuelve a su lugar: una opcion
L]

ﬁ( La evidencia posterior mostrd que los riesgos no eran @ La FDA concluy6 que las advertencias historicas ya no

terapéutica valiosa para mujeres seleccionadas.

uniformes y dependian del contexto clinico. reflejaban adecuadamente la evidencia disponible.

radicalmente la percepcion de seguridad.

@/‘ No es un cambio de opinidn, sino una mejora progresiva de la comprension cientifica del balance beneficio-riesgo.
‘ Mas evidencia + Mejor estratificacién « Decisiones individualizadas + Mejores resultados para las mujeres



Prevencion de osteoporosis - motivo para indicar THM

/TH disminuye Ia\

resorcion osea
aumentada por la
menopausia.
La prevencion de la
pérdida 0sea
persisten mientras
se continuala TH
pero disminuyen
rapidamentel
interrumpir el
tratamiento.

/

/ La THM no \

tiene una
indicacion de
la FDA para el
tratamiento
de la
osteoporosis
pero si para la
prevencioén de
esta.

o /

Independiente de sintomas

/En el WHI, 16 608 mujeres de\

50 a 79 anos inscritas sin
tener en cuenta la densidad
Osea o el riesgo de fractura, la
EPT (0,625 mg ECE + 2,5 mg
MPA) aumento
significativamente la DMO de
la columna lumbaren4,5 %y
la cadera total en 3,7 %,
comparado con el placebo y
redujo el riesgo de fracturas.
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Posicion NAMS en sintomas cognitivos

e A falta de hallazgos mas definitivos, no se recomienda la terapia hormonal a
ninguna edad para prevenir o tratar la disminucidon de la funcién cognitiva o
la demencia. (Nivel I)

* |niciar la terapia hormonal en mujeres mayores de 65 afihos aumento el
riesgo de demencia, con 23 casos adicionales por cada 10 000 anos-persona

vistos en mujeres asignadas al azar a CEE mas MPA en el Estudio de Memoria
WHI. (Nivel I)

e Laterapia con estrogenos puede tener beneficios cognitivos cuando se inicia
inmediatamente después de la histerectomia con ovariectomia bilateral, pero
la terapia hormonal en el periodo temprano de la posmenopausia natural
tiene efectos neutrales sobre la funcién cognitiva. (Nivel Il)
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MECANISMO DE LA VENTANA DE OPORTUNIDAD COGNITIVA EN EL HIPOCAMPO
Respuesta de los Receptores de Estrogeno (ER) segun la Edad de Inicio

A) INICIO TEMPRANO (Deprivacion Corta: <5 afios)

B) INICIO TARDIO

(Deprivacion Prolongada: >10 afios)

=== Degradacion / Downregulationde ER — a
== = Atrofia de Espinas Dendriticas
1. Expresion Conservada: =T \
Los receptores ER-alpha en el - —
hipocampo mantienen su estructura. | |1 Downregulation Genética:
La ausencia prolongada de estrégeno
P Iasti cidad S i n é pt ica y I a silencia los receptores ER-alpha.
Densidad Dendritica:
El estradiol promueve
directamente |a formacion
2. Senalizacion Intracelular: d . d d ,t_ I
Activacion eficiente de vias que regulan
la supervivencia neuronal (BDNF / CREB). € eSpI nas aenariucas ( as é Catrqbio detRespues;@ Mq\equlfé;r: ~
. estrogeno tardio activa vias inflamatorias
conexiones que almacenan en lugar de vias de supervivencia celular. ~
~
recuerdos a corto y largo
plazo). El inicio oportuno
3. Efecto Neuroprotector: p reserva Ia d ensi da d d e
Mantenimiento de la memoria de trabajo . ., . T
teccio tra el dafi idativo. . Dano Estructural:
et e el bl eStaS conexiones sina ptlcas La microvasculatura cerebral envejecida
presenta aterosclerosis subclinica.
=== Densidad/Afinidad Activa de Receptores ER — a
== = Plasticidad Sinaptica (Espinas Dendriticas)
o] 1 2 3 4 5 6 8 10 12 14 16 18

Anos en Menopausia

‘-?-

Anos en Menopausia
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RESTRICCIONES RECTIFICADAS POR LA FDA:
EXCLUSIONES COGNITIVAS

Enfoque exclusivo en seguridad y reduccion de demencia o EA.

El perfil favorable desaparece por completo en postmenopausia tardia.
No aprobado como "Farmaco para prevencion de demencia".

Sin beneficios cerebrales si el inicio es >65 anos.

Contraindicado si ya hay sintomas establecidos.

Terapia de rescate rotundamente excluida.

NO revierte dafio neuronal

NO es una vacuna neuroldgica ni frena la patologia amiloide iniciada.
Células diana ausentes para interactuar con el estradiol sistémico.



RESTRICCIONES RECTIFICADAS POR LA FDA:
EXCLUSIONES COGNITIVAS

. Prohibido promocionar como tratamiento para el Alzheimer

La Directiva: La terapia de reemplazo hormonal (TRH) quedo6
rotundamente excluida como terapia de rescate para mujeres que ya
muestran signos clinicos de demencia, enfermedad de Alzheimer (EA)
establecida o deterioro cognitivo leve (DCL).

El Fundamento: Los datos acumulados evidencian que la intervencion
hormonal carece de la propiedad de revertir el dafio neuronal
estructural preexistente, asi como de frenar o mitigar la progresion de
la cascada de patologia amiloide una vez que esta se ha instaurado en
el tejido cerebral.



RESTRICCIONES RECTIFICADAS POR LA FDA:
EXCLUSIONES COGNITIVAS

2. Exclusion de indicacidn preventiva primaria

« La Directiva: La FDA rechazo explicitamente autorizar que las
companias farmaceuticas anadan a sus etiquetas o insertos la
indicacion meédica directa de "Farmaco para la prevencion de la
demencia”.

* El Fundamento: La reformulacion del etiquetado se limita a un marco
de seguridad y reduccién de riesgos indirectos (tales como la
preservacion de la microvasculatura cerebral en mujeres jovenes
sanas). El organismo regulador determiné que no debe promoverse ni
tratarse bajo ningun concepto clinico como si fuese una vacuna
neuroldgica de aplicacion universal.


https://www.fda.gov/

RESTRICCIONES RECTIFICADAS POR LA FDA:
EXCLUSIONES COGNITIVAS

3. Limite estricto de la ventana biolégica

« La Directiva: Se veté formalmente cualquier declaracién, mencion o
nocion de beneficio cerebral o cognitivo si el esquema terapéutico se
instaura después de los 65 anos.

« El Fundamento: Los insertos de los farmacos deben aclarar
obligatoriamente que el perfil de seguridad neurocognitiva favorable
desaparece por completo en las etapas de la vejez postmenopausica
tardia. Esto se debe a la degradacion de los receptores en el
hipocampo y al envejecimiento vascular general que ocurre tras una
privacion estrogénica prolongada.



Postura FDA en efectos de THM en salud cognitiva
y para E de Alzheimer

e Terapia de rescate no tiene beneficios cerebrales

e Rotundamente excluida para prevencion de demencia”, si el
inicio es >65 anos.

e Contraindicado si ya hay demencia o demostracion de amiloide.
e Enfoque exclusivo en el perfil favorable en ventana.

e En postmenopausia tardia considerar que las células diana estan
ausentes para interactuar con el estradiol sistémico. ni frena la
patologia.



En la consulta Las que usan hormonas

tienen 7 casos menos N \:\

de cancer de mama | -

cada 10.000 mujeres \&\_\" =
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Me da miedo
doctora

por ano
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¢,No sirve no\\

tomar
hormonas para
no tener cancer
de mama?

Las que usan bien
sus hormonas tienen
23 casos nuevosde

cancer de mama
cada 10.000 mujeres
por afno, las que no
usan tienen 30.




En la consulta

Si tuvieras ahora un cancer,
a mortalidad es 60% menor que las que no usaro
hormonas.

Solo hay que hacer las mamografia y tratarlo si
llegara a aparecer

Doctor, llevo 20
anos con mis
hormonas
.Yy Si me aparece
cancer de mama?
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1. Percepcion del publico general
Mujeres sintomaticas (40—60 aios)

La narrativa dominante es:

e "Finalmente se reconoce que el miedo generado por el
WHI fue exagerado."

e "Durante anos se privo a muchas mujeres de un
tratamiento efectivo."

e "La menopausia vuelve a considerarse una condicion
tratable y no algo que hay que soportar.”



1. Percepcion del publico general
Mujeres sintomaticas (40—60 aios)

En encuestas recientes de organizaciones como The Menopause
Society y grupos de pacientes, |la principal barrera percibida ya no

es el temor al cancer sino la dificultad para encontrar
profesionales capacitados.
Existe ademas una percepcion creciente:

e "Las hormonas no solo alivian sintomas, sino que ayudan a
mantenerse saludable, activa y funcional."

e Esa idea tiene algo de respaldo cientifico para algunos
desenlaces, pero en redes sociales suele extrapolarse mucho ..
mas alla de la evidencia disponible

o
CET



2. Percepcion de los servicios de salud

Atencion primaria: Se observa una transicion lenta.

Muchos médicos formados durante la era post-WHI mantienen
cierto grado desinformacion y cautela.

Persisten preocupaciones sobre: 4 Docencia actualizada A
— cancer de mama, .,
_ Promocion
— trombosis,
— litigios médico-legales. \_ Conciencia de omisiones )

Las generaciones mas jovenes suelen estar mas alineadas con el
concepto de "ventana de oportunidad".

-




3. El fenomeno de las hormonas bioidénticas

Las estadisticas oficiales probablemente subestiman el uso real de hormonas.

Actualmente existe un mercado Uso visible

paralelo compuesto por: productos registrados,
reembolsos,

e hormonas bioidénticas ventas farmacéuticas oficiales.
magistrales,

e clinicas privadas de longevidad, [Yscoculo .
progesterona micronizada magistral,
e telemedicina, testosterona femenina,
c . ;s DHEA,
e prescripcion por médicos estriol magistral

funcionales, formulaciones combinadas
personalizadas.

e venta internacional por internet.

-



Competencia con bioidénticos magistrales

Las companias farmacéuticas
registradas consideran que
muchas formulaciones
magistrales:

e carecen de estudios robustos,

e tienen menor control de
calidad,

e compiten directamente con
productos aprobados. Y
trazables.

=

Por ello existe un fuerte
interés en posicionar:

estradiol
transdérmico,

progesterona
micronizada

combinaciones
registradas.
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Tres discursos que avanzan a velocidades distintas

Discurso Actor predominante Mensaje central
Regulatorio Agencias sanitarias Equilibrio riesgo-beneficio
Clinico Sociedades cientificas Individualizacion terapéutica

Optimizacién hormonal y

Redes sociales Influencers y pacientes L
envejecimiento saludable

Persiste tension actual porque las agencias reguladoras siguen siendo
conservadoras.

Las sociedades cientificas se han vuelto progresivamente mas favorables a la THM
en mujeres adecuadamente seleccionadas conforme mejora la evidencia.

Las redes sociales, en cambio, ya estan discutiendo objetivos que van mucho ma;§
alla del alivio sintomatico y sin suficiente evidencia. e
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Gracias por su atencion...

Encontremonos en sus paginas amigas:
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