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Importancia delitema

Los TEV pueden estar vinculadas al uso de AC
a la THM, y son potencialmente fatales

ScarabirP. Hormones and venous thromboemboliamongpostmenopausal women.
Climacteric 2014; 15uppl2); 3437



Importancia delitema

Segun CarmeAleix,Presidentade la Federacion
Espanola del Ictus

A Cadal5 minutos una persona muere por un
Ictus

A Unreto fundamental es larevenciony
también poder contar con los recursos para la
rehabilitacion



Importancia delitema
TEVuwungreocupacionddesalud publica

Tromboembolismo venoso: Una preocupacion de salud plblica™

El nimerc exacto de personas afectadas por trombosis venosa profunda (TVP) o embolia pulmonar (EP) se

desconoce, aungue hasta 900 000 personad(1 a 2 por cada 1000) pueden verse afectadas anualmente

e los

Estados Unidos.

De acuerdo con las estimaciones, todos los afios mueren entre &0 000w 100 000 personas en los EE. UL por TVP

o EP (también llamada tromboembolisme venoso).

o Del 10 a3l 30 % de las personas moriran en &l mes que sigue al diagnostico.

o Lamuerte repentina es el primer sintoma en una cuarta parte (25 %) de las personas afectadas por EP.

Entre las personas que han tenido TVPF, una tercera parte presentara complicaciones a largo plazo (sindrome

postrombaético), como inflamacion, dolor, descoloracion v descamacion de la extremidad afectada.

Una tercera parte (alrededor del 33 %) de las personas con TVP o EP tendra una recaida en los 10 afos siguientes.

60,000 a 100,000

Personas mueren todos
los anos en EE. UU.
por TVP / EP

Aproximadamente del 5 al 8 % de la poblacion estadounidense tiene uno de los varios factores de riesgo genéticos, tambien conocidos como

trombofilias heredadas, en los cuales la alteracion genética identificada aumenta el riesgo de trombosis.




1: Arch Intern Med. 2004 Oct 11;164(18):1965-

6. Related Articles, Links

-H INTERN MED

Risk of venous thromboembolic disease associated with
hormonal contraceptives and hormone replacement therapy: a
clinical review.

Gomes MP, Deitcher SK.

Section of Hematology and Coagulation Medicine, Department of
Hematology and Medical Oncology, The [Cleveland Clinic Foundation,
Cleveland, Ohio, USA.

A Los TEV representan una seria complicacion de la ACO y de
la THM

A Los estudios observacionales han demostrado que puede
existir un aumento del RR de TEV de 2 a 6 veces con
cualquiera de los dos tratamientos

A Los ACO que contienen progestagenos de 32 generacion
estan asociados con riesgo mayor de TEV que aquellos que
contienen LNG

A Tanto los ACO como la THM tienen un riesgo
exponencialmente mayor de TEV cuando las mujeres
tienen un estado de hipercoagulabilidad genética



Objetivos

A Destacarel gran valor del enfoque clinico para
la prevencion de I0$EV en la mujeque
comenzara a recibir ACO o THM

A Optimizar la prescripcion de ACO y el THM
para disminuir o evitar riesgos inherentes a lo:
MISMOoS



Si no puedes
hacer el bien,
por lo menos

no hagas
dano.

- Hipocrates
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Riesgodde trombesis

350
300 -
250 CONDICION CLINICA RIESGO
No usuarias en edad 4-5 por 10,000 mujeres/afio

200 reproductiva
150 Usuarias de AOC 9-10 por 10,000 mujeres/afio
100 En embarazo 29 por 10,000 mujeres

S0 En puerperio inmediato 300-400 por 10,000 mujeres

0 pr— |' I

General AOC Embarzo Puerperio

Facultyof Sexual and Reproductive Healthcare Clinical Effectiveness Unit. FSRH Guidance (Octpben#iihéd Hormonal Contraception. Clinical Effectiveness Unit.
Royal College of Obstetrician & Gynecologists
http:// www.fsrh.ord pdfY CEUGuidanceCombinedHormonalContraception.pdf

Oral contraceptives and the risk of venous thromboembolismagaiate SGOClinical Practice Guideline, 2010
http:// www.sogc.orgguidelinesdocumentggui252CPG1012E.pdf



Riesgodde trombesis

., : : Tasa de
Poblacidn Riesgo relativo . -
incidencia
Mujeres jovenes, poblacion general 1 4.5
Mujeres embarazadas 12 48-60
ACO dosis altas 6-10 24-50
ACO dosis bajas 3-4 12-20
Portadora mutacion Leiden 6-8 24-40
Portadora mutacion Leiden/ACO 30 120-150

* Por 100,000mujerespor afio

SperoffL, Fritz MA. Anticoncepcién oral eBEndocrinologi&inecolégic&linicay Esterilidad LippincottWilliams & Wilkins, Philadelphia 2007, p 861
942



Riesgo absoluto de trombosis
segun uso de ACO y edad

14

*

-anos

Incidencia de TV (10) por 10,000 persona

<30 anos 30-40 anos 40-50 anos

® Incidencia de TV en No-Usuarias m Incidencia de TV en Usuarias de AOCs

*|, se basa en la incidencia publicada por Naess et al.

Los no-usuarias de ACO se usan como la categoria de referencia
TV = trombosis venosa

VanHylckamaVvliegA, HelmerhorstFM, VandenbrouckedP DoggenCIM RosendaaFR. The venous thrombotic risk of oral contraceptives, effects of
oestrogendose andprogestogertype: results of the MEGA casentrol study. BMJ. 2009;339:b2921.



Riesgo de trombosis con ACO y THM ¢
pacientes con trombofilia

1. Importancia del tema
2. Anticonceptivos orales. Los estudios clinicos
1. Progestagenos

L

SOGHEDAD BE INVESTIGACION Y CIENCIA
EN HEMOSTASIS Y TROMBOSIS DL URUGUAY



Proges_té_genos Concentraciones
inhibitorias de ovulacion

Las concentraciones de progestagenos han disminuido en los ACO para
minimizar los efectos adversos dada su eficacia con dosis bajas

Progestina Dosisinhibitoria de Dosisnecesarigpara

ovulacion transformaciéonendometrial
(mg/dia) (mg/ciclo

Progesterona > 10 60

MPA 10 80

Acetatode Ciproterona 1 20

Norgestimato 0.2 2

Clormadinona 1.5 20-30

Levonorgestrel 0.05 7

BenagioG, Farris MPriiero FM Clinicaprofile of contraceptivgprogestinsEurJContraceptReprodHealth Care 2004; 9: 1893




Levonorgestrél

Levonorgestrel

A Progestagenale 22 generacion
A Potente para inhibir la ovulacién, con menor dosis

A El progestageno méaasmpliamenteutilizado en
anticoncepcion por su seguridad y eficacia

V Anticonceptivos orales combinados
V Anticonceptivos solo dprogestagenos

V Implantes
V Anticoncepcion intrauterina
V Anticoncepcion derrgencia

BenagioG, CarraraS, FilippiV. Safetyefficacy and patient satisfaction with continuous daily administratiolewdnorgesttelethinylestradioloral
contraceptives PatierPPreference and Adherence, 2009



Riesgodde trombesisssegun
el tipo de progestageno

A LosACQOgue contienerprogestagenosle
tercera generaciondesogestrel y gestodeno
y drospirenong presentan un mayor riesgo de
trombosis, cuando se les compara con
levonorgestrel

LidegaardO, NielsenLH,SkovlundCW,Skjeldestad-E Lokkegaard. Riskof venousthromboembolismfrom use of orakontraceptivescontainingdifferent progestogensand
oestrogendoses:Danishcohort study, 20019. BMJ 2011; 343: d6423



Riesgodde trombesisssegun
el tipo de progestageno

Resultados del estudidEGA caseontrol study

10

Razon de momios* (IC del 95%)
o N N (o)}
- I

*OR ajustado por edad y periodo de inclusion.
"Andlisis restringido a la preparacion con la dosis usada mas cominmente de estrégeno para levonorgestrel,
gestodenoy desogestrel, 30 ug; patanestrenol37.5 ug.

VanHylckamaVliegA, HelmerhorstFM,VandenbrouckeP,.DoggenCIJM RosendaaFR. The venous thrombotic risk of oral contraceptives, effeabesifogendose
andprogestogentype: results of the MEGA casentrol study. BMJ. 2009;339:b2921.



Riesgodde trombesis yrprogestagenos
[3ML] 2009  researcH

Hormonal contraception and risk of venous
thromboembolism: national follow-up study

Bjvind Lidegaard, professor, Ellen Lakkegaard, consultant? Anne Louise Swendsen, statistidan”
Agper, data manager®

BM]’ 2011 RESEARCH

BM.J 2011; 340: d2151

Risk of non-fatal venous thromboembolism in women using
oral contraceptives containing drospirenone compared with
women using oral contraceptives containing levonorgestrel:
case-control study using United States claims data

Susan S Jick, director and senior epidemiologist Rohini K Hernandez, epidemiologist

Curr Opin Obstet Gynecol 2012,

Thrombotic risks of oral contraceptives
REVIEW

Hannelore Rott

ISR review ARTICLE|A tg Obstet Gynecol Scand 2012

Hormonal cuntraceptlun and venous thromboembolism
@NIND LIDEGAARD', IAN MILSOM?, REYMIR TOMAS GEIRSSON? & FINN EGIL SKJELDESTAD*




Riesgodde trombesis yrpregestagenos

A Para la misma dosis de estrégeno y el mismo tiempo de uso, los
ACO con desorgestrel, gestodeno o DRSP se asociaron

significativamente a una mayor incidencia de TEV que aquellos cor
LNG

A Existe eHoble de riesgo de TEV con ACO con desorgestrel, DRSP,
gestodeno o ciproterona, en comparacion a las usuarias de LNG,

NETA o norgestimatoseis veces mague en las no usuarias de
ACO

A La preferencia parquienes comienzan a tomar ACO por primera
vezdeberia ser con los que contieneNG, NETA o norgestimato

A Aquellas que ya estan utilizando las nuevas progesteronas podrian
beneficiarse al cambiar por ACO conteniendo LNG, NETA o
norgestimato a los efectos de disminur a la mitad el riesgo de TEV



Riesgodde trombesis yrpregestagenos

El riesgo es claramente diferente dependiendo del tipo de
progestageno

La opcidon mas segura con respecto al riesgo de TEV
es un ACO con levonorgestrel

a [ AGOdisponibles actualmente aun tienen un
Impacto importanteen
la ocurrencia de trombosigero muchasmujeres
no usan las marcas mas segu@mrespecto al
riesgo de Trombosis Venasa

VanHylckamaVliegA et al. BMJ 2009;339:b2921
OuzouniarS et al. Expert R&bstetGynecol. 2008;3(2):18201



Riesgo de trombosis con ACO y THM ¢
pacientes con trombofilia

1. Importancia del tema

2. Anticonceptivos orales. Los estudios clinicos
1. Progestagenos
2. Estrogenos



Componentecestrogénico de toscACO

A El EE es el componente estrogénico usado mi
comunmente

A Su dosis ha sido reducida gradualmente a
30 g o0 menos para disminuir los efectos
secundarios ywumentarla aceptabilidad

Maitra NN et al Progestogen& combined oral contraceptives for contraception. Cochrane Database of Systematic Reviews 2004, Issue 3.



Riesgodde TVoeon
diferentes dlosiside EtimEstradiol

Mayor dosisde EE> Mayor riesgale TV

Comparacion Resultados vs. 30 ug de EE

En comparacion con EE 20 OR 0.8 (ICdel95% 0.57 1.2
30 ug de EE HY 8 (IC de 0051 12)
EE 50 ug OR 1.9 (ICdel95% 1.171 3.4)

VanHylckamavA,HelmerhorstFM, VandenbrouckeP DoggenCIM RosendaalFR. The venous thrombotic risk of oral contraceptives, effeatestfogendose and
progestogertype: results of the MEGA casentrol study. BMJ. 2009;339:2921.



ACO con altas dosis de EE y tipo
de Progestageno

Estrégenos . R MAYOR
a dosig altas* + r-cl)-lpeostcillfa* — RIESGO
(>50 mcg) prog TROMBOSIS*

Preparacion** : :
Riesgo vs no usuarias
(EE entre 30-40 mcq)
Levonorgestrel RR 2.9 (IC del 95% 2.21 3.8)
Drospirenona RR 6.4 (IC del95% 5.4 1 7.5)
Desogestrel RR 6.6 (IC del 95% 5.6 7 7.8)
Gestodeno RR 6.2 (CI1 95% 5.6 1 7.0)

No se reporta incremento con mini pildora (progestageno)**

*Speroff L, Fritz MA. Anticoncepcion oral en: Endocrinologia Ginecolégica Clinica y Esterilidad. Lippincott Willians Rhilitielphia 2007, p 86342
**|_jdegaard O, Nielsen LH, Skovlund CW, Skjeldestad FE, Lokkegaard E. Risk of venous thromboembolism from use okpialesootrataining different progestogens
and oestrogen doses: Danish cohort study, 200BMJ 2011; 343: d6423



Hormonal contraception and venous thrombosis; Lidecaard O, Milsom 1. Geirsson
RT, Skjeldestad FE; Acta Obstetricia et Gynecologica Scandinavica (May 2012) *

P P —mm——
Contraceptive(Rings‘)and @atcheQLinked to Blood Clot Risk

May 16, 2012 ~~yomen wWhoTse transdermal patches or vaginal rings for
contraception may be at significantly increased risk for venous thromboembolism
compared with women who do not use hormonal contraception, according to a

hational registry-based Danish study published online May 10 in the British Medical
Journal.

Women using transdermalhad a relative risk (RR) of 7.9 X95% confidence
interval [CI], 3.5 - 17.7) fordeep vein thrombosis and putmerary embolism

compared with women not using hormonal contraceptign
calendar year, and education. Similarly, women using

I

Segun los autores, se suele recomendar a las mujeres que usen Al
con LNG o NGT en vez de parches transdermicos o anillos vaginal

* RottHannelore CurrOpinObstetGynecoR012, Thromboaticrisksof oralcopntraceptivesReview



Otras consideraciones

A El riesgo de TEV con dosis bajagsieadioltambién
esta presente aundgue el incremento real es modesto

- SperoffL, Fritz MA. Anticoncepcién oral en: Endocrinologia Ginecolégica Clinica y EsterifigattottWilliams &Wilking Philadelphig2007, p 861942

- LidegaardO, NielsenLH,SkovlundCW,Skjeldestad-E L okkegaardE. Riskof venousthromboembolismfrom use of orakontraceptivesontainingdifferent progestogens
andoestrogendoses:Danishcohort study, 20019. BMJ 2011; 343: d6423

-JulkunenHA KaajaR,FrimanC.Contraceptivepracticein womenwith systemidupuserythematosus Br Rheumatoll993; 32: 227

-RothH. CurrOpinObstetGynecoR012. Thromboticrisksof oralcontraceptivesReview



ACOccort EsiradioR(ROU)

ESTRADIOL PROGESTAGENO
AE23,2,1mg — ADNG-2,3mg
AE21.5mg — ANMG 2.5mg



Otras consideraciones

A El riesgo de TEV con dosis bajagsieadioltambién
esta presente aunguel incremento real es modesto

A La mujeres con trombofilia tienen mayor riesgo de
TEV

A Se debe evaluar cautelosamente la historia familiar y
personal de trombosis para poder establecer el
riesgo en la prescripcion de ACO en la paciente

A Los AC con progestageno solamente no aumenta el
riesgo de TEV significativamente y podrian utilizarse
en mujeres con trombofilia?

- SperoffL, Fritz MA. Anticoncepcién oral en: Endocrinologia Ginecolégica Clinica y EsterifigattottWilliams &Wilking Philadelphig2007, p 861942

- LidegaardO, NielsenLH,SkovlundCW,Skjeldestad-E L okkegaardE. Riskof venousthromboembolismfrom use of orakontraceptivesontainingdifferent progestogens
andoestrogendoses:Danishcohort study, 20019. BMJ 2011; 343: d6423

-JulkunenHA KaajaR,FrimanC.Contraceptivepracticein womenwith systemidupuserythematosus Br Rheumatoll993; 32: 227

-RothH. CurrOpinObstetGynecoR012. Thromboticrisksof oralcontraceptivesReview



Different Combined Oral Contraceptives and the
Risk of Venous Thrombosis: Systematic Review
and Network Meta-analysis

Bernardine H Stegeman, Marcos de Bastos, Frits R Rosendaal, A van Hylckama Vlieg, Frans M
Helmerhorst, Theo Stijnen, Olaf M Dekkers

BMJ BMJ2013;347:f5298

What Is Already Known on This Topic
]- e Combined oral contraceptive use increases the risk of venous thrombosis

]- e Despite the low incidence of venous thrombosis, the risk in women using combined oral
contraceptives is a real concern because of the widespread use of these contraceptives

What This Paper Adds

¢ | Risk of venous thrombosis for combined oral contraceptives with 30-35 ug ethinylestradiol
and gestodene, desogestrel, cyproterone acetate and drospirenone were similar, and about

50-80% higher than with levonorgestrel

e | The combined oral contraceptive with the lowest possible dose of ethinylestradiol and good
compliance should be prescribed—that is, 30 ug ethinylestradiol with levonorgestrel
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Facultyof Sexual and Reproductive Healthcare Clinical Effectiveness Unit. FSRH Guidance (Octpben#iihéd Hormonal Contraception. Clinical Effectiveness Unit.

Riesgodde trombesis

CONDICION CLINICA

RIESGO

No usuarias en edad
reproductiva

4-5 por 10,000 mujeres/afio

Usuarias de AOC

9-10 por 10,000 mujeres/afio

En embarazo

29 por 10,000 mujeres

I

En puerperio inmediato

300-400 por 10,000 mujeres

General

AOC

mbarzo Puerperi

Royal College of Obstetrician & Gynecologists
http:// www.fsrh.ord pdfY CEUGuidanceCombinedHormonalContraception.pdf

Oral contraceptives and the risk of venous thromboembolismagaiate SGOClinical Practice Guideline, 2010
http:// www.sogc.orgguidelinesdocumentggui252CPG1012E.pdf
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ACOwrirombosisWHO

CONDICION CATEGORIA | CRITERIO CLINICO
Historia de TVP/EP* 4 No (Use el método)
TVP/EP agudo 4 No (Use el método)
TVP/EP y recibe terapia anticoagulante 4 No (Use el método)

Historia familiar (familiares de primer
grado) 2 Si (Use el método) *

Mutaciones trombogénicas conocidas

(factor V de Leiden; mutacion de la
protrombina, deficiencia de proteina S, 4 No (Use el método)
proteina C y antitrombina)

Trombosis venosa superficial
A Vérices
A Tromboflebitis superficial 2

=

Si (Use el método) *

*Trombosis venosa profunda (TVP.)
Embolismo pulmonar (EP)

http://lwww.who.int/reproductivehealth/publications/family _planning/9789241563888/es/index.html
ACOG practice bulletin. No. 73: Use of hormonal contraception in women with coexisting medical conditions. Reafirmed 2011



ACOwrirombosisWHO

proteina C y antitrombina)

CONDICION CATEGORIA | CRITERIO CLINICO
Mutaciones trombogénicas conocidas
(factor V de Leiden; mutacion de la
protrombina, deficiencia de proteina S, 4 No (Use el método)

Entre las mujeres con mutaciones trombogénicas, las usuarias de ACO tuvieron un

riesgo de trombosisentre 2 y 20 veces mas altjue aquellas que no los usaban

No se recomiendan las exploraciones de rutina dada la poca frecuencia de
mutaciones trombogénicas y el alto costo ded@amenes

A Destacarel gran valor del enfoque clinico para la prevencion de

los TEV en la mujer que comenzara a recibir ATBN

A Optimizar la prescripcion de ACO y el THM para disminuir o
evitar riesgos inherentes a los mismos

http://www.who.int/reproductivehealth/publications/family_planning/9789241563888/es/index.html




Use of the LN&US inwomen with
pre-existing medical conditions

Oskari Heikinheimo
Department of Obstetrics and Gynaecology, University of Helsinki, Finland
oskari.heikinheimo@helsinski.fi

A Grandes estudios multicéntricos han documentado
gue no existe aumento de TEV con los AC que
contienen solamente progestagenos

A Aunque no existen estudios cobre el uso de
SIU¢ LNG en mujeres con trombofilia, esa condicion
0 el antecedente de una TEV, se consideran
situaciones en las que se puede utilizar AC con
progestagenos solos 0 el SILNG


mailto:Oskari.heikinheimo@helsinski.fi
mailto:Oskari.heikinheimo@helsinski.fi




Riesgo de trombosis con ACO y THM e
pacientes con trombofilia

1. Importancia del tema
2. Anticonceptivos orales. Los estudios clinicos
1. Progestagenos

2. Estrogenos
3. Uso de ACO cuando coexisten otras condiciones médicas

3. Tratamiento Hormonal de la Menopausia. Los estudios clinicos




TRATAMIENT OCHORMONALLDE LA
MENOPAUSIA

Los cambios de los parametros de la
coagulacion son menos marcados con la THM
gue con los ACO y el embarazo



2007

Hormone Therapy and Venous Thromboembolism Among
Postmenopausal Women

Impact of the Route of Estrogen Administration and Progestogens: The
ESTHER Study

Marianne Canonico, PhD:; Emmanuel Oger, MD, PhD; Genevieve Plu-Bureau, MD, PhD;
Jacqueline Conard, PhD); Guy Meyer, MD; Herve Lévesgue, MD; Nathalie Trllot, MD:
Marne-Thérese Barrelher, MD; Dems Wahl, MD, PhD; Joseph Emmerich, MD, Phl);
Pierre-Yves Scarabin, MD, MS5c; for the Estrogen and Thromboembolism Risk (ESTHER) Study Group

Background—UOral estrogen therapy increases the nsk of venous thromboembolism (VTE) in postmenopausal women.
Transdermal estrogen may be safer. However, currently available data have limited the ability to investigate the wide
vanety of types of progestogen.

Methods and Results—We performed a multicenter case—control study of VTE among postmenopausal women 45 to 70 years
of age between 1999 and 2005 in France. We recruited 27| consecutive cases with a first documented episode of idiopathic
VTE (208 hospital cases, 63 outpatient cases) and 610 controls (426 hospital controls, 184 community controls) matched for
center, age, and admission date. After adjustment for potential confounding factors, odds ratios (ORs) for VTE in current users
of oral and transdermal estrogen compared with nonusers were 4.2 (95% CI, 1.5 to 11.6) and 0.9 (95% CI, 0.4 to 2.1),
respectively. There was no significant association of VTE with micronized progesterone and pregnane denvatives (OR, (.7;
95% CI1. 0.3 to 1.9 and OR, 0.9; 95% CL, 0.4 to 2.3, respectively). In contrast, norpregnane denvatives were associated with
a Afnldinemmared VTE rel (O 2 0- 0865 CT 18 sa 10D

La via orapero no la transdérmicasta asociada con un aumento del riesgo de
TEV. Ademas los norpregnanos pueden ser trombogénicos mientras que la
progesterona micronizada resulta segues relacion al riesgo de TEV



Hormone Therapy
and Stroke

STANLEY J. BIRGE, MD
Division of Geriatrics and Nutritional Science, Washington
University School of Medicine, St Louis, Missouri

Las mujeres que inician THM de baja dosis

o la via TD pueden sentirse seguras que |
riesgo de ECV, ACV, TEV y Ca de mama
esta aumentado. El peso de la evidencia
sugiere que esos eventos estan
disminuidos por las dosis bajas y con la
continuacion del tratamiento.

S5U
no

2008



2008
Hormone replacement therapy and risk of venous
thromboembolism in postmenopausal women: systematic

review and meta-analysis

Marianne Canonico, postdoctoral research fellow,” Geneviéve Plu-Bureau, gynaecologist,'
Gordon D O Lowe, professor of vascular medicine,* Pierre-Yves Scarabin, director of research (Inserm)'?

Mediante |la reduccion del riesgo de TEV utilizando
estrogenos TD se mejora el perfil riesgo/beneficio de
la THM especialmente en las mujeres con alto riesg@
de TEV (por ejemplo en las que tienen mutaciones
protrombadtica conocidas o un alto indice de masa

corporal

BmMJ 2008 ; 336 doi: https//doi.org/10.1136/bmj.39555.441944 BE (Published 29 May 2008)
Cite this as: BMY 2008:336:1227



2009

Postmenopausal Hormone Therapy and Risk of ldiopathic
Venous Thromboembolism
Results From the E3N Cohort Study

Marianne Canonico, Agnes Fournier, Laure Carcaillon, Valérie Olié, Genevieve Plu-Bureau,
Emmanuel Oger, Sylvie Mesrine, Marie-Christine Boutron-Ruault,
Francoise Clavel-Chapelon, Pierre-Yves Scarabin

Objective—Oral estrogen therapy increases venous thromboembolism risk among postmenopausal women. Although
recent data showed transdermal estrogens may be safe with respect to thrombotic risk, the impact of the route of estrogen
administration and concomitant progestogens is not fully established.

Methods and Results—We used data from the E3N French prospective cohort of women born between 1925 and 1950 and
biennially followed by questionnaires from 1990. Study population consisted of 80 308 postmenopausal women
(average follow-up: 10.1 years) including 549 documented idiopathic first venous thromboembolism. Hazard ratios
(HR) and 95% confidence intervals (CI) were estimated using Cox proportional models. Compared to never-users,
past-users of hormone therapy had no increased thrombotic risk (HR=1.1; 95% CI: 0.8 to 1.5). Oral not transdermal
estrogens were associated with increased thrombotic risk (HR=1.7; 95% CI: 1.1 to 2.8 and HR=1.1; 95% CI: 0.8 to
1.8; homogeneity: P=0.01). The thrombotic risk significantly differed by concomitant progestogens type (homogeneity:
P<20.01): there was no significant association with progesterone, pregnanes, and nortestosterones (HR=0.9; 95% CI: 0.6
to 1.5, HR=1.3; 95% CI: 09 to 2.0 and HR=1.4; 95% CI: 0.7 to 2.4). However, norpregnanes were associated with
increased thrombotic risk (HR=1.8; 95% CI: 1.2 to 2.7).

Conclusions—In this large study, we found that route of estrogen administration and concomitant progestogens type are
2 important determinants of thrombotic risk among postmenopausal women using hormone therapy. Transdermal
estrogens alone or combined with progesterone might be safe with respect to thrombotic risk. (Arterioscler Thromb

Vasc Biol. 2000 ;29:0“-“0.}
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Transdermal hormone therapy and the risk
of stroke and venous thrombosis

L. Speroff
Protessor Emeritus of Obstetrics and Gynecology, Oregon Health & Science University, Portland, Oregon, USA

Key words: TRANSDERMAL, HORMONE THERAPY, POSTMENOPAUSE, STROKE, VENOUS THROMBOSIS

El THM TD es ciertamente una opcidon para
todas las pacientes, pero es el tratamiento de,)
eleccion para aquellas mujeres con alto riesgo
de TEV
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Postmenopausal hormone replacement
therapy and cardiovascular disease: the value
of transdermal estradiol and micronized
progesterone

A. O. Mueck
Department of Endocrinology and Menopause, Center of Women’s Health, University Women’s Hospital, Tuebingen, Germany

Key words: CARDIOVASCULAR DISEASE, HORMONE REPLACEMENT THERAPY, PROGESTERONE, MYOCARDIAL INFARCTION, STROKE,
TRANSDERMAL ESTRADIOL, VENOUS THROMBOEMBOLISM

Ha sido demostrado que el E2 TD no aumenta el riesgo de
TEV en mujeres con alto riesgo tales como aquellas con >
mutaciones protrombaoticas (incluyendo factor V de Leiden),
con sobrepeso u obesas y en las que han tenido una historia
de TEV

En conclusion, tanto los datos experimentales como los
clinicos indican que el E2 TD asociado a la progesterona
micronizada pueden representar la THM optima
particularmente en mujeres con riesgo de eventos CV
adversos
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A Existe una gran evidencia que el riesgo de las TEV vinculadas aléfig¢htle de la ruta
de administracion de los E

A La via oral pero no la transdérmica aumenta ese riesgo en forma dosis dependiente
Mientras que la via oral aumenta la trombina e induce la resistencia a la proteina C
activada, la via TD tiene un minimo efecto sobre la hemostasis.

A La combinacion de la via VO con factores de riesgo de TEV aumenta dramaticamente
riesgo de TEV

A También existen diferencias significativas en el riesgo de TEV entitetestes tipos de
progestagenos administrados siendo mayor el riesgo con MPA que cuando se utilizan
otros progestagenos siendo la P micronizada la mas segura

www.imsociety.org .

December 2013

A Es de gran importancia identificar a las pacientes con alto riesgo depBE/prevenir esa
complicacion

Fierre-Yves Scarabin, MD Fars, France



Updated 2013 International Menopause Society recommendations on *
menopausal N
hormone therapy and preventive strategies for midlife health %

T. J. de Villiers, A. Pines, N. Panay, M. Gambacciani, D. F. Archer, R. J. Baber, S. R. 2013
Davis, A. A. Gompel, V. W. Henderson, R. Langer, R. A. Lobo, G. Plu-Bureau and D.

W. Sturdee, on behalf of the International Menopause Society

Potential serious adverse effects of MHT Thromboembolism and cerebrovascular events

The MHT-related risk for senous venous thromboembalic events increases with age (although rare in
low-risk women until age 60) and is also positively assooated with obesity, smoking and thrombaphilia.

Transdermmal estrogen may avert some risk assooated with oral MHT by avaoiding first-pass hepatic
metabolism.

Accordingly, transdermal therapy should be considered in higher risk women.

The impact on the risk of a thromboembaolic event may also be affected by the type and duration of
progestogen.

MPA may be associated with greaterrisk when used in oral therapy, as is the use of continuous
combined regimens compared with sequential regimens.

N

no aumentan el riesgo de ACV isquémicos pero podria estar aumentado con dosis
mayores 0 con estrégenos orales

9y 3INIYRSa SaiddzRA2a 20aSNBI OA2YIl bSa Sy
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24943295
Front Horpn Res. 2014;43:21-32. doi: 10.1159/000360554. Epub 2014 Jun 10.

Hormone therapy and venous thromboembolism among postmenopausal women.
Scarabin| PY1.

Venous thromboembolism (VTE) is a major harmful effect of hormone therapy (HT) among
postmenopausal women. A large variety of HT can be used with significant differencesin
adverse effects. There is evidence that the VTE risk among HT users depends on the route
of estrogen administration. Oral but not transdermal estrogens dose-dependently increase
the VTE risk. This difference is supported by biological data. Whereas oral estrogens
increase thrombin generation and induce resistance to activated protein C, transdermal
estrogens have minimal effect on hemostasis. Past users of oral estrogens have a similar

WTE risk to never users. Among users of oral estrogens, the VTE risk is_higher within_the
1st yvear of treatment. The combination of oral estrogen use and either obesity or

thrombogenic mutations further enhances the VTE risk, whereas transdermal estrogens

may not confer additional risk in women at high VTE risk. Significant differencesin the VTE
risk between HT preparations are also related to the type of concomitant progestogen. The
VTE risk is greater in women using medroxyprogesterone acetate than in those receiving

other progesting, whereas [icronized progesterone gppears safe. Based on the current
data, transdermal estrogen alone or combined with progesterone could be the safer HT
especially_in women at high _risk for thrombosis,

© 2014 S. Karger AG, Basel.
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Risk of recurrent venous thromboembolism in hormone therapy users

Cne of the main issues discussed in relation to postmenopausal hormone therapy (HT) is the risk for wenous
thromboembolic (WTE) eventis. In fact, this safety aspect of HT use is probably the only significant one in healthy wormen
vounger tham 60 or during the first decade of use. A history of WTE usually deters physicians from prescribing HT as
these wormen hawve anyway a higher risk for recurrent WTE in the future. Is this true also for wormen who were already
using HT when the index %W TE occurred?

Kiconco and colleagues inwvestigated the outcomes in women whose initial WTE ewvent was hormone-related and
compared them to women whose initial event had no obwious cause [1]. Their cohort utilized the Clinical Practice
Research Datalink linked to Hospital Episode Statistics data from England. The investigators selected 4170 wommen aged
between 15 and 64 yvears who were diagnosed with a first WVTE event between 1997 and 2011, and treated for a while
with anticoagulants, which were then discontinued. The median follow-up time after stopping anticoagulation was
around 2 vears. Recurrent W TE events were higher in non-users than in users of hormones (15 3% wvs. 9.5%; 51 cases
per 1000 ws. 37 cases per 1000). Further to the significant difference in the absolute number of events in each subgroup,
hormone users had 29% lower recurrence risk than non-users (adjusted HR = 0.71; 95% CI 0.583—0.28), a relationship
which existed both in women aged 15—44 yvears (predominantly aoral contraceptive users) and those aged 45—64 yvears
(predominantly HT users). The conclusion was that hawving a hormone-associated WTE was associated with a lower
recurrence risk than that related to unprovoked YW TE after cessation of both the hormone-containing preparation and the
subsequent anticoagulation. Furthermore, if this is the case, then prolonged anticoagulation may be unjustified in such
WOITIEn.

Hormone therapy, whether contraceptive or postmenopausal, increases the risk of thromboembolism as a result of a
change in the hemostatic balance [9]. The risk of WTE appears to be greatest soon after the initiation of HT, but is
reversible after discontinuation of treatment. Patients with Y TE are at risk of WYTE recurrence and therefore should
receive an anticoagulant agent. Since it is important to balance the bleeding risks associated with extended
anticoagulation against the reduction in YTE recurrence risk, estimating the post-HT chances of a repeat event will
translate into the length of needed anticoagulation. The few studies on this clinical issue point at a relative low risk of
recurrence, which allows a short (F-month) therapeutic course. It should be noted, though, that thrombophilia and its
outcomes are a separate entity that is not discussed in my commentary.

Amos Fines
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Progestogens and venous thromboembolism in menopausal women: an

updated oral versus transdermal estrogen meta-analysis

P.-Y. Scarabin

Université Paris-Saclay, Université Paris-Sud, UVSQ, Centre de Recherche en Epidémiologie et Santé des Populations, INSERM UMRS1018

Villejuif, France

ABSTRACT

Postmenopausal hormone therapy (HT) is a modifiable risk factor for venous thromboembolism (VTE).
While the route of estrogen administration is now well recognized as an important determinant of VTE
risk, there is also increasing evidence that progestogens may modulate the estrogen-related VTE risk.
This review updates previous meta-analyses of VTE risk in HT users, focusing on the route of estrogen
administration, hormonal regimen and progestogen type. Among women using estrogen-only prepara-
tions, oral but not transdermal preparations increased VTE risk (relative risk (RR) 1.48, 95% confidence
interval (Cl) 1.39-1.58; RR 0.97, 95% Cl 0.87-1.09, respectively). In women using opposed estrogen,
results were highly heterogeneous due to important dlfferences between the molecules of progesto-
gen. 0 ;
gesterone (RR 0. 93 95% ClI 0. 65 1 33) whereas norpregnane derwatwes were associated with
increased VIE risk (RR_ 242, 95% Cl 1.84-3.18). Among women using opposed oral estrogen, there was
higher VTE risk in women using medroxyprogesterone acetate (RR 2.77, 95% Cl 2.33-3.30) than in
those using other progestins. These clinical findings, together with consistent biological data, empha-
size the safety advantage of transdermal estrogen combined with progesterone and support the
current evidence-based recommendations on HI, especially in women at high VTE risk. 7
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Riskof venous thromboembolism events in postmenopausal
women using oral versus neoral hormone therapy: A

systematic review ananeta-analysis.
RovinskD, Ramos RBjgheralM, Casanova GK, Spritzer.PM

Hormonetherapy (HT) is an effective treatment for climacteric symptoms.
Neverthelesscombined estrogerprogestin therapy and the oral route seem (¢
entail higher risk of venous thromboembolism (VTE) than estrogeny therapy
and transdermaladministration

N/

VTHisk was increased in postmenopausal women with no previous
thromboembolic events using oral HT.
Nonoral HT did not significantly affect this risk.

ThrombRes. 2018 Jun 19;168:83. doi: 10.1016/j.thromres.2018.06.014. [Epabead of print]



Riesgo de trombosis con ACO y THM e
pacientes con trombofilia

1. Importancia del tema
2. Anticonceptivos orales. Los estudios clinicos
1. Progestagenos

2. Estrogenos
3. Uso de ACO cuando coexisten otras condiciones médicas

3. Tratamiento Hormonal de la Menopausia. Los estudios clinicos
1. Tratamiento hormonal local




Tratamiento Hormonal hogal

A Sindrome Genitourinario de la Menopausia

I Los estrogenosonfacilmenteabsorbidos en la pared
vaginal

I Comose necesitamosis bajadpos efectossistemicosson
muy limitados

I Lasconcentracionesericasno se elevan de modo
significativoo si lo hacen, permanecen en |los rangos
normales para |&#M

I NoO es necesario el uso asociado de progestagenos

I Noexiste evidencia de incremento de episodios
tromboembolicos ni deaumento de metastasis gecidiva
en supervivientes deancermamario en usuarias de TH

vaginal

Management of symptomatic vulvovaginal atrophy: 2013 position statement of The North American Menopause Society. Meviopa0@s&o. 9, pp. 888/902
Sturdee D. and Panay N. on behalf of the International Menopause Society Writing Group. Recommendations for the manapesteraipausal vaginal atrophLIMACTERR010; Early Online,c14

Santiago Palacios,.Mesus Cancel@amilCasteleBranco,Silvia Gonzaleg Miguel /gel Olalla. Recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia sobre la prevencion y el tratamiento ¢
atrofia vaginal. Pro@bstet Ginecol. 2012;55(8):40&15



Tratamiento Hormonal bogal

Estradiol a muy baja dosis

Dosis y administracion Vagifem 10ug Total anual en mg

Dosis inicial 10 pg- diarios x 2 sem 14 tabletas
Mantenimiento 10ug - 2 x sem x 50 sem 100 tabletas
Total anual 10ug- x 114 tabletas 1.140 ug

1.140 ug Durante un ano 1.14 mg
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pacientes con trombofilia

1. Importancia del tema
2. Anticonceptivos orales. Los estudios clinico
1. Progestagenos
2. Estrogenos
3. Uso de ACO cuando coexisten otras condiciones médicas
3. Tratamiento Hormonal de la Menopausia. Los estudios clinicos
1. Tratamiento hormonal local
4. La practica clinica desde el punto de vista del ginecologo







La histofiacclinica: estaparenaima
de cualguier-avancedecrologico

Favaloro
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La INnteligencia consiste
® ®
no sélo en el cONOCIMIento,

sino también en la
destreza de aplicar los

conocimientos en la practica”

Aristoteles
(Filésofo griego, 384 a.C - 322 a.C)




El comité que ha otorgado el galarddePremio Nobel de
Economia 2018 a Richard Thalexplicague los

economistas suelen asungue:
1. laspersonas tienen buen acceso a la informacion,

2. puedenprocesarla sin problemas y
3. llevana la practica sus decisiones buscando una

ganancia personal.



Sinembargoe, existemimuchasidiserepanciastentreesas
teorias y!loque laege acutre.

1. Nosiempre existe un comportamiento racional.

2. Yaveces inclusanfluye el sentido de la equidad

1. la racionalidad lirmitad



Thalerha contribuido a expandir y refinar el analisis
economico al considerdres rasgos gue sistematicamente
Influyen en las decisiones economicas:

1. laracionalidad!limitada

2. lapercepcion de justicia,

3. Yy la falta deautocontrol




The Psychology of
Clinical Decision Making
— Implications for
Medication Use

Jerry Avorn, M.D.

February 22, 2018
N Engl ) Med 2018; 378:689-691
DOI: 10.1056/NE)Mp1714987




The key problem is medicine’s
ongoing assumption that

clinicians and patients are, in
general, rational decision makers.

A% ™ NEW ENGLAND
%5/ JOURNAL of MEDICINE




Riesgo de trombosis con ACO y THM e
pacientes con trombofilia

1. Importancia del tema
2. Anticonceptivos orales. Los estudios clinicos
1. Progestagenos
2. Estrogenos
3. Uso de ACO cuando coexisten otras condiciones médicas
3. Tratamiento Hormonal de la Menopausia. Los estudios clinicos
1. Tratamiento hormonal local
4. La practica clinica desde el punto de vista del ginecologo
5. Riesgade trombosis conACO y THMN pacientescontrombofilia.
Como minimizar el riesgo en la practica diaria

r— 3
ICHT

SOGIEBATDE INVESTIGACION ¥ CIENCIA
EN HEMOSTASIS ¥ TROMBOSIS DEL URUGUAY




Trombosis- FactoresrPredisponentes

A Factores hereditarios

i Defectoscongénitos de las proteinas de la
coagulaciondeficitde antitrombina, proteina C o
proteina{f X SUO0DI X

i Mutacionesde los genes de las proteinas de la
coagulacionfactor deLeiden,protrombina
G20210! = SOz X

I Anomalias fenotipicasiesistenciaa laproteinaC
activadaniveles elevados de los factores IX, VIl y
LS S0P X

ScarabirP. Hormones and venous thromboemboliamongpostmenopausal women.
Climacteric 2014; 15(ppl2); 3437
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Trombosis- FactoresrPredisponentes

A Factoresexdgenosjue incrementan el riesgo deombosis sonentre otros:
i Cirugia mayor
Grandes traumatismos
Inmovilizacion prolongada
Embarazo y puerperio
Usode anticonceptivo®rales
TH
A Otros
I Edad avanzada

|
I Obesidad

I Cancer

I Deshidratacion
I Infecciones

Estos factores pueden ser responsables de alrededor del 50% de los evento

Updated2013 InternationaMenopauseSocietyrecommendation©n menopausahormone therapy angbreventive
strategiesfor midlife health. Climacteric 2013; 16:31%37



Comominimizar €lriesgo eV
en la practicadcharia

A Tanto el tratamiento con E solos como con E+P
aumentan el riesgo de eventos tales como:

I Trombosis Venosa Profunda (TVP)
I Tromboembolismo Pulmonar (TEP)
i Accidente Cerebro Vascular (ACV) isquémico

1 - SpeciaFeature Adecadeafter the Womeris Healthinitiative ¢ the expertsagree MenopauseVol19, No 8., 2012
2- Henderson VW., Lobo RA. Hormone therapy and the riskaife perspectiveslOyearsafter the Womenss Healthlnitiative trials. Climacteric 2012; 15:22234



The American College of
Obstetricians and Gynecologists

COMMITTEE OPINION

Number 556, April 2013
Committee on Gynecologic Practice

Postmenopausal Estrogen Therapy
Route of Administration and Risk of Venous Thromboembolism

Riesgo de tromboembolismo segun Edad

Edad Cada 100.000/ano
40-50 54
50-60 62 a 122
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80 700
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Riesgo de tromboembolismo segun

Via desAdministracion yyMutacion <senética

One prothrombotic
mutation

Orall estrogen
25.5

Transdermal
Transdermal  Oral estrogeh Normal estrogen
Normal estrogen 4.1 3 4.1 4.4
I s T B 2 R

Thrombophilia, risk of thromboembolism and route of hormone replacement therapy. Adapted from Straczek et al.*”

CUMACTERIC 201 1;14:409—417



Riesgo de tromboembolismo segun

Via de /Atministracion:érindicedelMasa Gorporal

25 -
Oral estrogen
20.6
20
! 1
g 15 7 : ]
S ! Oral estrogen |
§ 0 i 10.2 !
7 : ' Transd I
o Oral estrogen | ' r:gtiozga
5.9 : Transdermal : Non-use 5.4
5 Transdermal i Non-use estrogen : 4
Non-use estrogen : Zel 29 |
- - ----- 1 . |
0 [ il piatatetaiutaitat et Bininini inininde sinieie s -

2 Obesity, risk of thromboembolism and route of hormone replacement therapy. BMI, body mass index. Adapted from Canonico et al.*®

CUMACTERIC 201 1;14:409-417



Clinica

A Las trombosissonfrecuentemente expresion
de unasusceptibilidadparticular delpaciente

A Unantecedente deTEVsugiereque existe un
factor de riesgo predisponente , soltaslo,
cuando aconteca tempranaedad (<45 afos)

El ginecologo es el médico de atencidon primaria

de |a mUJer(Medicina Holisticg Manuel Neves e Castro)

ScarabirP. Hormones and venous thromboemboliamongpostmenopausal women.
Climacteric 2014; 15(ppl2); 3437



Clinica:

Antecedented—amiliares

A Interrogar eventos tromboticos hasta la
generacion de los abuelos

A Lapresencia de antecedentéamiliares y/o la
falta de un factor predisponente evidente en un
primer evento trombatico, hace pensar en una
causacongeénita

A La alta prevalencia de trombosis en la familia,
debe considerarse como un factor de riesgo en
la poblacion asintomatica

Gomes MP DeitcherSR. Risk of venous thromboembaliseaseassociatedvith hormonalcontraceptivesand hormonereplacementtherapy: aclinicalreview. Archintern
Med 2004 Oct 11; 164(18):19%



Clinicas

AntecedentesPersonales

A Esimportante distinguirsi ha presentado

I Trombosispor motivosadquiridos
Apost traumatica (fractura)
Apost operatoria
Aduranteel uso deACO
Aen el embarazo o puerperio

I Trombosis espontaneasin causaparente
A Enfermedades autoinmunes
A MedicaciOn(recibe AAS, anticoagulantes?)






