RIESGO CARDIOVASCULAR EN
LA MENOPAUSIA

AEEM \ | <FEEM
\

PROGRAMA NACIONAL DE
FORMACION EN MENOPAUSIA
ONLINE

ISABEL M. RAMIREZ POLO
Especialista en Patologia Trombotica
Master en SSyR



Que entendemos por Riesgo Cardio-Vascular

 EPIDEMIOLOGIA
* Riesgo CV en menopausia.
* Influencia de las hormonas en riesgo CV

Riesgo arterial
Riesgo venoso

Recomendaciones de uso de THM
COVID-THM vy ETE



QUE ENTENDEMOS POR ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

* DEFINICION DE ENFERMEDAD CV

LAS QUE AFECTAN AL CORAZON Y LOS VASOS SANGUINEOQOS.

Afectan al corazon, cerebro, rinones y miembros inferiores
fundamentalmente, no exclusivamente

Son la principal causa de muerte en el mundo

La ECV en la mujer constituye la primera causa de
morbilidad y mortalidad, representando el 56 % de todas las
muertes femeninas en los paises de Europa Occidental



Defunciones por capitulos de la CIE-10. Afio 2020
Valores absolutos y porcentajes

Capitulos de la CIE-10 Defunciones %

Total Defunciones 493.776 100,0
Enfermedades del sistema circulatorio 119.853 243
Tumores 112.741 22,8
Enfermedades infecciosas y parasitarias(1) 80.796 16,4
Enfermedades del sistema respiratorio 42423 8,6
Enfermedades del sistema nenvioso y de los drganos de los sentidos 27.508 56
Trastornos mentales y del comportamiento 21.697 4.4
Enfermedades del sistema digestivo 21.565 44
Causas externas de mortalidad 16.078 33
Enfermedades del sistema genitourinario 15.810 3.2
Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas 15.290 3,1
Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y de laboratorio 9475 1,9
Enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conjuntivo 5225 1,1
Enfermedades de la sangre y de los organos hematopoyéticos y ciertos

transtornos que afectan al mecanismo de la inmunidad 2.062 04
Enfermedades de la piel y del tejido subcutaneo 1.902 04
Malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosomicas 823 0,2
Afecciones originadas en el periodo perinatal 518 0,1
Embarazo, parto y puerperio 10 0,0

(1) Covid-19 virus identificado y virus no identificado (sospechoso) se incluye en el grupo de las enfermedades infecciosas y
parasitarias




E P I D E IVI I O LOG |A (Por grupo de enfermedades)

MO m de Prensa o Instituto Nacional de Estadistica

Defunciones segin causa de muerte por capitulos de la CIE-10 y sexo. Ao 2020
Tasas brutas por 100.000 habitantes
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COMO AFECTA A LA MUIJER LA ENF. CV

CAMBIOS

HORMONALES

PROPIOS
ADQUIRIDOS

Mayor
Riesgo de
ETE

https://lujan365.com.ar/contenido/4746/las-ocho-edades-del-ser-
mano-segun-erik-erikson



SITUACIONES QUE INCREMENTAN EL RIESGO DE ETE

4 4@3 l Y
* Hipertension.
* Dislipidemia

* SITUACIONES ESPECIALES e Diabetes mellitus

* Sindrome metabdlico.

* Enfermedad renal crdnica.
* Tabaquismo.

CAMBIOS que favorecen la Enfdad CV:

* Historial personal de ECV.

* Edad superior a 55 anos.

* Antecedentes familiares de ECV
prematura

Aumentan R ETE

« EMBARAZO * Estado posmenopausico.
* ANTICONCEPCION HORMONAL * Estrés psicolégico
e THM * Enfermedades inflamatoriasy
« TERAPIAS DE REPRODUCCION reumaticas.
ASISTIDA (TRA) o

Menopausia natural temprana
Complicaciones relacionadas con el
embarazo

* TRATAMIENTO HORMONAL .
ANTITUMORAL: TAMOXIFENO

https://lujan365.com.ar/contenido/4746/las-ocho-edades-del-ser-
humano-segun-erik-erikson



El embarazo es una situacion de

PREDICCION DE RCV FUTURO

REC CarpI0CLINICS. 2020;55(1):38-46

REC: CardioClinics

Articulo especial

Recomendaciones de seguimiento a partir del n
«cuarto trimestre» de mujeres con complicaciones
vasculares y metabolicas durante el embarazo.
Documento de consenso de la SEC, SEMERGEN,
semFYC y SEGO

e HTA en Embarazo

* Diabetes Gestacional

* Obesidad

* PARTO PREMATURO
 PERDIDA GESTACIONAL




DEFINICION DE RIESGO CARDIOVASCULAR

EDIOCLINICS. 202085(1): 3846

REC: CardioClinics

linics.org

Articulo especial

Recomendaciones de seguimiento a partir del L)
«cuarto trimestre» de mujeres con complicaciones -
vasculares y metabdlicas durante el embarazo.
Documento de consenso de la SEC, SEMERGEN,

semFYC y SEGO

Diabetes, Tabaco | Obesidady Inactividad Hipertension, Dislipidemia
sobrepeso | fisica

o | e |9 %
£
N2 (el e
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Factores de riesgo cardiovascular clasicos

Parto Trastornos  Diabetes  Enfermedad Tratamiento Depresion
prematuro | hipertensivos gestacional | autoinmune | de cancer de
del embarazo mama
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Factores de riesgo cardiovascular
emergentes

Figura 1 - Factores de riesgo cardiovascular clasicos y emergentes.



CAMBIOS EN LA MENOPAUSIA

Tabla 1. Etapas del envejecimiento reproductivo de la mujer

Menarquia Ultima regla (0 1 4 .
‘: ‘: © Signos y sintomas:
. ° 1
Terminologia S RAMSICION Periodos menstruales
; POSMENOPAUSIA
MENOPAUSICA irre UIareS
Temprana | Pico Tardia Temprana | Tardia Temprana Tardia g
| Perimenopausia | « Sequedad vaginal
Duracion Variable Variable 1-3 afios 2 afos (141) | 3-6 afios Vida
restante ° Sofo COS
CRITERID PRINCIPAL
Ciclo menstrual | Variable o | Regular | Regular |  Ligeros Duracion Baches o Esca I Ofr| oS
regular cambios en | variable con | amenorreicos
car'.ti.da.l:l.l' dnferer!cias = &0 dias ] Sudores noctu r‘n OS
periodicidad = 7 dias
en ciclos ° A
nees Problemas de suefio
CRITERIOS ADICIONALES ° Cambios en el estado de
Endocrinoldgicos L, .
FSH Baja Variable | Elevaciones | =25 mUl/ml Aumento Elevada animo
variables variable estable
AMH Baja Baja Baja Baja Baja Muy baja hd Au mento de peSO y
Inhibina B Baja Baja Baja Baja Muy baja .
RFA * Bajo Bajo Bajo Bajo Muy bajo | Muy bajo meta b0||sm0 |ent0
CARACTERISTICAS DESCRIPTIVAS ° H H
Sintomas Probables | Muy probables Sintomas Afl namie nto d € l Ca be l I 0 y
sintomas sintomas crecientes H
vasomotores | vasomotores de atrofia p e I seca
urogenital 7 .
e Pérdida de volumen en los
F5H: hormana folicwloestimulante; AMH: hormona antimulleriana; RFA: recuento de foliculas anfrales.
Fuente: Adaptado de Harlow 50, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2012 Apr;97(4):1159-68. senos

Un aumento global del indice de
andrégenos libres en muchas mujeres.



RIESGO CV EN MENOPAUSIA

* Elcese de los estrogenos ovaricos empeora factores de riesgo cardiovasculares,
como la grasa abdominal, la hipertension, el perfil lipidico o la resistencia a la
insulina, todos ellos parte del sindrome metabdlico.

* La enfermedad cardiovascular constituye la principal causa de morbimortalidad
tras la menopausia.

JAMA Cardiology | Original Investigation
Association of Age at Onset of Menopause and Time Since
Onset of Menopause With Cardiovascular Outcomes,

Fa I I 0 ova’ r i c O p re C 0 z Intermediate Vascular Traits, and All-Cause Mortality

A Systematic Review and Meta-analysis

Taulant Muka, MO, PhD; Clare Oliver-Wiliams, PhO: Setor Kunutsor, MD, PO Joop S. E. Laven. MD, PhO
Bart .1 M. Fauser, MD, PhD; Rajiv Chowdhury, MD, PhD; Maryam Kavousi, M, PhD; Oscar H. Franco, MD, PhD

Copyright 2016 American Medical Association.

¢ PRECOZ, PREMATURA < 40 ANOS
* TEMPRANA <45 ANOS e e b

www thelancet.com/publichealth Vol4 November 2019

Cada afio menopausia < 45 afios 2 > 3% ECV

JAMA | Original Investigation

Association of Premature Natural and Surgical Menopause
With Incident Cardiovascular Disease

Michae!C. Horigberg, MD, MPP: Seyedeh Maryam Zekavat,B5; Krsha Aragam, MD, MS; Phoebe Finnian, BA; Derek Kiarin, MD;
Deep L. Bhat, MD, MPH; James L. Januzz r, MD: Nanits . Scott, MD; Pradeep Natarajan, MD. MMSc

JAMA. 2019;322(24):2411-2421. doi:10.1001/jama. 201919191
Published online November 18, 2019.



DEFINICION DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y CALCULO

* El riesgo cardiovascular:

Incluir FRCV en la Historia

clinica

A.D A e
CHF (heart failure) 1
Hypertension 1
Age 275 2
Diabetes 1
Stroke 2
Vascular Disease 1
Age 65-74 1
Sex Category (female) 1

CHEST 2018
>1 for males or
>2 for females

(i.e. at least 1 non-sex
risk factor)

@AmbCareRx

Anticoagulate based on CHA,DS

AF Anticoag Guideline Comparison
CHEST 2018 vs AHA/ACC/HRS 2019

First-Line (for both):

DOAC therapy over
WELEL

-VASc score

AHA/ACC/HRS 2019
>2 for males
or >3 for females
(i.e. at least 2 non-sex
risk factors)
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Eres diabético/a?

Origen étnico

Colesterol total

Tensién sistolica

segun tus antecedentes y hibitos de vida

Calcula tu riesgo cardiovascular

El riesgo cardiovascular indica las posibilidades que tienes de sufrir alguna enfermedad cardiaca
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Introduce tu edad en afios
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RIESGO CV EN LA MUIJER

ESTRATEGIAS PARA PREVENIR

Pregnancy Disorders

Recurrent pregnancy loss

Preterm delivery

Small-for-gestational-age

Hypertensive pregnancy

disorders (HPD)

+  Gestational diabetes mellitus
(GDM)

*  Pregnancy in women at

increased risk for IHD

—
- s s =

Excess CV Risk

+  Self-monitoring of BP in
women after HPD

+  All women with GDM should
have a screening OGTT test at
4-12 weeks postpartum, and

repeated every 1-3 years

+  Pregnancy history

+  Treatment of women after
HPD and GDM according to

secondary prevention
guidelines
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Figure | Female-specific risk factors and strategies for prevention. BP, blood pressure; CVD, cardiovascular disease; GDM, gestational diabetes
mellitus; HPD, hypertensive pregnancy disorders; IHD, ischaemic heart disease; MHT, menopausal hormone therapy; OGTT, oral glucose tolerance
test; PCOS, polycystic ovarian syndrome; POI, premature ovarian insufficiency.

Maas AHEM, Rosano G, Cifkova R, et al. Cardiovascular health after menopause transition, pregnancy disorders, and other gynaecologic conditions: a consensus document from
European cardiologists, gynaecologists, and endocrinologists. Eur Heart J. 2021 Mar 7;42(10):967-984. doi: 10.1093/eurheartj/ehaal044. PMID: 33495787; PMCID: PMC7947184.



Tipos de enfermedad CV

* HEMORRAGICA
* TROMBOTICA

(Afectan a la hemostasia)

HEMOSTASIA: PROCESO INTEGRADO
Q_/.'\) .

~—__—

‘

Mecanismos antitrombadticos

Mecanismos prohemostaticos
- Endotelio vascular

* Plaquetas - Factores coagulacion - Anticoagulantes naturales

- Inhibidores de la fibrinolisis - Fibrinolisis

HIPERCOAGULABILIDAD DIATESIS HEMORRAGICA



PATOLOGIAS HEMORRAGICAS

HEMORRAGICAS:

e Diatesis hemorragicas

* Afectan a hemostasia primaria (alt. de tapdn plaquetario)
 Trombopenias
* Enfermedad de Von Willebrand
* Trombopatias

* Afectan a hemostasia secundaria (alteraciones coagulacion plasmatica):
* Hemofilias
» Déficit de otros factores (V,X,VIl,1Il, fundamentalmente)

* Rotura Vascular
e Capilar
* \Venosa
* Arterial



PATOLOGIAS TROMBOTICAS

TRIADA DE VIRCHOW

Estasis
(Hipoxia)

*‘Tromboembolismo venoso (TEV) ‘Tromboembolismo arterial (TEA)
*Embolia Pulmonar Infarto de miocardio
*Trombosis venosa *Ictus-AlT

https://www.vaagustar.me/estos-son-9-factores-determinantes-de-riesgo-de-padecer-trombosis-venosa-profunda-
y-sus-posibles-medidas-de-prevencion/




ETIOLOGIA/FISIOPATOLOGIA DE TROMBOSIS

Trombo arterial

0:50/2:05

Trombo venoso

video.about.com.Thrombosis - What Is Thrombosis - Dangers of Arterial Plaque ~ Deep vein thrombosis (DVT) happens when a blood clot forms in a deep vein and is most
Video.mp4 common in the deep veins of your lower leg. Find out more here: http://bit.ly/MZGxsq



FACTORES DE RIESGO

ENFERMEDAD
MULTIFACTORIAL Y
POLIGENICA
Umbral de
trombosis

ntvEnsEs clhetar L__-——"-L-——';

immoblis®ion

Faoiory Leden
Lsa of oral oo RGpINAS

ROSENDAAL FR, VAN HYLCKAMA VLIEG A, TANIS BC et al.
Estrogens, progestogens and thrombosis. Journal of
Thrombosis and Haemostasis, 2003, 1: 1371-1380



TRIADA DE VIRCHOW |

FACTORES DE RIESGO

TEV TEA
GENETICOS . Tabaco ii EFECTO SINERGICO !!

Trombofilias
AP de TEV : HTA . 100
AF de TEV ® O_beadad _ 1007
* Diabetes E a0
PREDISPONENTES ° D|S||pém|as g o0
AAF *  Procesos que g . =
Obesidad prolonguen la ; 2
Tabaquismo coagulacion 5 * .
Diab:tes ) o ' ' '
1 2 3 4 5
HTA Numbet of risk factors
Edad' Anderson FA, Spencer FA. Risk Factors for venous thromboembolism.
Migranas DESENCADENANTES Circulation 2003; 107: 9-16
Ttos
E . .
Hormonales/ : mblarazo Slnergla
Cirugia
Inmovilidad | |

T hrds




COMO AFECTAN LAS HORMONAS AL RIESGO CV

PUNTOS A CONSIDERAR

COMO AFECTA A LA MUJER

Feg . CAMBIOS
 Efecto de las hormonas ! [ —
* Los cambios hormonales de menopausia s Mayor

A . iesgo de
incrementan riesgo CV ETE

* (¢Es beneficiosa la THM?

e TERAPIA HORMONAL DE LA MENOPAUSIA
e Papelen TEAyYTEV
* Riesgo en mujeres sanas
* Riesgo en mujeres con patologia




EFECTO DE LAS HORMONAS SOBRE LA HEMOSTASIA

* Inducen variaciones en algunas de las proteinas implicadas en la hemostasia.

» La SHBG
» La glicosilceramidas

e Por alteracion de los Factores de coagulacion:

* Elevacion de factores prohemostaticos:
— Von Willebrand
— Factores Il, VII, VIII, X y Fibrindgeno

* Descenso de anticoagulantes naturales:
— PSlibre (Proteina S)
— TFPI libre (Inhibidor de factor tisular)

Xa/[VFT

\x

IIa

IX Modelo celular

\ de la coagulacion
FvWNIIl\‘
e

— AT (Antirombina)
— Induccién de resistencia a la PC (Proteina C)

* Compensacion parcial de lo anterior por aumento de la fibrinolisis.

r

Estrogenos endogenos: proteccion de ECV; tono vascular,
potenciar la vasodilatacion y la complacencia vascular, y

*mejora el perfil de lipidos

adicionalmente generar un efecto antiinflamatorio, antioxidante,

. |

> |

ROSENDAALFR, VAN HYLCKAMAVLIEG A, TANIS BC et al. Estrogens, progestogens and thrombosis. Journal of Thrombosis and Haemostasis, 2003, 1: 1371-1380



EFECTO DE LAS HORMONAS SOBRE LOS LIPIDOS

« METABOLISMO LIPIDICO.

-

\

Estrogenos:

. 7 Trigliceridos y HDL
* Metabolizan LDL Yy liberan
VLDL

Gestagenos:

 Aumentos de colesterol total
e Actividad sobre niveles de HDL

\ e Actividad sobre niveles de LDL/

|Conferencia consenso SEC 1997, Espinos 1997)|




EFECTO DE LAS HORMONAS

TRIADA DE VIRCHOW

Estasis



THM ¢éEs beneficiosa?

» Diferenciamos entre mujeres sanas sin patologias y mujeres con
patologias arteriales o venosas previas .

3 _ ot Table 1
P i j,ﬂff’,dMiez:,'f‘::; _ _9 Coagulation changes during oral hormone replacement therapy in postmenopausal wom-
ELSEVIER - en[8-13,15-17,48].
How do you decide on hormone replacement Coagulation parameters Oral HRT Transdermal HRT
therapy in women with risk of venous .
thromboembolism? D-d!mer Increase No change
Danijela Lekovic * * 2 8, Predrag Miljic * * &, Aleksandar Dmitrovic © 8, Jacko Thachil *& Fibnnogen mcmam ND Ct]-a[)ge
- e : Antithrombin Decrease No change
(no consistent evidence)
APC ratio® Decrease No change
1 1 Protein S Decrease No change
e Las afirmaciones se protein$ Decrease No chanse
Fibrin generation”™” Increase No change
SuU Ste nta n: Thrombin generation Increase
(no consistent evidence)
. Factor VII Decrease Mo change
* En estudio de marcadores Factor VIl Increase No change
Factor [X Increase No change
subrogados de la VWE No effect
., (No consistent evidence)
-
coagulacion. TAFI™" Increase
PAI-1 Decrease
* Activated protein C (Increase in APC resistance when assessed by extrinsic pathway-
based but not activated partial thromboplastin-based methods).
. ** TAFI-Thrombin activatable fibrinolysis inhibitor.
i E n est u d 10S *** PAI-1-Plasminogen activator inhibitor-1.
. . 7 .
epidemiolégicos

Lekovic D, Miljic P, Dmitrovic A, Thachil J. How do you decide on hormone replacement therapy inwomen with risk of venous
thromboembolism? Blood Reviews 31 (2017) 151-157




Cochrane
Library

Cochrane Dtabase ol Stemitic s

THM en poblacion general

0% 25% 50% 79%  100% r———

i

e o o e B et ‘ [l Low risk of bias [CJunciearrisk of bias Wl Hioh risk of bias

e _——— WiLey

THM ORAL CON O SIN PG comparadas con Placebo o no tto:

1. Inicio antes de 10 afos menopausia:
*  Menos muertes en general.......veeeeiceeneeeieeceeennns CR 0.70 (IC 0.52-0.95)
 Menos IM mortal y Muertes por causas CV................ CR 0.52 (IC 0.29-0.96)
o AUMENTO @ TEV ..ottt s CR 1,74 (IC 1,11-2,73)
 No pruebas solidas de ACVA

2. Inicio mas de 10 anos tras menopausia:
* Poco efecto sobre la muerte en genera y Enfdad coronaria.
e Aumento rieSgO ACVA........oe ettt CR 1,2 (IC1,06-1,38)
o AUMENLO TEV. .o, CRCR 1.96 (IC 1,37-2,80)

Pruebas de alta calidad

Marjoribanks J, Farquhar C, Roberts H, Lethaby A, Lee J.Long-termhormone therapy for perimenopausal and postmenopausal women.Cochrane Database of Systematic Reviews 2017, Issue 1. Art. No.:
CD004143.D0I: 10.1002/14651858.CD004143.pub5.www.cochranelibrary.com
Boardman HMP, Hartley L, Eisinga A, Main C, Roqué i Figuls M, Bonfill Cosp X, Gabriel Sanchez R, Knight B. Hormone therapy for preventing cardiovascular disease in post-menopausal women.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, 3. Art. No.: CD002229. DOI: http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD002229.pub4




1Y Cochrane
=Y Cochrane ( Library
N Library -

Cochrase

Hormone therapy for preventing cardiovascular di in
post-menopausal women (Review]

Random sequence generation (selection bias;

Allocation concealment (selection bias|

Blinding of outcome assessment (detection bias

)
)
Blinding of participants and personnel (performance bias)
)
)

Incomplete outcome data (atirition bias

Selective reporting (reporting bias)

L.

Other bias

0% 29% si% 75%  100%
[l Hion risk of bias

[CJunciearrisk of bias

‘ [l Low risk of bias

|
}

T WILEY

Hormone therapy commenced more than 10 years after the forp ing cardiovascular disease in post-menopausal women
Hormone therapy commenced less than 10 years after the menopause for preventing cardiovascular disease in post-menopausal women
Patient or population: Post-menopausal women
Patient or population: Post-menopausal women
Intervention: Hormane therapy commenced lessthan 10 years after the menopause Intervention: Hormone therapy commenced less than 10 years after the menopause
. Comparison: Placebo or no treatment
Comparison: Placzbo or no treatment
Qutcomes lllustrative comparative risks* Relative Noof Quality of Comments
- E e - 5
Outcomes Illustrative comparative risks’ Relative Noof Quality of Comments (95%Cl) effect Participants  the
(95% C1) effect Participants  the (95% (studies) evidence
(95% (studies) evidence Assumed Corresponding risk o (GRADE)
Assumed Correspending risk =)} (GRADE) “x
risk
Placebe  Hormone therapy
Placeboe  Hormone therapy commenced
commenced morethan 10 years
less than 10 years after the menopause
after the menopause
Death (all-causes) Study population RR1.06 27,750 DODD
. high
Death (all-causes) Study population RRO.70 5038 [aslastanl] 45 per 47 per 1000 [0.95tc (12 studies)
(0.52t0  (5studies) moderate’ e 1.18)
232 per 16 per 1000 0.95) (42t053)
1000 {12 to21)
Coronary heart disease (death from cardiovascular Study population RR1.07T 23491 SEDD
Coronary heart disease (death from cardiovascular Study population RR0.52 8311 BEEO causes and non-fatal myocardial infarction) high
- (0.96 {12 studies)|
causes and non-fatal myocardial infarction) {0.29to {4 studies) moderate!” 49 per 52 per 1000 . ° sude
1000 1.20)
18 10 1000 )
per per. 0.98) (47 to58)
1000 {5to 18)
Stroke Study population RR1.21 22722 OEOD
Stroke Study population RR1.37 8143 T high
(0.80to (3 studies) high 32 per 39 per 1000 (1.06t0 (8 studies)
9 per 13 per 1000 2.34) 1000 1.38)
1000 (7to21) B
Venous thromboembolism Study population T seno Venous thromboembolism Study population RR1.96 37475 e;ealeaea
_ . high
{1.11to {3 studies) high 12 per 24 per 1000 (L37to (9 studies)
6 per 11 per 1000 2.73) R 2.80)
1000 {Tto17) (1610 34)

Marjoribanks J, Farquhar C, Roberts H, Lethaby A, Lee J.Long-termhormone therapy for perimenopausal and postmenopausal women.Cochrane Database of Systematic Reviews 2017, Issue 1. Art. No.:
CD004143.D0I: 10.1002/14651858.CD004143.pub5.www.cochranelibrary.com
Boardman HMP, Hartley L, Eisinga A, Main C, Roqué i Figuls M, Bonfill Cosp X, Gabriel Sanchez R, Knight B. Hormone therapy for preventing cardiovascular disease in post-menopausal women.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, 3. Art. No.: CD002229. DOI: http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD002229.pub4




THM solo EE vs TH combinada

THM oral vs THM transdérmica

g
4 Blood Reviews :9
g 8] Volume 31, Issue 3, May 2017, Pages 151-157
BMJ RESEARCH P

REVIEW
Hormone replacement therapy and risk of venous How do you decide on hormone replacement
thromboembolism in postmenopausal women: systematic therapy in women with risk of venous

review and meta-analysis 1
thromboembolism?
Marianne Canonico, postdactoral research fellow,” Geneviéve Plu-Bureau, gynascologist,"

Go d D O Lowe, professor of vascular medicine,* Pierre-Yves Scarabin, director of research (Inserm
( v Danijela Lekovic * ® & &, Predrag Miljic * ®&, Aleksandar Dmitrovic * 8, Jecko Thachil 9@

* Enterapia con E solos: EI R de TEV esta influenciada por la dosis de E:
* Bajadosis OR1,6 (IC1,5-1,7)
* Alta dosis (>1,25mg/dia) OR 1,9 (IC 1,7-2,2)
* No riesgo para dosis menores 0,3mg

* EE solos vs TH combinada (oral)
* La mayor parte de los estudios :> R de TEV para mujeres que usan TH combinada frente a solo EE.

* La terapia transdérmica no tiene riesgo significativo de TEV, ni la solo con EE ni la
combinada con progesterona.

* Laterapia con Tibolona no tiene riesgo significativo.

* Con lavia vaginal los niveles sistemicos de hormonas son muy bajos y no tienen
efecto sobre las proteinas de la coagulacién ni sobre la incidencia de TEV
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Enfermedad coronaria

_ Efecto durante el estudio (fase aleatorizacién) Efecto durante la fase de extensién
. 7/
_ EEC combinado con AMP EEC solamente EEC combinado con AMP EEC solamente Red uccion

HR 1,34;1C95% 0,82 a 2,19 HR 0,60;1C95% 0,35 a 1,04 HR 1,27;1C95% 0,93 a 1,74 *HR 0,65; 1C95% 0,44 a 0,96 ri esgo
HR 1,01;1C95% 0,73 a 1,39 HR 0,95;1C95% 0,72 a 1,24 HR 0,97;1C95%0,79a 1,18 HR 1,00;1C95% 0,82 a 1,23 . .
HR 1,31;1C95% 0,93 a 1,84 HR 1,09;1C95% 0,80 a 1,49 HR 1,17;1C95% 0,95 a 1,44 HR 1,01;1C95% 0,804a 1,28 Ca rd IO pat I a S
IAM
_ EEC combinado con AMP EEC solamente EEC combinado con AMP EEC solamente REd uccion rlesgo
- HR 1,32;1C95% 0,77 a 2,25 *HR 0,55;1C95% 0,31 a 1,00 HR 1,25;1C95% 0,88 a 1,76 *HR 0,60; 1C95% 0,39 a 0,91 e N jolve N es

9 S
(IR HR 1,05;1C95% 0,74 a 1,47 HR 0,95; 1C95% 0,69 a 1,30 HR 0,99; 1C95% 0,80 a 1,24 HR 1,03; 1C95% 0,82 a 1,31
*HR 1,46;1C95% 1,00a 2,15  HR 1,24;1C95% 0,88 a 1,75 *HR 1,34;1C95% 1,05a 1,72  HR 1,25;1C95% 0,95 a 1,65

Discreto aumento

en mayores
ACV

Efecto durante el estudio (fase aleatorizacion) Efecto durante la fase de extension

EEC combinado con AMP EEC solamente EEC combinado con AMP EEC solamente

TETET HR 1,51;1C95%0,81a2,82  HR0,99;1C95% 0,53 a 1,85 HR 1,37;1C95% 0,89 a 2,11 HR 0,96; 1C95% 0,60 a 1,55 lee rencia con
TETE HR1,45;1C95%1,00a2,11  HR1,55;1C95% 1,10a 2,16 HR 1,16; 1C95% 0,92 a 1,45 HR 1,25; 1C95% 0,97 a 1,60 D lacebo
TNEE HR 1,22;1C95% 0,84 a 1,79 HR 1,29; 1C95% 0,90 a 1,86 HR 1,10; IC95% 0,87 a 1,38 HR 1,12; 1C95% 0,85 a 1,46

Manson JE, Chlebowski RT, Stefanick ML,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 Oct 2;310(13):1353-68. doi: 10.1001/jama.2013.278040.

Manson JE, Aragaki AK, Rossouw JE, et al. WHI Investigators. Menopausal Hormone Therapy and Long-term All-Cause and Cause-Specific Mortality: The Women's Health Initiative Randomized
Trials. JAMA. 2017 Sep 12;318(10):927-938. doi: 10.1001/jama.2017.11217.
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NI L of menopausal hormone therapy
Revision blb“ograflca on cardiovascular diseases

Ji-Eun Kim'?, Jae-Hyuck Chang®, Min-Ji Jeong’, Jaesung Choi*?, JooYong Park™?,
Chaewon Baek’, Aesun Shin“%%, Sang Min Park', Daehee Kang**%® & Ji-Yeob Choi*25*™

estimador del | estudios :
ensayos estimador del

.. efecto observacion
clinicos ales efecto (1C95%)

ICTUS

ensayos estimador del
ENF CORONARIA f o

Duracion THM <5 .
2 estudios 1.02 (0.80 a 1.30) Duracion THM <5 . 1.21 (0.91 a . 1.11 (1.04 a
anos 9 estudios 3 estudios

Duracion THM 5 afos 1.63) 1.18)
- | 3 estudios 1.01(0.93 a1.10) Duracion THM 25 . 1.13 (1.03 a . 1.22 (1.16 a
afos - 4 estudios 2 estudios
Inicio temprano afos 1£25} 122
THM 3 estudios 0.94 (0.66 a 1.33) Inicio temprano 5 estudio 1.33 (0.91 a 4 estudios 0.81 (0.62 a
TELREIC RGN 4 estudi 1.00 (0.87 a 1.14) M 1.93) 1.06)
nicio tardio estudios . .87 al.
.. , 10 1.17 (1.01 a . 091 (0.69 a
Inicio tardio THM estudios | 1.37) 6 estudios 1.19)

estimador estudios .

ensayos . | estimador del

- del efecto | observaci o
m clinicos onales efecto (1C95%) m estimador del efecto
12 1.03 (0.69 a 3 091 (0.73 a clinicos
<5 afos estudios 1.55) estudios  1.12)
5 1.02 (0.89 a 2 0.51 (0.34 a
25 afios estudios 1.17) estudios  0.76) Duracion THM 25 )
5 0.74 (0.50 a 3 078 (0.62 a afios 4 estudios 0.91 (0.79-1.05)
THM estudios 111) estudios 098) Inicio temprano

Inicio __tardio [ET] 1.00 (0.86 a 4 079 (0.73 a THM 1 estudio 0.87 (0.54-1.41)
THM estudios 1.17) estudios  0.84)

[ RETC N[\ 7 estudios 1.00 (0.86-1.17)

(1C95%)

Duracion THM <51/ conctros 1.12 (0.76-1.63)
anos
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CONCLUSIONES

e Parece que la THM ejerce efecto protector por
debajo de los 70 anos, a partir de aqui se
incrementaria el riesgo de TEA.

* Elinicio temprano es mas protector, aunque no
incrementamos el riesgo si lo iniciamos tarde.

e En cuanto ala duracion los 5 anos no son un
limite
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ANTECEDENTES CV

CONSIDERACIONES GENERALES A LOS
ESTUDIOS

Las pacientes estudiadas tienen 62 afios
de media.

* La patologia cardiovascular aparece en
mujeres de mas de 60 aios y, por lo tanto, no
encontraremos un % muy pequeio de mujere
de 50-60 ainos con patologia cardiovascular.

A esta edad iniciar una terapia hormonal e
incluso mantenerla no sera lo habitual.

Sabemos que las placas de ateroma se
desestabilizan cuando se anade
estrogenos, pero también sabemos que el
estrogeno "protege" de la formacidon de la
placa. VENTANA DE OPORTUNIDAD

EL DETONANTE DE MOLTIPLES PROBLEMAS CARDIOVASCULARES

Lipidos

— Arteria
estrechada

colesterol

La arteriosclerosis, dependiendo de las arterias lesionadas
y del drgano afectado, puede desembocar en ictus cerebral,
infartos de miocardio o anginas, insuficiencia renal de causa
isquémica, claudicacion intermitente y muchas otras
enfermedades.

COMPLICACIONES

AN
,::‘-S‘Q

letus [NFARTO DE MIOCARDIO AupuTaciones
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MORTALIDAD POR TODAS LAS CAUSAS
IAM NO MORTAL

THM Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Rand 95% C1
EAGAR 2006 2 40 ) 43 2,4% 0,584 [010,2,78] [ THM Control Risk Ratio Risk Ratio
ERA 2000 6 204 1105 3,4% 1,02 [0,26, 4,03] e a— Studyor Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ESPRIT 2002 21 813 30 504 21.7% 0,69 1[0,40,1,18] T EAGAR 2006 2 40 2 43 1,0% 1,07 0,16, 7,27] —
HERS 115498 0 1380 59 1383 562% 1,19[0,85, 1,67] - ERA 2000 12 204 To0s 45% 0,88 [0,36, 2,17] I —
YWAVE 2002 3 210 6 213 59% 1,35 0,48, 3,83] —_— ESFRIT 2002 41 513 3504 17,9% 1,30 [0,83, 2,04] T
WEST 2001 11 337 13327 103% 0,821[0,37,1,81] — HERS 11998 122 1380 134 1383 66,4% 0,91 1[0,72,1,149] | 3
WAVE 2002 4210 4213 19% 1,01 [0,26, 4,00] e
Total (95% CI) 2684 2676 100,0% 1,00 [0,78, 1,20] WEST 2001 14 337 12327 6,3% 1,13 0,53, 2,41] o —
Total events 118 115 WHISP 2008 3 49 6 & 21% 0,52[0,14,1,87] —
ﬁmf?genemﬁ T?r” :ZDLDDD;DCDh'P:jg;D' dr=5 (P =058, F=0% om 01 1 1 100 Total (95% CI) 2733 2626 100,0% 0,98[0,81, 1,18] +
estfor overall effect 2= 0,00 (F =1,00) Fawarece THM  Favorece Control Tatal events 198 196
Heterogeneity: Tau®=0,00; Chi®= 2,94, df= 6 (P = 0,82}, F= 0% ED1 D=1 1=D 1DD=
Testfor overall effect Z= 0,25 (P = 0,30 Favoreca THM  Favorece Control
ANGINA
THM Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H,Random,95% ClI M-H, Random, 95% C|
EAGAR 2008 12 40 10 43 85% 1,20 0,63, 2,65] —f—
ERA 2000 33 204 221056 190% 0,77 [0,48,1,24] T
HERS [ 1998 108 1380 120 1383 724% 0,91 [0,71,1,17] B
Total {95% CI) 1624 1531 100,0% 0,91[0,74,1,12] 4
Total events 1464 142
Heterogeneity Tau= 0,00; Chi*= 1,34, df= 2 (P = 0,51); = 0% o T m ACCIDENTE CEREBRO-VASCULAR
Tastfor overall effect Z= 0,88 (P = 0,38) Favarece THM  Favarece Control

HTM Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% Cl M-H, Rand 95% Cl
ERA 2000 11 200 6105 4,3% 0,96 [0,37, 2,53]
ESPRIT 2002 1m0 513 6 504 40% 164 [0,60,4,47]
HERS | 1992 106 1380 96 1383 56,9% 1,11 (0,858, 1,44]
WWAYE 2002 9 210 4 M3 3,0% 2281071,730 T
WEST 2001 51 337 57 327 31.8% 0,85 [0,67, 1,36] -
Total (95% CI) 2640 2532 100,0% 1,09 [0,89, 1,33] »
Total events 187 164
Heterogeneity: Tau®= 0,00; Chi*= 2,83, df= 4 (P = 0,59); F= 0% =D Y 051 150
Testfor overall effect: Z=082 (P=0,41) ) Fa{rnrece HTM Favorece Contral
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Oﬂ"gfﬂﬂl Article Journal of Human Hypertension (2000) 14, 93-104
© 2000 Macmillan Publishers Ltd Al ights reserved 0950:9240/00 $15.00 0]

wunw.nature.com/ji

Effects of Hormone Replacement Therapy on Office ORIGINAL ARTICLE
and Ambulatory Blood Pressure in Japanese A randomised placebo controlled trial of
Hypertensive Postmenopausal Women the effects of tibolone on blood pressure

Hiroyuki SUMINO, Shuichi ICHIKAWA ", Hisao KUMAKURA ™", Yoshiaki TAKAYAMA ™", and Ilplds In hypertens“’e women

Tsugiyasu KANDA """, Tetsuo SAKAMAKI *, and Masahiko KURABAYASHI G Lloyd', E McGing', A Cooper’, N Patel’, PJ Lumb?, AS Wierzbicki? and G Jackson*
'Department of Cardiology and *Chemical Pathology, Guys and St Thomas® Hospital Trust, Lambeth
Palace Road, London SE1 7EH, UK

[ | PRESIONARTERIAL CLINICA MONITORIZACION AMBULATORIA 24 HORAS

_ ECE+MPA no tratamiento ECE+MPA no tratamiento

L ETCHEIN (TN sistolica 133.7116.5 sistdlica 136.8+15.7 sistélica 124.8+12.2 sistdlica 127.5+10.3
al inicio diastdlica 82.248.8 diastdlica 85.1+8.4 diastdlica 73.017.7 diastolica 74.246.1

S EREIR T sistdlica 133.3+11.2 sistolica 137.5+11.9 sistolica 125.8+11.3 sistdlica 127.8+9.9
tras 12 meses diastdlica 82.045.9 diastdlica 85.4+4.5 diastdlica 73.0£7.2 diastdlica 74.8+8.0

_“
presion arterial (mm Hg) PARCHE 162/94+8/7 128/80+6/5 125/77+7/5 126/77+8/6
presion arterial (mm Hg) PLACEBO 163/95+7/5 125/79+8/5 126/78+7/6 120/75+9/7

Parche de 17 B- estradiol a 50 pg cada 24 horas + acetato de
noretisterona,Reduccion significativa de la TA a los 6 meses
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Hypertension ”
htlpsUdoi.:)rgm-:}.ﬂ‘ﬁh"}ﬂ HYP.000623217950442.84 v ﬂ:ﬂn DOuble_Blind Randomized Placebo_
Controlled Study of Transdermal Estrogen
Replacement Therapy on Hypertensive

Effects of a New Hormone Therapy, Drospirenone and 17- Postmenopaus al Women

B-Estradiol, in Postmenopausal Women With ) . TN, . ;
. Maria Grazia Modena, Rosella Molinari, Nicola Muia Jr, Annadele Castelli, Francesca Pala, and
Hypertension Rosario Rossi

HORMONE THERAPY IN POSTMENOPAUSAL WOMEN

William B. White, Viadimir Hanes, Vijay Chauhan, and Bertram Pitt

cambio respecto al inicio del presion arterial sistélica (mm presion arterial diastélica (mm significacion (en relacion a
estudio Hg) Hg) placebo)

PRESION ARTERIAL CLINICA

PLACEBO -8.7+14.0 -5.0+11.1

DRSP3mg/E2 -13.8+13.6 -8.547.8 0.0004 / <0.0001

DRSP2mg/E2 -12.1+12.1 -9.247.0 <0.0001/ <0.0001

DRSP1mg/E2 -9.8412.2 -7.0£7.0 0.55/0.03
-7.6%£12.3 -5.948.1 0.53/0.20

MONITORIZACION AMBULATORIA DURANTE 24 HORAS

PLACEBO -1.249.3 -0.616.6

DRSP3mg/E2 -6.1+11.2 -3.547.1 <0.0001/ <0.0001
DRSP2mg/E2 -4.7+10.4 -2.846.6 0.009/0.002
DRSP1mg/E2 -4.619.5 -3.6%6.3 0.06 / 0.0008
-1.0+9.9 -1.0+6.3 0.95/0.29

La Tibolona mostrd descensos de TA a los 6m, no significativos
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* ANGINA:

» Usar en Pacientes jovenes en las que la causa no sea por arterioesclerosis

* No se recomienda utilizar THM en pacientes diagnosticadas de angina secundaria a una
lesion coronaria isquémica o a arterioesclerosis.

* |AM:
e Pacientes jovenes en las que la causa del IAM no sea por arterioesclerosis

e Las pacientes menopausicas con IAM menores de 60 afios raramente van a sufrir un IAM
por arterioescleroris

e Estudiar la causa del IAM y descartar alteraciones estructurales, eléctricas y alteraciones
de la coagulacion

* ACV:

* Pacientes jovenes en las que la causa del ictus no sea la arterioesclerosis, con un estudio
coronario normal y son otros factores de riesgo asociados

* No se recomienda utilizar THM en pacientes diagnosticadas de ictus secundario a
arterioesclerosis.

e HTA:

* No existe contraindicacion en el uso de THM en mujeres hipertensas, siempre y cuando
no existan otros factores de riesgo CV: ictus previo, diabetes, tabaquismo, HTA,
dislipemia, trombofilia, IC.
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ARTICULO ORIGINAL

El riesgo de tromboembolismo venoso en relacién con el uso de
diferentes tipos de terapia hormonal posmenopé&usica en un
gran estudio prospectivo

S. SWEETLAND, V. BERAL. A. BALKWILL. B. LIU, VS BENSON, M. canonico, ). GREEN, GK REEVES, en
nombre de Million Women Study Collaborators1

Prime 6n: 10 de septiembre de 2012. | https://doi.org/10.1111/].1538-7836.2012.04919.x

Sweetland 2012.

Prospectivo 1.300-000mujeres entre 50-64 afios seguidas durante 5 afios

* Mayor R THC que EE solo (RR = 2.07 [95%Cl, 1.86—2.31] vs. 1.42 [1.21-1.66]),

* No R en transdermica (0.82[0.64—1.06])

* Mayor R en preparados con Medroxiprogesterona, Frente a otras progesteronas
(2.67 [2.25-3.17] vs. 1.91 [1.69-2.17

ORAL ESTROGEN-ONLY

ORAL ESTROGEN-PROGESTIN

Cases RR(95%Cl) RR (95% Cl) Cases RR (95% Cl) RR (95% Cl)
All current users at last contact” 104 1.42(1.22-1.66) l All current users at last contact™ 542 2.07 (1.86-2.32) =
Estrogen constituent and dose Progestin constituent
Equina estrogen 143 1.46 (1.23-1.75) -.- Norathisterona 145 1.82 {1.52-2.17) '.T
=0.625 mg 88 1.30 (1.04-1.62) - Norgestral 232 1.98 (1.71-2.29) -.-
=0.625 mg 54 1.82 (1.38-2.40) :—I— Medroxyprogesterone acatate 155 2.67 (2.25-3.17) ' ——
P =006 P, =0002
Estradiol 42 1.45 (1.06-1.08) —— Progestin regimen ,
=1 mg 26 1.71 (1.16-2.53) —“t— Continugus 228 2,30 (1.90-2 67) n
=1 mg 16 126(077-206)  —e— Saquantial 207 1.83 (1.60-2.21) B
P_=03 P =005
0 1.0 20 3.0 40 0 1.0 20 3.0 4.0
Fig. 4. Relative risk (RR) of venous thromboembaolism in users of oral hormone therapy at the time of last contact compared with users, by
constituent, dose and regimen. *VTE occurred on average 1| jears after women last reported that they were current users of HT. Dotted I | represent
overall relative risks for current users of HT compared with users. Numbers in subcategories do not necessarily sum to totals owing to ng values.

Journal of Thrombosis and Haemostasis, Volume: 10, Issue: 11, Pages: 2277-2286, First published: 10 September 2012, DOI: (10.1111/j.1538-7836.2012.04919.x)
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Cohorte 955 582 postmenopausicas entre 50—
Journal of Thrombosis and Haemostasis, 8: 979-986 DOI: 10.1111/5.1538-7836.2010.03839.x 79 a ﬁ O S ° F re nte a I n O u S O :

+ FIRnoaumenta con THI fransdermica:

| h d the risk of e Esolo:(RR 1.01; 95% Cl, 0.89-1.16)
Hormone rep a_cen.1entt erapy and the risk of venous « Combinada: (RR 0.96; 95% CI, 0.77—1.20)
thromboembolism: a population-based study )
* E R noaumenta con Tiobolona: (RR 0.92; 95% Cl: 0.77-1.10),
C. RENOUX, S. DELL'ANIELLO and S. SUISSA

McGill Pharmacoepidemiology Research Unit, Departments of Epidemiology and Biostatistics and of Medicine, Jewish General Hospital, McGill L4 E I R Se i n C re m e nta

ey e o « Esolo oral (RR 1.49; 95% Cl, 1.37-1.63)
* E+Pgoral (RR 1.54; 95%Cl, 1.44-1.65)
* Y es dependiente de la dosis de E

Table 2 Current use of hormone replacement therapy and the risk of venous thromboembaolism
Cases* Controls* Crude rate Adjusted rate
HRT exposure n = 23505 n = 231 562 ratio ratio (95% CI)’
No use? 19 849 (84.4) 201 985 (87.2) 1.00 1.00 (Reference)
Tibolone R HEA= > (.94 0.92 (0.77-1.10)
Estrogen 1004 (4.3) 7851 (3.4) 1.37 1.32 (1.23-1.42)
Oral oS 2=y > 1.53 1.49 (1.37-1.63)
Patch 272y P2y —> 1.07 1.01 (0.89-1.16)
Estrogen—progestogen 1375 (5.8) 10 420 (4.5) 1.43 1.48 (1.39-1.58)
Oral o T —> | .48 1.54 (1.44-1.65)
Patch o Vo TS0 > 0.95 0.96 (0.77-1.20)
Progestogen 19 (0.1) 104 (0.0) 1.95 1.90 (1.14-3.17)
Past use 1107 (4.7) 9520 (4.1) 1.24 1.11 (1.04-1.19)




Study n non-aral HT Weight % OR[95% Ci]
control

Daly 1906 (27) 13 050% 1.42[0.45, 452
Pérez Guttharn 1007 (20) 239 1.17% 1.05[049,2.25)

Doukatis 2005 (8) 486 29 045% 0.84[025,284]

ESTHER 2007 {8) 530 247 5680% 006[070,1.37]
E3N 2010 (37) 28851 26582 1555% 1.04 (085, 1,290 Thrombosis Research 168 (2018) 83-95
Renoux 2010 (30) 221834 4129 5763% 0.99[089, 1.10) Contents lists available at ScienceDirect
MILLION 2012 (40) 476.711 4B.072 13.90% 0,87 (069, 1.08) Thrombosis Research
Roach 2013 (31) 2127 74 288% 0.86[053, 1.39) I 2 journal homepage: www.slsevier.com/locats/thromres
Bargendal 2016 (32) 1301 48 203% 0.99[055, 1.76) Full Length Article
Risk of venous thromboembolism events in postmenopausal women
RE Modal  heterogenslty F = 0%, p=0.96 \ * [ 10000% 0.97 [0.90, 1.06] . . )
, N . using oral versus non-oral hormone therapy: A systematic review
014 037 1 272 739 and meta-analysis
Denise Rovinski®, Ramon B. Ramos”, Tayane M. Fighera”, Gislaine K. Casanova™”,
B Poli Mara Spritzer™®
Stugy n contrel n non-aral HT Weight % OR|[95%Ci |

non-oral E1-0nly

— ™ m el Lt Rev sistematica y metaanalisis

Douketis 2005 (5) 4% 2 151% 084[0.25,284) . .

Renoux 2010 (30) 221834 2904 58.24% 102090, 1.16) MUJereS que no han tenldo TEV
MRLLION 2012 (40) o7y 275 2678% 0820084,108) * Aumento de R en terapia oral
Roach 2013 (31) 2127 a7 B822% OM[DSGJA'I] [ ] Comparada Con no uSO
Bergencd 2016 (32) 1301 23 323% OWIDC!B‘EDG]

* ycontransdermica
* Poco impacto de transdermica
s * Con los estudios disponibles no se
puede llegar a conclusién Oral-

RE Mocel  hateroganeity F =14%, p=0.75 100.00% 095 [081,1.10)

c
Study nconrod 0 -oral HT Weight% OR|[95%Cl] .
e e transdermica
Scarsbn 2003 (7) 354 105 1224% 0.88[0.53,1.46) . .
_ * Hacen falta estudios para determinar
Renoux 2010 {309 221834 1135 69.12% 0.980[0.72,1.17]
Roach 2013 (31) 2127 7 1.17% 0.63(0.12,3.27) Impacto de:
Spwotely M ¥ 1% SR B * Progesteronas micronizadas
MILLION 2012 (40) aTE711 9318 possedalitler Lokl * Dosis de E
e e e o e s *  Vias de administracién

005 014 037 1 272 TN
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ik 1 GERG (2] ey L]
‘Girndshan 1995 (33

Piwer Shatthann 1937 (29}
WHI 20802 4

WHI Il 2004 34

4L ZGI[1AR, 450
321w 3.00[148, 60
407w 158029, =79

499% 1.05[0#46, 1 8]
77w 2712, 2a0

B68% 1.33[089, 1 79|

Thrombosis Research 168 (2018) 83-95

Contents lists available at ScienceDirect

Thrombosis Research

journal homepage: www.elsevier.com/locate/thromres

Full Length Article

Risk of venous thromboembolism events in postmenopausal women
using oral versus non-oral hormone therapy: A systematic review
and meta-analysis

Denise Rovinski®, Ramon B. Ramos”, Tayane M. Fighera”, Gislaine K. Casanova™”,
Poli Mara Spritzer™®

Destfuptin. J005 1) Soapw 1Az 0, =]
ESTHEM 2007 (8} S83% 3.03[150, 489
WSO 2007 (5] 2128 a7 TATE 6ONS (18T, 20 04]
Bokhneisiar AW (34) 1053 1 0es . TG 1D [1.47, U]
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Rev sistematica y metaanalisis

Mujeres que no han tenido TEV
* Aumento de R en terapia oral
* comparada con no uso
* ycontransdermica
* Poco impacto de transdermica
* Con los estudios disponibles no se
puede llegar a conclusién Oral-
transdermica

* Hacen falta estudios para determinar
impacto de:

* Progesteronas micronizadas
* DosisdeE
* Vias de administracion




RIESGO DE TEV CON THM EN POBLACION GENERAL

Different Odds ratio Odds ratio m
typesof HRT [CL" 4 )] ©5% Ch
Oestrogen only oral HRT
;:t”"fal”’d equine oestrogen ST ——— > - Use of hormone replacement therapy and risk of venous -
e T thromboembolism: nested case-control studies using the z
Combined oral HRT =
Conjugated equine ousirogen QResearch and CPRD databases 2
Medraxyprogesterone O > = Yana Vinogradova, Carol Coupland,* Julia Hippisley-Cox’ %
Morgestrel 1730157 to 1.91)* —— *
Estradiol
Medroxyproge sterone 144 (1.09 to 1.85)* —_— 80.396 muJereS entre 40_79 anos
Dydrogesterone J.l80.08 20 1 431 ——
Norethisterone 1.68(1.57 to 1.800* - 5795 con TEV (85%THM)VS 21670
Norgestrel/drospirenone 1.42(1.00to0 2.03) —_—
Transdermal HRT control (78% TH M)
Estradiol ESEEEE D> - 0
o et eoveasmredy o R TEV uso vs No uso 1,58 (IC95% 1,52-
Other menopau sal therapy
Tibolone B o - 1'64)
Raloxifene 1.49(1.24 to 1.79)* —a— ° E solo 1.40 (|C 132-148)
Different doses of oestrogen in HRT *  Combinada 1.73 (IC 1.65-1.81).
Oestrogen only oral HRT .
Conjugated equine oestrogen <0.625 mg 1.40(1.28 to 1.59* - Estradiol < R EEC :
Conjugated equine cestrogen =0.625 mg 1.71(1.51 to 1.93)* ——
Estradiol <1 mg 122(1.09 to 137D* - ¢ E solo 0,85 (IC 0'76_0'95)
Estradiol >1 mg 135(1.18 t0 159* —- e THC 0,83 (|C 0’76_0’91)
Combined oral HRT . .
Conjugated equine cestrogen =0.625 mg norgestrel  1.53(1.36 to 1.72* - Fre nte da nNo eXpOSlClon:
Conjugated equine cestrogen >0.625 mg norgestrel  2.38(1.99 to 2.89* —_—— ° . _
Estradiol <1 mg. dydrogesterane 1.12(0.90 to 1.40) —_ >R: EEC+A_‘MP 2.10 (IC 1.92 2'31)
Estradiol >1 mg, dydrogesterone 134 (0.94 0 1.90) —_— ° <R: Estradiol +dydrogesterone 1.18 (|C
Estradiol =1 mg. norethisterone 1380123 to 1.56)* —-—
Estradiol =1 mg, norethisterone 1.84 (1.69 to 2.00* - 0'98,-1'42)'
Transdarmal RT TRANSDERMICOS/TIOBOLONA
Estradiol =50 pg 0.94(0.85t0 1.03) - ) )
Estradiol =50 pg 1.05 (0.88 t0 1.24) - ° No se asocia con riesgo
05 10 15 20 25 30 « 0,93(IC0,87-1,01)/1.02 (IC 0.90-1.15)




Riesgo TEV de las THM no bioidenticas

e No-Bioidentica:

* THM que contiene E
conjugados sintéticos
(procedente de yeguas
prefiadas) o derivados de
progesterona o testosterona
gue no son idénticos a los
esteroides sexuales humanos.

* Elriesgo de TEV es mayor
en los no-bioidenticos

Use of hormone replacement therapy and risk of venous thromboembolism: nested case-control studies
using the QResearch and CPRD databases .Yana Vinogradova,1 Carol Coupland,1 Julia Hippisley-Cox1
BMJ 2019

Different
types of HRT

Oestrogen only oral HRT
Conjugated equine oestrogen
Estradiol

Combined oral HRT

Conjugated equine oestrogen
Medroxyprogesterone
Norgestrel

Estradiol
Medroxyprogesterone
Dydrogesterone
Norethisterone
Norgestrel/drospirenone

Transdermal HRT
Estradiol
Combined estradiol

Other menopausal therapy
Tibolone

Raloxifene

Different doses of cestrogen in HRT
Oestrogen only oral HRT
Conjugated equine oestrogen =0.625 mg
Conjugated equine oestrogen =0.625 mg
Estradiol =1 mg
Estradiol =1 mg
Combined oral HRT

Conjugated equine oestrogen =0.625 mg norgestrel
Conjugated equine oestrogen >0.625 mg norgestrel

Estradiol =1 mg. dydrogesterone

Estradiol »1 mg, dydrogesterone

Estradiol =1 mg. norethisterone

Estradiol =1 mg. norethisterone
Transdermal HRT

Estradiol =50 pg

Estradiol =50 pg

0Odds ratio
(95¢CD

1.49(1.39 to 1.600*
1.27(1.16 to 1.39)*

210(1.92 to 231*
1.73(1.57 to 1.91*

1.44 (1.09 to 1.89)*
1.181{0.98 to 1.42)
1.68(1.57 to 1.800*
1.42 (1.00 to 2.03)

0.96(0.88 to 1.04)
0.86100.73t0 1.01)

1.02(0.90t0 1.15)
1.49(1.24 10 1.79*

1.40(1.28 t0 1.53)*
1.71(1.51 10 1.93)*
1.22(1.09 t0 1.37*
1.35(1.18 t0 1.55*

1.53(1.36 t0 1.72)*

1.120.90to 1.40)
1.34 0.94 t0 1.90)
1.38(1.23 to 1.56*
1.84 (1.69 to 2.00*

0.94(0.85 to 1.03)
10508810 1.24)

Odds ratio
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RIESGO DE TEV CON THM EN POBLACION GENERAL
CONCLUSIONES

\Q\\ AN 2\2‘ =

* Elriesgo de TEV se incrementa con la edad y esta asociado a otros factores
de riesgo: obesidad, trombofilia, antecedentes de trombosis, por tanto, es
necesaria una historia personal y familiar antes de prescribir THM.

 La THM ORAL se asocia con un incremento de riesgo de TEV (RR 1,6)

* Este Riesgo es mayor el primer afio de uso y luego disminuye. Desaparece tras la
discontinuacion.

e Es mayor para la THM oral combinada que para la oral con solo E .

* Los preparados con medroxiprogesterona presentan mayor riesgo frente a otras
progesteronas

* Laterapia transdérmica no tiene riesgo significativo de TEV, ni la solo con EE ni la
combinada con progesterona.

* Laterapia con Tibolona no tiene riesgo significativo.

e Con lavia vaginal los niveles sistémicos de hormonas son muy bajos y no tienen
efecto sobre las proteinas de la coagulacién ni sobre la incidencia de TEV



RIESGO DE TEV CON THM EN MUIJERES CON RIESGO

DE TEV

* Cinco circunstancias:

Mujeres con antecedentes de TEV

Mujeres con Trombofilia

Mujeres con migrana

Mujeres obesas

Mujeres fumadoras


http://www.1st-art-gallery.com/a/clickthru.cgi?id=mystudios&page=http://www.1st-art-gallery.com/fernando-botero/mona-lisa-monalisa.html

RIESGO DE TEV CON THM EN MUIJERES CON

ANTECEDENTES PERSONALES DE TEV

> Menopause. 2011 May;18(5):488-93. doi: 10.1097/gme.0b013e3181f9f7c3.

Clinical Trial

Increased HOrmone therapy and recurrence of venous

during hd thromboembolism among postmenopausal women

randomiz
estrogen Valérie Olié 1, Geneviéve Plu-Bureau, Jacqueline Conard, Marie-Hélene Horellou, Marianne Canonico,

Pierre-Yves Scarabin

E Hgibraaten 1, E

* 140 mujeres con TEV o EP previa * OBSERVACIONAL.Un total de 1.023 mujeres
posmenopausicas de 45 a 70 afios con un
* Laincidencia de TEV fue del 10,7 % ene  primer TEV confirmado

y del 2,3 % en el grupo de placebo.
e Las mujeres con THM oral >riesgo de TEV

« Mayor riesgo de retrombosis tanto para recurrente (RR 6,4; IC del 95 %, 1,5-27,3).

de TEV como de EP (RR 7.77; IC del 95%
e Elusode THM transdérmico no se asocio con

« Concluye: Por lo tanto, este tratamiento un riesgo mayor de TEV recurrente.

en este grupo de pacientes si es posible.
* Datos de calidad baja.



RIESGO DE TEV CON THM EN MUIJERES CON

TROMBOFILIA

Table 2. Effect of factor V Leiden on rfisk for venous thromboembolism with estrogen-progestin hormone replacement therapy

Risk of venous thromboembolism according to presence
or absence of factor V Leiden mutation: risk ratio
(95% confidence interval)

Study Design Factor V Leiden absent Factor V Leiden present
Lowe ef al. [26] Case-control, matched, hospital-based 4.1 (1.3=13.3) 13.3 (4.3=41)
Rosendaal et al. [27] Case-control, matched, hospital-based 3.9 (1.3-11.2) 15.5 (3.1-77)
Herrington et al. [28] Mested case-control, from randomized trial 3.3 (1.1=90.8) 14.1 (2.7=79)
Cushman ef al. [29°] Mested case-control, from randomized trial 2.2 {1.4-3.5) 6.7 (3.1-14.5)
Douketis, and Julian [30] Case-control, women with suspected DV 3.2 (1.2-8.8) 17.1 (3.7=-78)
Prothrombotic Mutation ~ Estrogen Therapy Mutations  Cases Controls Adjusted OR
(n) (n)
One of prothrombotic Non-use No 93 316 1.0 i
mutation Oral estrogen use No 37 41 4.1[2.4-7.1] —‘,—-
Transdermal estrogen use  No 46 156 1.2 [0.8-1.8] L E
Non-use Yes 31 25 4.1[2.3-74] —_— b
Oral estrogen use Yes 14 3 25.5[6.9-95.0] 5 L
Transdermal estrogen use  Yes 14 13 4.4 [2.0-9.9] _
Factor V Leiden Non-use No 108 323 1.0 "
Oral estrogen use No 40 41 3.9[2.3-6.7] +
Transdermal estrogen use No 52 163 1.1[0.8-1.7] H— '
Non-use Yes 16 18 2.6[1.3-54] —_—
Oral estrogen use Yes 11 3 16.4 [4.3-62.2] 0 L
Transdermal estrogen use  Yes 8 6 4.6 [1.6-13.8] h
Prothrombin G20210A  Non-use No 109 334 1.0 i
Oral estrogen use No 46 44 4.4(2.7-7.5) —_— 8l
Transdermal estrogen use No 54 162 1.2 [0.8-1.8] — i
Non-use Yes 15 7 6.4[2.5-16.5] + L
Oral estrogen use Yes 5 0 / E
Transdermal estrogen use Yes 6 7 3.3[1.1-10.2] L E
T T T T — T
1 i 10 Prothrombotic Mutations, Hormone Therapy, and Venous
L Thr ism Among Postr p: Women -
Impact of the Route of Estrogen Administration Circulation

November 29, 2005
Vol 112, Issue 22

Douketis J. Curr Opin Hematol 2005; 12: 395-400




Pacientes con FR para TEV

y uso de THM: OBESIDAD

Journal of Thrombosis and Haemostasis, 4: 1259-1265

ORIGINAL ARTICLE

Obesity and risk of venous thromboembolism among
postmenopausal women: differential impact of hormone
therapy by route of estrogen administration. The ESTHER Study
M. CANONICO,* E. OGER,T J. CONARD,} G. MEYER,§ H. LEVESQUE,Y N. TRILLOT,**

M. T. BARRELLIER, ¥ D. WAHL,11 J. EMMERICHSS and P. Y. SCARABIN* ON BEHALF OF THE
ESTROGEN AND THROMBOEMBOLISM RISK (ESTHER) STUDY GROUP

Obesidad

1262 M. Canonico et al

BMI status  Estrogen Therapy Cases Controls Adjusted OR
(m) ()

BMI<25 Non—use a1 207 1.0 L

Transdermal estrogen use 28 120 1.2(0.7-21) TR ——

Oral estrogen use 32 37 5.9 (3.0~11.7) -
25<BMI<30 Non-use 59 110 2.7 (1.7-4.5) — .

Transdermal estrogen use 23 42 2.9 (1.5-5.8) —

Oral estrogen use 16 7 10.2 (3.5-30.2) ]
BMI=30 Non—use 35 54 4.0 (2.1-7.8)

Transdermal estrogenuse 10 16 5.4 (2.1-14.1)

Oral estrogen use 7 3 20.6 (4.8-88.1)

1 ' 10 100

Fig. 1. Risk of venous thromboembolism (VTE) in relation to body mass index by route of estrogen administration. Values are ORs (95% CI) adjusted for
family history of VTE and varicose veins. Dotted vertical line indicates the OR of VTE associated with oral estrogen use in the whole population (odds
ratio = 4.5; 95% CI: 2.6-7.7).




Pacientes con FR para TEV

y uso de THM: CEFALEAS

Migranas
* Los estudios sugieren un riesgo de ictus inducido por la migrafia de entre
1,4y 3,4 por 100.000 mujeres afno (Kurth 2006; Kurth 2020; Li 2015). RA

muy bajo

OR 1.74, 1C95% 1.28 a 2.37, P = 0.0004
OR 9.00, 1C95% 0.91 a 88.58; P = 0.046
OR 2.05, 1C95% 1.33 a 3.14; P = 0.001

- Nappi 2001,2006,2009:

» En las mujeres con migraia con aura la frecuencia de los
ataques y los dias con migrana se incrementaron entre las
mujeres con THM.

» En las mujeres con migraias sin aura que recibieron THMno se
observé un incremento de ictus

» En cefalea Tensional disminucién de los dias con cefelea (Antes
con transdérmica y Tibolona)



Pacientes con FR para TEV

y uso de THM: CEFALEAS

Migranas

* Los estudios sugieren un riesgo de ictus inducido por la migrafia de entre
1,4y 3,4 por 100.000 mujeres afno (Kurth 2006; Kurth 2020; Li 2015). RA

muy bajo

Randomized Controlled Trial > Menopause. Sep-Oct 2006;13(5):818-25.

Clinical Trial > Maturitas. 2001 Apr 20;38(2):157-63. doi: 10.1016/50378-5122(00)00215-2.

Course of primary headaches during hormone
replacement therapy

R E Nappi !, A Cagnacci, F Granella, F Piccinini, F Polatti, F Facchinetti

Hormonal management of migraine at menopause
Rossella E Nappi, Grazia Sances, Silvia Detaddel, more...

First Published May 22, 2009 | Review Article
https://doi.org/10.1258/mi.2009.009022

- Nappi 2001,2006,2009:

» En las mujeres con migraia con aura la frecuencia de los
ataques y los dias con migrana se incrementaron entre las
mujeres con THM.

doi: lD.].097/01‘gme‘0000227399‘53192.f5.
Different effects of tibolone and low-dose EPT in the

management of postmenopausal women with
primary headaches

Rossella E Nappi 1, Grazia Sances, Arianna Sommacal, Silvia Detaddei, Fabio Facchinetti,
Silvano Cristina, Franco Polatti, Giuseppe Nappi

» En las mujeres con migraias sin aura que recibieron THMno se
observé un incremento de ictus

» En cefalea Tensional disminucién de los dias con cefelea (Antes
con transdérmica y Tibolona)




Pacientes con FR para TEV T

y uso d e TH M & F U M A DO RAS Edio Cantor Verag Aulndorf (German)

Smoking, Estradiol Metabolism and Hormone Replacement
Therapy

Alfred 0. Mueck, Harald Seeger

* Fumar puede reducir o cancelar por completo la eficacia de los
estrogenos administrados por via oral

* Sobre los sofocos y los sintomas urogenitales y sus efectos positivos sobre el
metabolismo de los lipidos, reduce especificamente la capacidad del
estrégeno para prevenir la osteoporosis.

— La reduccion o pérdida de la eficacia terapéutica es por:
* aclaramiento hepatico elevado dependiente de la dosis.
* No se debe aumentar dosis.

— Los efectos favorables no se pierden en los fumadores en ttos por via

transdérmica.
— Menopausicas fumadoras solo deben recibir tratamiento por via transdérmica

— Los anticonceptivos orales, pero no la THS, estan contraindicados en
fumadores de edad avanzada

Mueck AO, Seeger H. Smoking, estradiol metabolism and hormone replacement therapy. Curr Med Chem Cardiovasc Hematol Agents. 2005 Jan;3(1):45-54. doi: 10.2174/1568016052773270. PMID: 15638743,

Mueck AO, Seeger H. Smoking, estradiol metabolism and hormone replacement therapy. Arzneimittelforschung. 2003;53(1):1-11. doi: 10.1055/s-0031-1297063. PMID: 12608008.



TSECY OSPEMIFENO

Tabla 9. Incidencia de tromboembolismo venoso, ictus isquémico, y enfermedad coronaria: comparacion de
CE 0,45 mg / BZA 20 mg con los datos histéricos del Women’s Health Initiative (WHI) con CE/MPA vy CE solo.

TASA DE INCIDENCIA POR 1.000 MUJERES-ANO

. WHI (grupo WHI (grupo
srmbEn ki 50-59 anos de edad) | 50-59 anos de edad)

CE 0,45 mg /

BZA 20 mg Placebo CE/MPA  Placebo CE Placebo
Tromboembolismo 0,3 0,6 19 0.8 16 12
Venoso
Enfermedad 2,6 2,0 2,2 1,7 1,7 2,7
Coronaria
Ictus Isquémico 0,4 0,0 156 1,0 156 1,7

BZA, bazedoxifeno; CE, estroégenos conjugados; MPA, medroxiprogesterona acetato; SMART, Selective estrogens, Menopause, And
Response to Therapy, NR, no reportado.

* Edad media, 66,5 afios en ambos grupos BZA 20 mg vy placebo; datos basados en 5 afios de seguimiento.

Agur I ne Lo A apial o Caa

Rheumatol Ther (2015) 2:47-58
DO 10.1007/540744-015-001 3-2

‘ l } CrossMark

The Tissue-Selective Estrogen Complex: A Review
of Current Evidence

Rinu Pazhekattu - Arthur N. Lau - Jonathan . Adachi

Ag: Meno uia

Review Article

The Tissue-Selective Estrogen Complex (Bazedoxifene/Conjugated
Estrogens) for the Treatment of Menopause

Stefano Lello, Anna Capozzi, and Giovanni Scambia

. Nico B, Fabio De G, Trevor G, Robert C, Kathy H F, et al. Safety of Ospemifene during Real-Life
Use. J Gynecol Women’s Health 2018; 9(3): 555762. DOI: 10.19080/JGWH.2018.09.555762.




TSEC Y OSPEMIFENO

Incidence of Venous Thromboembolism (VTE) Among Postmenopausal Women Prescribed Ospemifene,
Selective Estrogen Receptor Modulators (SERM), or Untreated Vulvar and Vaginal Atrophy

B. Cai?, B. Nordstrom?, Y. Yoshida®, N. Dhalwani*, F. De Gregorio®, T. Gibbs®
1Shionogi Inc., Florham Park, NJ, USA; 2 Evidera, Boston, MA, USA; ? Shionogi & Co. Lid, Osaka, Japan; * Evidera, London, UK; ® Shionogi Limited, London, UK

Contact information: Bin Cai, 300 Campus Drive, Suite 100, Florham Park, MJ 07932, USA
Tel - +1 973-307-3622; Email: bin_cai@ shionogi com

Table 4. Cox Proportional Hazards Model on VTE during First Continuous Treatment Episode in aged 54-65 years

. Final Adjusted Multivariate Analysis
Comparison

HR [95% C1} P-Value
VTE during the first continuous treatment episode
Ospemifene wvs Other SERM 0.44 (0.20; 0.96) 0.04
Jspemifene ws Untreated 0.42 (0.21; 0.85) 0.015
VTE in the first 90 days of the first continuous treatment episcde
Ospemifene vs Other SERM 0.28 (0.08; 1.00) 0.05
Ospemifene ws Untreated 0.27 (0.05; 0.83) 0.023

adjusted for any variable that modified the HR for ospemifene by at least 5%.

. Nico B, Fabio De G, Trevor G, Robert C, Kathy H F, et al. Safety of Ospemifene during Real-Life
Use. J Gynecol Women's Health 2018; 9(3): 555762. DOI: 10.19080/JGWH.2018.09.555762.



TSEC Y OSPEMIFENO

] UBLISHERS
= _| key to the Researchers

Journal of [ mas .
@ Gynecology and Women's Health é% Unlper

ISSN 2474-7602

Safety of Ospemifene during Real-Life Use

Nico Bruyniks'*, Fabio De Gregorio?, Trevor Gibbs?, Robert Carroll’, Kathy H Fraeman* and Beth L Nordstrom®

Venous Thromboembolic Embolism (VTE)

Table 1: Relative Risks vs. placebo for VTE by year since treatment start for different SERMs17.

Ospi(:;]:ine 60/120mg Raloxifene 20mg Bazedoxifene
Study year m m 2nd 3 4th m 2nd 3
VTE RR & 1 ) \ 6/ 6.6 0.9 1.1 \2.69/ 2.1 0.3
95 9% CI (0.05-58.78) | (1.4-25.5) (0.9-50.4) (04-2.3) (0.3- 3.5) (0.64-15.70) | (0.3-22.96) | (0.01-4.15)

mg (milligram)
VTE (Venous Thrombo-embolism

RR (Relative Risk)

Cl (Confidence Interval)

. Nico B, Fabio De G, Trevor G, Robert C, Kathy H F, et al. Safety of Ospemifene during Real-Life
Use. J Gynecol Women’s Health 2018; 9(3): 555762. DOI: 10.19080/JGWH.2018.09.555762.



RIESGO DE TEV CON THM EN MUIJERES CON RIESGO

DE TEV. CONCLUSIONES

* En mujeres con antecedentes de TEV, no debemos usar THM, si es muy necesaria usar
transdérmica con consentimiento de la mujer (con anticogulacion)

* En mujeres con trombofilia no se debe usar THM oral por el incremento de riesgo que
supone, podriamos usar transdérmica que no incrementa el riesgo.

* En mujeres obesas, se recomienda la THM transdérmica.

* En mujeres con migrafia con aura no usar THM oral y transdérmica o Tibolona, solo en
funcion de la necesidad.

 En migrafias sin aura, el beneficio es mayor que el riesgo y disminuyen las crisis de migrafia
e En cefaleas tensionales, no hay limitacion para uso THM

e En fumadoras usar THM transdérmica.



RELACION COVID /TROMBOSIS

¢POR QUE LOS
GERMENES
PRODUCEN

TROMBOSIS?




LO QUE DEBEMOS CONOCER

INMUNOTROMBOSIS

TROMBOSIS

Modelo celular

Mecanismos Mecanismos P
prohemostaticos antitrombéticos \ de la Coagula0|on
IXa
FvW/VlH}A
TRIADA DE VIRCHOW ‘

Estasis

Paramoa JA, y Lecumberri R. New mechanisms in vein thrombosis: Immunothrombosis. Med
Clin (Barc). 2019;153(2):78-81 https://dtoepidemiologia.wordpress.com/tag/inmunotrombosis/



Estasis e hipoxia

INMUNOTROMBOSIS

En el inicio del trombo s RESPUESTA INFLAMATORIA ol f“*dacb')l'
ACTIVACION DEL ENDOTELIO:

Figura 1. Mecanismos implicados en la iniciacion de la trombosis venosa.
* Acciones procoagulantes
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INFECCION Y TROMBOSIS

Estasis

INMUNOTROMBOSIS:

Interaccion de Sistema Inmunoldgico y Sistema de Coagulacion como respuesta a
la infeccion para evitar la propagacion.

Es diferente segun el germen que la desencadene:

DEPOSITO
DE FIBRINA
mecanismos se activan

indiscriminadamente

- ‘ MASIVO
(cc de infeccion sistémica) ‘

Meningococo y G- \ DANO

MORTALIDAD ORGANICO -

Hepetitis Cy VIH » A AAF y resistencia a la accidn de la PCa
= |l PCyPs
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Fig. 1. Immunothrombosis induced by SARS-CoV-2

When SARS-CoV-2 injures vascular endothelial cells, coagulation is invoked, and simultaneously, DAMPs are secreted from the damaged cells. Activated platelets and neutro-
phils attracted by DAMPs aggregate on the surface of damaged

ial cells, and then

ils form lytic NETs. NETs further activate platelets and include fibrin, resulting in
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RELACION EE-TROMBOSIS-

Tendriamos que ir a El mecanismo de
produccion de trombosis:

DOS HIPOTESIS & Lo que conocemos con seguridad es:

* No podemos afirmar, que el

« EE PROTEGEN mecanismo de produccion de
trombosis de EE sea diferente al
covid.

* EE INCREMENTAN EL RIESGO

* Tiene muchas similitudes, mucho
menos explosivo que en covid, el

reactante es menos explosivo



EE PROTEGEN ¢EN QUE SE BASA?

17B Estradiol: PROTECCION VASCULAR
* tono vascular, potenciar la
vasodilatacion
generar un efecto antiinflamatorio,
antioxidante, mejora el perfil de
lipidos

Age-related difference in the rate of coronavirus

disease 2019 mortality in wom

OBJECTIVE:  Mortality by coronavirus  disease 2019
(COVID-19) is lower in women than in men.' Mortality
pertains mostly to aging, in which a protective effect of
ovarian  hormones is  difficult o envision. However,
speculation on the possible protective effect of estrogens is

W) Check for updates
en versus men

being formulated. Currently, the epidemiologic evidence
does not clearly indicate whether mortality of individuals
with COVID-19 is affected differently between sexes with
age. In this study, we investigated whether mortality is
affected differently between sexes with age.

FIGURE

Excess death rate by COVID-19 of men and women of different ages

Seeland et al. BMC Medicine (2020} 18:369
hetps?/doi.org/10.1186/512916-020-01851-
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Evidence for treatment with estradiol for
women with SARS-CoV-2 infection

Ghack for
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Ute Seeland’, Flaminia Coluzzi**, Maurizio Simmaco™, Cameron Mura®, Philip E. Bourne®, Max Heiland’,
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EE PROTEGEN ¢EN QUE SE BASA?

17B Estradiol: PROTECCION VASCULAR
* tono vascular, potenciar la
vasodilatacion

generar un efecto antiinflamatorio,

antioxidante, mejora el perfil de
lipidos

Seeland et al. BMC Medicine (2020} 18:369

m;w/dm.or;nm|as/sn9|sazoa|as‘|-z BMC Medicine
RESEARCH ARTICLE Open Access

Evidence for treatment with estradiol for Ls%
women with SARS-CoV-2 infection o

Ute Seeland’, Flaminia Coluzzi®®, Maurizio Simmaco®?, Cameron Mura®, Philip E. Bourne®, Max Heiland’,
Robert Preissner’ and Saskia Preissner’™

| "= convraception

&rwonave | The European Journal of Contraception & Reproductive

Health Care

Health Care

1SSN: ine) Journal 20

Combined hormonal contraception and COVID-19

Inaki Lete

Las mujeres tienen sintomas menos severos:
* Potencial protector de cromosoma X: Activa
inmunidad
* Papel protector de los EE:
* Activan respuesta inmune

* Regulan citoquinas(Dosis dependiente)

* Promueven respuesta antinflamatoria y
disminuyen actividad endotelial

Los mecanismos de produccion de

trombosis son distintos al COVID




RESEARCH ARTICLE

Estrogen and COVID-19 symptoms:
Associations in women from the COVID
Symptom Study

Ricardo Costeira', Karla A. Lee(»' <, Benjamin Murray®, Colette Christiansen’,

Juan Castillo-Fernandez', Mary Ni Lochlainn', Joan Capdevila Pujol®,

Heather Macfarlane®, Louise C. Kenny?®, lain Buchan®, Jonathan Wolf®, Janice Rymer’,
Sebastien Ourselin?, Claire J. Steves’, Timothy D. Spector’, Louise R. Newson(>°,
JordanaT. Bell'
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Mortality in COVID-19 amongst women on Hormone Replacement Therapy or Combined Oral
Contraception: A cohort study

Short title: COCP/HRT use in COVID-19 and mortality
Hajira Dambha-Miller', William Hinton?, Mark Joy?, Michael Feher” and Simon de Lusignan®*

1. Primary Care Research Centre, University of Southampton
2. Nuffield Department of Primary Care Health Sciences, University of Oxford

3. Royal College of General Practitioners (RCGP) Research and Surveillance Centre (RSC).
London, UK

Amplia base datos de mas de 400 medicos. Estudio retrospectivo
e 5450 covid: 235 con THM y 171 con AHC
* < mortalidad en mujeres con THM
LIMITACIONES:
La mayoria de diagnosticos COVID clinicos
Solo estan representadas mujeres con sintomas graves, no leves ni asintomaticas que no
acudieron al medico.

Figuran prescripciones de 6 ultimos meses, no dispensaciones
Usan MORTALIDAD POR TODAS LAS CAUSAS, por lo que algunas muertes pueden no estar
relacionadas con covid

No miden niveles de EE
CONCLUYEN:

* Eluso de THM disminuye las muertes por todas las causas y debe seguir usandose en
tiempo de COVID




BM) Open Currently prescribed drugs in the UK
that could upregulate or downregulate
ACE2 in COVID-19 disease: a
systematic review

Hajira Dambha-Miller @ ,'? Ali Albasri @ ,°* Sam Hodgson @ '
Christopher R Wilcox,' Shareen Khan,* Nazrul Islam @ ,>° Paul Little @ '
Simon J Griffin®

Nuestros resultados, por lo tanto, no proporcionan

evidencia convincente sobre el papel de cualquier
medicamentos sobre la regulacion ACE2.




Los Estrégenos incrementan riesgo?

Estrégenos Tratamiento:

*  Plaquetas: Activacién dependiente de EE es PROCOAGULANTE:

la dosis Favorece hipercoagulabilidad
* Factor VW : Aumenta niveles efecto
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Los Estrégenos incrementan riesgo?

Estrégenos Tratamiento:
* Plaquetas: Activaciéon dependiente de
la dosis
* Factor VW : Aumenta niveles efecto
directo sobre endotelio, y facilita su
adhesidn al tejido conectivo
subendotelial.
* (Cascada de la coagulacion: COVID-19
« T factores procoagulantes
« {losfactores anticoagulantes
«  Tlos niveles de SHBG
Efecto neto: aumenta la generacion de
trombina

Victor Jimenez Yuste SETH 6/10/2021



Ingresada en

hospital

¥

Paciente con COVID-19
confirmado y THM

Retirar cualquier tipo de
THM +HBPM a dosis
profilacticas.

\ 4

v

Si el estado NO es grave
y precisa del THM

En casos graves y/o
ingresadas en UCI

Usar via transdérmica +HBPM
dosis profilacticas

I

Retirar laTHM y +
HBPM segun
protocolo del
hospital.

v

Si otros FR (Diabetes,
Hipertension Arterial,
cardiopatias

l

Sintomatologia COVID-19 leve

¥

En tratamiento
domiciliario

retirar

Cambiar la THM oral
por transdérmica o

Sintomatologia
_| respiratoria, y/o
neumonia de control

Retirar THM +HBPM a
dosis profilacticas

domiciliario

Retirar la THM
+HBPM a dosis
profilacticas

v

Si precisa de
THM: Cambiar
a transdérmica
+HBPM dosis
profilactica

Tto con Tibolona
continuar +

HBPM dosis

profilacticas

En los casos que se haya retirado o cambiado tratamientos, podra volverse al tratamiento anterior a la enfermedad, una vez curada la
paciente y recuperada la movilidad habitual.

Se mantendrad la terapia con HBPM hasta un minimo de 7 dias tras alta hospitalaria o hasta movilizacién completa.




LAS VACUNAS

RELACION TROMBOSIS/COVID-AH Y

VACUNAS

BASADAS EN
PROTEINAS

Como
funcionan

VACUNAS
II?AECYI'WA% - Fregmentos de pmteinai
tre tes d
las vacunas Ty

respuesta inmune

frenteala
COovID-19

Virus completo
inactivado

Ejemplo: hepatitis B,

VACUNAS

CON VECTORES
VIRICOS

Utilizan virus modificados genéticamente,
pare gue no causen enfermedad,
que transportan informacién
para la produccion de proteinas
que desencadenan la respuesta inmune

Ejemplo: ébola,

hepatitis A, gripe 1 T circovirus porcino
Fiemnlo: T ; recombinante
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RESPUESTA INMUNE

VACUNAS DE

ARN MENSAJERD
(mRNA)

Utilizan ARN disenado por ingenieria
genética oue contiene las
instruccionespara la produccidn
de proteinas que desencadenan
la respuesta inmune

Ejemplo: ringura
vacuna previa de este tipo
r
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AGENCIA ESF’AF\I]OLA DE MEDICAMENTQS
m TeTETEE lm Y PRODUCTOS SANITARIOS
DE SANIDAD

Vacuna frente a la COVID-19 de Janssen: riesgo de
trombocitopenia inmune y tromboembolismo venoso

ASTR

Fecha de publicacidén: 4 de octubre de 2021

Categoria: Medicamentos de uso humano, farmacovigilancia, COVID-19

MECANISMO Referencia; MUH (FV), 15/2021

o La trombocitopenia inmune (TPI) y el tromboembolismo venoso (TEV) se
han identificado como posibles reacciones adversas asociadas a la
vacuna frente a la COVID-19 de Janssen; ambas pueden aparecer
independientemente una de otra con una frecuencia muy baja. Estas

NOTA DE SEGURIDAD

entidades clinicas son diferentes al sindrome de trombosis con
( trombocitopenia (STT) que puede aparecer muy raramente tras la
administracion de esta vacuna

o Se recomienda a los profesionales sanitarios prestar atencién a la posible
aparicion de signos o sintomas de TPl y TEV, y explicar a las personas
vacunadas que deben solicitar atencion médica inmediata en caso de que

\ tales sintomas aparezcan

V" o Las personas que presenten TPl o TEV deben ser evaluadas
detalladamente para descartar un posible diagnéstico de STT

Pai M, Grill A, Ivers N, et al. Vaccine-induced prothrombotic immune thrombocytopenia VIPIT following AstraZeneca COVID-19 vaccination. Science Briefs of the Ontario
COVID-19 Science Advisory Table. 2021;1(17). https://doi.org/10.47326/0csat.2021.02.17.1.0



NOTA DE SEGURIDAR

AGENCIA ESF’AFUOLA DE MEDICAMENTQS
m TeTETEE m Y PRODUCTOS SANITARIOS
DE SANIDAD

Vacuna frente a la COVID-19 de Janssen: riesgo de
trombocitopenia inmune y tromboembolismo venoso

Fecha de publicacidén: 4 de octubre de 2021
Categoria: Medicamentos de uso humano, farmacovigilancia, COVID-19
Referencia: MUH (FV), 15/2021

o La trombocitopenia inmune (TPI) y el tromboembolismo venoso (TEV) se
han identificado como posibles reacciones adversas asociadas a la
vacuna frente a la COVID-19 de Janssen; ambas pueden aparecer
independientemente una de otra con una frecuencia muy baja. Estas
entidades clinicas son diferentes al sindrome de trombosis con
trombocitopenia (STT) que puede aparecer muy raramente tras la
administracion de esta vacuna

o Se recomienda a los profesionales sanitarios prestar atencién a la posible
aparicion de signos o sintomas de TPl y TEV, y explicar a las personas
vacunadas que deben solicitar atencion médica inmediata en caso de que
tales sintomas aparezcan

o Las personas que presenten TPl o TEV deben ser evaluadas
detalladamente para descartar un posible diagnéstico de STT




Mensajes para llevar

La enfermedad cardiovascular constituye la principal causa de
morbimortalidad tras la menopausia.

Parece que |la THM ejerce efecto protector de TEA por debajo de los 70
anos
* La proteccion es mayor en inicio temprano y no influye el tiempo de uso
* En mujeres con TEA previo, valorar si es de etiologia ateromatosa antes de indicar THM.
* No hay contraindicacion en HTA sin otros FR

La THM se asocia con un incremento de riesgo de TEV (RA bajo)
* Latransdérmicay tibolona no asociada a aumento riesgo
* En mujeres con TEV previo no usar THM.
* En trombofilias, obesas y fumadoras usar transdérmica
* En migrafia sin aura podemos usar THM

En mujeres con COVID con enfdad respiratoria usar transdérmica o
tibolona y si otros FR o UCl retirar.

Las vacunas no relacionadas con ETE



