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RESUMEN

A diferencia de los bochornos y sudores nocturnos que se resuelven espontineamente en
el tiempo, los sintomas atréficos que afectan la vagina y el tracto urinario inferior son, a
menudo, progresivos y frecuentemente requieren tratamiento. La prevalencia de sequedad
vaginal aumenta a medida que la mujer avanza en los afos postmenopausicos, causando
prurito, ardor y dispareunia, afectando asi con frecuencia la actividad sexual. Sin embargo, a
pesar de diversas opciones de tratamiento seguros y eficaces, sélo una minoria de las mujeres
buscara consejo médico al respecto: alrededor de 25% en Occidente y, probablemente, mucho
menos en otras regiones del mundo. Parte de esta renuencia se debe a la publicidad adversa
a la terapia hormonal de reemplazo (THR) que ha tomado lugar en afios recientes, la cual
sugiere un aumento del riesgo de cancer mamario, enfermedad coronaria y accidente vascular
encefalico. Pero, independiente de si estos temores fueren o no justificados, el tratamiento local
de la atrofia vaginal no se asocia con estos posibles riesgos de la THR sistémica. Existen
también razones culturales para la renuencia de la mujer a discutir dichos asuntos de su salud
urogenital, en particular con un médico de género masculino, lo cual favorece el sufrimiento
continuo y silencioso de estas molestias. La profesion médica debe también atribuirse gran
parte de la culpa de la falla para resolver estas necesidades de salud, debido a la falta de
comunicaciéon con las mujeres postmenopausicas acerca de sus inquietudes sobre sintomas
atréficos vaginales.

La sequedad vaginal puede ayudarse con simples lubricantes, pero el mejor tratamiento y
el mas légico para la atrofia urogenital es el uso de estrégenos locales. Estos son seguros,
eficaces y con pocas contraindicaciones. Estas pautas y recomendaciones, creadas para
coincidir con el Dia Mundial de la Menopausia del 2010, pretenden resaltar esta gran causa de
aflicciéon que afecta la calidad de vida, y estimular a las mujeres y a los médicos del mundo
entero a buscar y proveer ayuda, respectivamente.
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ABSTRACT

Unlike the hot flashes and nigth sweats that resolved spontaneously, atrophic symptoms
affecting the lower urinary tract and vagina are often progressive and often require treatment.
The prevalence of vaginal dryness increases as women’s advances in postmenopause years
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causing itching, burning and dyspareunia, thus affecting sexual activity often. However, in spite
of various treatment options, safe and effective, only a minority of women will seek medical
advice in this regard: around 25% in the West, and probably considerably less in other regions
of the world. Part of this reluctance due to adverse publicity to hormone replacement (HT)
which has taken place in recent years, which suggests an increased risk of breast cancer, coronary
heart disease and brain vascular accident. But, independent of whether these fears are or not
justified, local treatment of vaginal atrophy is not associated with these potential risks of
systemic HT. There are also cultural reasons for the reluctance of women to discuss these
matters, urogenital health in particular with a physician gender male, favoring the suffering in
silence of these annoyances. The medical profession must also be attributed much of the blame
for the failure to address these health needs due to the lack of communication with
postmenopausal women about their concerns about atrophic vaginal symptoms.

Vaginal dryness can help with simple lubricants, but the more logical for urogenital atrophy
and the best treatment is the use of local estrogen. These are safe, effective, and with few
contraindications. These guidelines and recommendations, created to coincide with the world
day of the menopause 2010, aim to highlight this great cause of affliction affecting quality of
life and encourage women and doctors around the wotld to find and provide assistance,

respectively.

Key words: vaginal atrophy, HT.

Introduccion

La menopausia femenina y la falla ovarica que
la acompafia derivan en multiples cambios que
afectan casi todos los sistemas y organos del
cuerpo. Mientras los bochornos y sudores noc-
turnos son conocidos universalmente como las
caracteristicas climatéricas mas comunes en
Occidente, otros sintomas pueden ser mas pre-
valentes en otras regiones. El tracto urogenital es
especialmente sensible a la disminucién de los
estrogenos, y aproximadamente la mitad de las
mujeres postmenopausicas experimentara sinto-
mas relacionados con la atrofia urogenital, afec-
tando la funcién sexual y la calidad de vida.

La atrofia vaginal se aprecia clinicamente
entre 4 y 5 afios después de la menopausia, y los
cambios objetivos, ademas de las quejas subje-
tivas, estan presentes en 25-50% de todas las
mujeres postmenopausicas.

Fisiologia vaginal relacionada conla
deficiencia estrogénica

Las concentraciones séricas de estradiol en
las mujeres premenopausicas oscilan entre los
147 y los 1468 pmol/1 (40-400 pg/ml) y caen a
menos de 73 pmol/l (20 pg/ml) posterior a la
menopausial. Este cambio en los estrégenos
circulantes se refleja en la fisiologia vaginal y en
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la aparicién de sintomas (Figura 1). La vagina es
un indicador biolégico accesible y sensible a los
estrogenos en declinacién y sus bajos niveles
circulantes, en mujeres postmenopausicas. La
pérdida de la producciéon ovarica de estrégenos
se asocia con atrofia vaginal, que es una condi-
cion progresiva, pero la respuesta vaginal a la
terapia estrogénica es rapida y sostenida.

Se ha reportado que las mujeres postme-
nopausicas sexualmente activas presentan me-
nos sintomas y tienen menor evidencia fisica de
atrofia vaginal y valores séricos ligeramente

supetiores de andrégenos?.

La pérdida de los pliegues rugosos vaginales y
el adelgazamiento del epitelio se hacen aparen-
tes a los 2-3 afios de postmenopausia, pero el
inicio de este hallazgo clinico es variable. La
ausencia de rugosidades se debe a la pérdida del
soporte de colageno del epitelio vaginal. La reno-
vacion del coliageno disminuye en las mujeres
mayores sin terapia hormonal, y estos cambios
pueden ser importantes para el prolapso
vaginal®®. La sequedad vaginal ocurre temprano
en el perfodo postmenopausico, y se manifiesta
mas en mujeres sexualmente activas en quiénes
se asocia con dolor durante el acto sexual
(dispareunia)’S. Las mujeres postmenopdusicas
tienen un volumen estimado total de fluido
vaginal de 0,0825 g por 15-min de recoleccion,



Figura 1. Esquema de los efectos de los estrogenos en el epitelio vaginal. Los estrogenos promueven la
formacion de glicégeno en el epitelio escamoso. Los lactobacilos de Déderlein, parte de la flora vaginal
normal, dependen del glicogeno como fuente metabdlica y convierten el glicogeno en acido lactico,
manteniendo asi un pH vaginal acido. El pH 4cido sirve para disminuir la infestacion por patégenos. Los
estrogenos también ayudan a mantener el grosor del epitelio pluriestratificado escamoso vaginal, que le
confiere su color rosado, pliegues y humedad normales. En ausencia de estrogenos, aumenta la proliferacion
del tejido conjuntivo, la elastina se fragmenta, y el colageno se hialiniza. Dibujo creado a partir dela revision
de Ballagh®, Bachmann y Nevadunsky’. Reproducido con el permiso de D.F. Archer. Efficacy and

tolerability of local estrogen therapy for urogenital atrophy. Menopause 2010;17:194-203.

comparado con 0,214 g en mujeres fértiles. La
mayor parte del fluido vaginal en mujeres
postmenopausicas serfa secretado por el epitelio
vaginal’.

El pH vaginal en mujeres premenopausicas es
menor que 4,5, reflejo de la producciéon de acido
lictico por los lactobacilos vaginales. Este se
eleva sobre 6 en mujeres postmenopausicas
debido a la disminucién en la colonizacién de
lactobacilos en la vagina, consecuencia de la re-
duccién de células superficiales y por lo tanto de
glicogeno, con un epitelio vaginal adelgazado'®.
Por todas estas razones, la vagina postmeno-
pausica esta en riesgo de sufrir infecciones e
inflamacién, si bien la evidencia de aumento en la
incidencia de infecciones vaginales es limitada®!°.
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En el embrién femenino, la uretra y la vejiga
se encuentran coligadas en el esbozo vaginal en
desarrollo. La uretra tiene altos niveles de re-
ceptores de estrégenos porque se deriva del
mismo origen embrionario que la vagina distal'.
La atrofia de la uretra ocurre después de la
menopausia, con un aumento relativo de las
células de transiciéon del epitelio uretral y la
correspondiente disminucién de células
escamosas intermedias y superficiales!!. El
musculo liso en el tracto urogenital inferior se
atrofia gradualmente como resultado del enve-
jecimiento, con un deterioro abrupto durante la
transiciéon a la menopausia. Este cambio afecta
las capas musculares superficiales del trigono,
de la uretra distal y de la vagina, y la lamina
propia del trigono y de la uretra proximal'?.
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* La declinacion de estrégenos circulantes
asociada con la transicién menopausica
se correlaciona estrechamente con: dis-
minucién de lactobacilos vaginales, au-
mento del pH, alteracién de la morfologia
epitelial, disminucién del flujo vascular y
reduccion de las secreciones fluidas de la
vagina.

Funcion sexual, salud del tracto urinario
y calidad de vida

La salud vaginal juega un rol crucial en la
salud sexual, y los estrégenos modulan el proce-
so hemodinamico involucrado en el ciclo de
respuesta sexual. Cuando la atrofia vaginal es
evidente, las mujeres menopausicas pueden
quejarse de sequedad vaginal y, cuando estan
sexualmente activas, pueden experimentar do-
lor con el acto sexual (dispareunia). Durante la
actividad coital y no-coital, las mujeres pueden
reportar cambios en la sensacion genital, en la
vasocongestion y en la lubricacién, los que a su
vez causan otros sintomas sexuales, como dis-
minuciéon del deseo sexual, pobre respuesta
excitatoria y orgasmica, y satisfaccion sexual
limitada. Ademas, la salud del tracto urinario se
interrelaciona fuertemente con los sintomas del
tracto vaginal, en particular en ausencia de
estrégenos. Sintomas urinarios como aumento
de la frecuencia, urgencia, nicturia, disuria, in-
continencia e infeccién postcoital, son reporta-
dos con mayor frecuencia en presencia de atrofia
vaginall3.

Las mujeres que experimentan sintomas sexua-
les y urinarios como consecuencia de la atrofia
vaginal debieran ser diagnosticadas y tratadas a
la brevedad para asi evitar caer en una cascada de
eventos que no son posibles de resolverse espon-
taneamente. Sin embargo, la experiencia de sin-
tomas sexuales es unica en cada mujer, y ésta es
influenciada no sélo por la edad y por la meno-
pausia, sino también por una compleja interaccion
de factores personales que afectan la calidad de
vida y la relacién de parejal®.

Tanto los cambios hormonales como la pér-
dida de la funcién reproductiva llevan a una
redefinicion del rol femenino!®. Esto resulta en
percepciones diversas de imagen corporal y de
autoestima. Ademas, la experiencia de sinto-
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mas y quejas climatéricas pueden afectar nega-
tivamente el sentido de bienestar fisico y men-
tal, junto con cambios contextuales en la relacion
de pareja, en la relacion familiar y en la vida
social. La salud fisica, mental y sexual de la
pareja y la existencia de una relacién satisfacto-
ria, pueden determinar el nivel de afliccién
asociada con sintomas sexuales y motivacion
para consultar a un médico por condiciones
asociadas a la atrofia vaginal.

* La atrofia vaginal es uno de los determi-
nantes mas importantes de la funcién
sexual y de la salud urogenital, con un
impacto significativo en la calidad de vida.

Variaciones en la actitud frente la atrofia
vaginal en el mundo

La mayor parte de la informacién presentada
proviene del mundo occidental (predominante-
mente Norte América, Australia y Gran Breta-
fia), de manera que, para otorgar una perspectiva
mas global, en esta seccién se presentan datos
relevantes de otras regiones.

Europa

La salud vaginal de las mujeres postmeno-
pausicas europeas ha sido estudiada como parte
de una gran encuesta europea que investigd
opiniones, actitudes y percepciones de mujeres
postmenopausicas sobre la menopausia en gene-
ral y sobre el tratamiento de los sintomas meno-
pausicos'®. Las mujeres incluidas tenfan entre
45-59 afos de edad (z = 4.201). La prevalencia
de dolor/sequedad vaginal en los ultimos 5 afios
fue de 29%, variando desde 19% en Alemania a
40% en Espafia. Una encuesta en Gran Bretana
en mujeres entre 55-85 afios de edad (7 = 2.045)
encontrd que, en respuesta a una pregunta sobre
sequedad vaginal, 42% de las mujeres no buscé
tratamiento debido a que no tenfa importancia,
36% busco preparados sin prescripcion, 13% lo
consideré como “algo que hay que soportar”, y
10% estaba muy avergonzado como para discutir

el problema con su médico!”.

En otra encuesta europea', el bienestar men-
tal y sexual interfirié con la autoestima y con el
disfrute de la vida, como también lo hicieron las
molestias vaginales. En esta encuesta, la informa-
cién recogida sugirié que las mujeres europeas de



mediana edad viven la menopausia como un
proceso que conlleva cambios animicos y sexua-
les que pueden perjudicar su vida sexual.

e Las mujeres europeas merecen una mejor
informacién y educacién sobre las
implicaciones de la atrofia vaginal en su

calidad de vida.
Asia

Es bien conocido que las mujeres asiaticas
son mas timidas para expresar sus opiniones y
necesidades en comparacién con las mujeres
occidentales. Esto en especial es asi cuando se
trata de problemas relacionados con los o6rga-
nos genitales y la funcién sexual. La atrofia
vaginal es, inevitablemente, uno de los cambios
en las mujeres postmenopausicas y, en conse-
cuencia, causal de vaginitis y de disfuncion
sexual, con frecuencia. Una encuesta multina-
cional reciente!” identificé que la mayoria de las
mujeres postmenopausicas asiaticas no se que-
jan con sus médicos de sus problemas vaginales,
aunque sufran de disfuncién sexual. En con-
traste, cuando las mujeres postmenopausicas
fueron inquiridas acerca de las razones de bus-
queda de tratamiento, 17% y 13% indicaron
disminucién del deseo sexual y dolor vaginal,
respectivamente. Estas cifras son mas altas que
aquéllas de la encuesta europea'®, que fueron 7%
y 8%, respectivamente. En la encuesta asiatica,
71% de las mujeres tenfa su funcién sexual y/o
libido disminuidas; 75% referia molestias duran-
te el acto sexual; 68% y 64% estaban satisfechas
con su pareja sexual actual y con el funciona-
miento sexual, respectivamente; 63% indicé que
no buscaron tratamiento debido a que pensaron
que los problemas vaginales eran naturales luego
de la menopausia. La mayoria de las mujeres
crefa que mejorar la salud vaginal podria mejorar
su calidad de vida, y habrian deseado discutir
este problema si sus médicos hubieran iniciado la
discusion sobre el tema.

* Los proveedores de salud en Asia debie-
ran considerar las perspectivas y necesi-
dades de las mujeres sobre su salud vaginal.

India

En India, los asuntos psicologicos y la acti-
tud negativa ante la atrofia vaginal son bastante
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prevalentes. Los problemas asociados con la
atrofia vaginal, en especial la disfuncién sexual,
son sub-reportados por mujeres con nivel bajo
de educaciéon e ignorantes de los sintomas
menopausicos; ademas, aquellas tienen una fuer-
te nocién autoconcebida sobre sus problemas.
Incluso las mujeres urbanas educadas tienen
inhibiciones culturales. Ellas no admiten estos
temas y no buscan ayuda para sus problemas
sexuales. Sin embargo, si bien las mujeres no
expresan sus problemas sexuales, se sienten
aliviadas si su médico inicia la discusién al
respecto y ofrece ayuda.

La atrofia vaginal no es una consecuencia
inevitable de la menopausia; con un diagnds-
tico y una intervenciéon temprana se puede
prevenir la vaginitis atréfica. En India, la
terapia hormonal de reemplazo se ofrece como
apropiada para las pacientes, sumada a estra-
tegias alternativas. A las mujeres se les fomen-
ta su higiene personal para una mejor salud
vaginal y son aconsejadas para que permanezcan
sexualmente activas como una opcién no
farmacolégica importante en prevenciéon de
la atrofia y retraccién vaginal. Adicional-
mente, la actividad sexual ayuda a mejorar el
bienestar psicolégico y fisico, llevando a una
actitud positiva tanto en los grupos urbanos
como rurales.

* Las mujeres en India requieren una mayor
conciencia sobre las implicaciones de la
atrofia vaginal y los beneficios del trata-
miento iniciado en forma precoz.

América Latina

En América Latina existe una actitud cultu-
ral negativa frente a la menopausia, debido a
que se asocia con el envejecimiento y con la
pérdida de la femineidad. Llas mujeres frecuen-
temente expresan preocupacion sobre céomo la
menopausia pudiere cambiar su vida sexual vy,
aunque puedan buscar ayuda para ello, mues-
tran poca adherencia a los lubricantes o al
tratamiento con estrogenos locales.

La Red Latinoamericana de Investigaciéon en
Climaterio (REDLINC) analizé el Indice de
Funcién Sexual Femenina (FSFI) en 7.243 mu-
jeres entre 40-59 afnos de edad, en 11 paises
latinoamericanos y describi6é una alta prevalen-
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cia de disfuncién sexual (56,8%). El FSFI eva-
Ida diversos dominios de la funcién sexual:
deseo, excitacién, orgasmo, dolor, lubricacion y
satisfaccion. El factor de riesgo mas importante
para la disfuncién sexual en la poblacién estu-
diada fue la sequedad vaginal (odds ratio 3,86,
intervalo de confianza 95% 3,37-4,43)2. Un
estudio en mujeres nativas Movima de Bolivia
mostré que los sintomas asociados con atrofia
genital se encontraban entre las principales
quejas de la menopausia: dispareunia (40%),
prurito genital (40,8%) y pérdida de libido (51%).
Los bochornos eran prevalentes en 45% de las
mujeres estudiadas?!.

* En las mujeres latinoamericanas la atrofia
vaginal es una causa importante de
sintomatologia menopausica, perjudican-
do su funcion sexual y su calidad de vida.

Aftica Subsahatiana

Cualquier discusién de salud menopausica
en Africa debe ser vista en el contexto de las
estadisticas de poblaciéon de 2010, de la Repu-
blica de Sudéfrica??, probablemente el pais mas
desarrollado de la region. La poblacion total, de
50 millones de personas, incluye sélo 2 millones
de mujeres mayores de 60 afios de edad. Si bien
la edad de la menopausia en las mujeres africa-
nas de Sudafrica es comparable con la de las
europeas, alrededor de los 50 afios de edad, la
expectativa de vida al nacer es de tan s6lo 55
afios. La prevalencia global de VIH/SIDA es de
10,5%. En términos de prioridad de salud, esto
podria explicar la falta de publicaciones con
revision editorial sobre la menopausia en gene-
ral y sobre la salud vaginal, en especial en
mujeres africanas de raza negra.

Si bien los mitos y tradiciones relacionados
con la menopausia en mujeres africanas son
ampliamente desconocidos y es esperable que
difieran entre las diversas etnias, no hay moti-
vos para pensar que los sintomas de la meno-
pausia pudieran ser diferentes, incluyendo la
atrofia vaginal. La edad de la menopausia puede
ser mis temprana en otras regiones de Africa
como resultado de la multiparidad en un corto
petiodo de tiempo?*. Las percepciones sobre la
menopausia pueden variar desde la bienvenida
al final de la fertilidad con el consecuente as-
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censo de estatus social, hasta la desesperacion
en mujeres infértiles o nuliparas. No se encon-
traron referencias especificas que hicieran alu-
si6én a la actitud de las mujeres africanas frente
a la terapia hormonal de reemplazo (THR) o ala
administracién vaginal de estrégenos como tra-
tamiento de la atrofia vaginal postmenopausica.
Sin embargo, una experiencia reciente con el
uso de microbicidas vaginales para la preven-
cién de enfermedades de transmision sexual en
mujeres africanas jovenes no revela ninguna
oposicion cultural significativa al uso de geles
de administracion vaginal.

* Los médicos no debieran desatender las
necesidades de las mujeres subsaharianas,
en especial la atrofia vaginal. La investiga-
cién en esta area debiera ser una prioridad,
pero necesita considerar la composicion
multi-étnica de esta extensa region. La
reducida esperanza de vida al nacer hace
que menos mujeres experimenten la atrofia
vaginal postmenopausica.

Medio Oriente

Los tabues culturales y religiosos en el Medio
Oriente concernientes a la vida sexual y temas
relacionados, inhiben a algunas mujeres de dis-
cutir sobre sequedad vaginal y temas sexuales
con sus proveedores de salud, en particular a
aquéllas de bajo nivel socioeconémico. Es muy
inusual que una mujer postmenopausica en su
control de salud consulte por dispareunia o
sequedad vaginal.

El diagnéstico generalmente se hace cuando
la mujer postmenopausica consulta en la clinica
ginecolégica por otros motivos, como inconti-
nencia urinaria de estrés o sangrado postmeno-
pausico. Concluido el examen de la paciente, es
posible iniciar la discusién sobre el tema de la
atrofia genital postmenopausica, y usualmente
responden de manera satisfactoria a los cuestio-
narios sobre salud sexual y vaginal.

Evaluando que no existan contraindicacio-
nes, usualmente se les ofrece una terapia hor-
monal local de corto plazo como tratamiento,
con un seguimiento regular, pero sélo mujeres
de nivel socioeconémico medio/alto pueden
continuar y mantener este tratamiento relativa-
mente costoso.

324



Evaluacion pretratamiento
Sintomas

Si bien no existe una forma clara para diferen-
ciar los sintomas por deficiencia estrogénica y
atrofia urogenital de los sintomas del envejeci-
miento, en la Tabla 1 se presenta una lista tenta-
tiva que incluye todos estos sintomas vulvares,
vaginales y del tracto urinario. Los sintomas mas
frecuentes de atrofia vaginal son sequedad (esti-
mada en 75%), dispareunia (estimada en 38%), y
prurito vaginal, flujo vaginal y dolor (estimados
en 15%). Si bien puede cambiar la frecuencia
relativa de los dos sintomas mas comunes (dis-
pareunia y sequedad), dependiendo de la fre-
cuencia de actividad sexual con penetraciéon en
las muestras estudiadas, estos dos son general-
mente los mas usuales. La dispareunia puede
afectar adversamente la calidad de la vida sexual
de la mujer postmenopausica, o intensificar afec-
ciones sexuales preexistentes®. Es importante
destacar que la sequedad vaginal no necesaria-
mente se asocia con actividad sexual sino que es
un sintoma en si misma (por ejemplo, el sentir
que “hay sequedad, incluso sensaciéon de lija
entre mis piernas”). A pesar de la gran prevalen-
cia y diversidad de los sintomas asociados con la
atrofia urogenital (Tabla 1), sélo alrededor de
25% de las mujeres que los sufren entrega espon-
taneamente la informacion a sus proveedores de
salud, y 70% indica que nunca o rara vez éstos les
preguntan sobre problemas de tipo sequedad
vaginal?®. Mas bien, pareciera que las pacientes y
los médicos por igual, atribuyen estos sintomas
al envejecimiento natural y, por ende, inevitables.

Diagnostico diferencial

Si bien diversas distrofias vulvares, infeccio-
nes y neoplasias malignas comparten algunos de
los sintomas previamente mencionados o enu-
merados en la Tabla 1, la revision de estos
diagnoésticos va mas alla del campo de este
documento. Otras condiciones no menopausicas
asociadas con hipoestrogenismo también pue-
den compartir estos sintomas. Un listado abre-
viado de éstas y de farmacos que pueden producir
este estado, incluyen: lactancia exclusiva de
largo plazo, terapias hormonales de tipo
moduladores selectivos del receptor de
estrogenos (SERMs), agonistas/antagonistas de

D. F. ArRcHER & CoOLs.

la hormona liberadora de gonadotrofinas,
inhibidores de aromatasa, y progestinas en altas
dosis/potencia por largo plazo. Mujeres diabé-
ticas pueden presentar disminucién de la lubri-
cacién vaginal y sequedad vaginal asociada,
probablemente debido a neuropatia diabética y
enfermedad microvascular.

Signos fisicos

Con la declinacién de los estrogenos se adel-
gazala mucosa del cérvix uterino, y de los epitelios
vaginal y vulvar, haciéndose mas susceptibles de
lesionarse (Figura 2). Las rugosidades vaginales
disminuyen, llevando a una pared vaginal de
apariencia lisa, que se acompafia de una disminu-
cién en el flujo sanguineo. Combinados, estos
cambios resultan en una vagina de aspecto pali-
do y con la eventual presencia de petequias
pequefias y/u otros signos de inflamacién. Mien-
tras que la acidez fisiolégica de la vagina
estrogenizada esta dentro del rango moderada-
mente acido (rango normal: pH 3,5-5,0, favore-
ciendo los lactobacilos), el pH se eleva con la
declinacién de los estrégenos (rango de pH entre
0,0-8,0, favoreciendo organismos patégenos que
incluyen levaduras y bacterias, como las
coliformes). Este pH mas alcalino lleva a un
cambio en la flora vaginal hacia el aumento de
coliformes que, junto a los otros cambios atr6-
ficos, son responsables del aumento en la fre-
cuencia y susceptibilidad de infecciones y mal
olor vaginal”’, como también de sangrado por
trauma asociado al acto sexual o a la insercion del
espéculo en el examen ginecolégico rutinario.
Pueden observarse tlceras micro o macroscopicas
en el epitelio vaginal, ya sea espontaneamente o
con un trauma menor. En pacientes sexualmente
inactivas y en aquéllas con actividad coital espo-
radica, la atrofia vaginal severa puede resultar en
un estrechamiento, acortamiento e incluso obli-
teracién de la vagina®®. Tal extremo puede ser
mas factible en mujeres nuliparas vaginales, en
quienes es mas frecuente la estenosis del introito
y la dispareunia de penetracion.

Si bien los signos fisicos de atrofia son mas
claramente aparentes al examen ginecoldgico
en vulva y vagina, los cambios anatémicos y
tisiolégicos del tracto urinario relacionados con
la deficiencia estrogénica pueden también causar
o acentuar una disfuncién de la miccidn,
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Tabla 1. Sintomas urogenitales, cambios fisiologicos y cambios anatémicos relacionados
con la deficiencia de estrogenos.

Vulva

Pérdida de la almohadilla adiposa labial

Retraccién y pérdida de la definicién de los labios mayores y menores
Acortamiento del prepucio y exposicion excesiva del clitoris

Susceptibilidad a irritantes quimicos y fisicos, a traumas mecanicos e infecciones
Pérdida del vello pabico

Vagina

Sequedad, humedad insuficiente

Flujo sanguineo disminuido

Dispareunia

Prurito

Sensacién de ardor

Dolor

Pérdida de elasticidad

Adelgazamiento del tejido vaginal y alteraciéon de la queratinizaciéon

Defectos en la mucosa incluyendo petequias, microfisuras, ulceraciéon e inflamacién
Acortamiento, fibrosis, obliteracién de la cupula vaginal y/o estrechamiento del introito
vaginal

Alisamiento de los fondos de saco, aplanamiento de los pliegues/rugosidades vaginales
Susceptibilidad a traumas mecanicos

Impacto adverso en la curacién de heridas traumaticas y postoperatorias

Indice de maduracién vaginal anormal: porcentaje disminuido de capas celulares super-
ficiales, porcentaje aumentado de células parabasales

Contenido de glicégeno disminuido en células epiteliales vaginales

Expulsién de la flora facultativa de la vagina que mantiene contenidos a los
microorganismos patoégenos

Aumento del pH vaginal por sobre 5,0

Leucorrea y/o secrecién anormal

Infiltracién de la submucosa por linfocitos y células plasmaticas

Vejiga y uretra

Aumento del residuo vesical post-miccional

Disminucién de la capacidad vesical

Disminucién de la presion maxima de contraccién miccional del musculo detrusor de la
vejiga

Disminucién del umbral de sensibilidad a la distension de la vejiga (sensacion primera de
urgencia)

Disminucién de la presiéon de cierre uretral

Disminucion de la perfusion de los plexos venosos periuretrales

Disminucién del flujo de orina uretral

Indice de maduracién uretral anormal: porcentaje disminuido de capas celulares supet-
ficiales, porcentaje aumentado de células parabasales

Sintomas de disuria, nicturia y urgencia

Incontinencia urinaria

Infecciones urinarias recurrentes

Alteracion en la biosintesis de colageno en el tejido periuretral
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Figura 2.Preparaciones histologicas de vagina tefiida con hematoxilina & eosina (aumen-
to 10 X). Premenopausia (imagen superior), el epitelio esta estrogenizado, pluriestratificado
conbuen flujo sanguineo, ylas células superficiales son ricas en glicogeno. Postmenopausia
(imagen inferior), existe atrofia por deficiencia de estrégenos con un marcado adelgaza-
miento del epitelio, el flujo sanguineo se encuentra reducido y existe pérdida de glicogeno.

incluyendo aumento en la frecuencia urinaria,
disuria, nicturia, como también urgencia
miccional, incontinencia urinaria de urgencia o

formas mixtas de incontinencia?,

La deficiencia estrogénica causa cambios
atroficos en el trigono vesical, disminucién de
la tension de la musculatura y de las estructuras
conectivas del diafragma urogenital, alteracio-
nes del metabolismo del colageno y disminu-
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cién de la actividad del sistema O-adrenérgico
que inerva tanto el cuello vesical como el esfin-
ter uretral®’. L.a mucosa uretral, también estro-
geno-sensible, se adelgaza junto con su plexo
vascular submucoso. En conjunto, estos cam-
bios contribuyen a una disminucién de la pre-
sién intrauretral, importante mecanismo que
facilita la continencia urinaria, favoreciéndose
entonces la pérdida de orina. Los mismos cam-
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bios vaginales del pH y de la flora bacteriana
(puntualizados arriba) pueden tener un impacto
en el tracto urinario inferior, aumentando el
riesgo de uretritis y cistitis agudas y recurrentes.

Diagndstico

Aunque la mayoria de los médicos diagnosti-
can la atrofia vulvovaginal con base en criterios
clinicos (combinando los sintomas de las pacien-
tes, la situacion clinica y la inspeccion visual), los
investigadores y reguladores de salud insisten en
tener mediciones mas objetivas y reproducibles,
incluyendo escalas de autorreporte de pacientes,
como por ejemplo sobre la intensidad de los
sintomas mas molestos?*?!, Historicamente, las
dos principales mediciones objetivas, tanto para
diagnéstico como para evaluacion de eficacia
terapéutica, han sido el pH vaginal obtenido con
papel tornasol o con tecnologia similar, y el
indice de maduraciéon vaginal (IMV). El IMV
corresponde al calculo de los porcentajes relati-
vos de las células superficiales comparado con
las células intermedias y parabasales.

Actualmente, la mayoria de las investigacio-
nes sistematicas y el desarrollo de productos
terapéuticos incluyen escalas de resultados
autorreportados por pacientes como parte de la
evaluaciéon. El Departamento de Control de
Alimentos y Medicamentos de los EEUU (FDA)
exige este enfoque. Las pacientes sintomaticas
hacen una seleccién de sus sintomas mas moles-
tos (sequedad vaginal, dispareunia, irritacion
vaginal, disuria, dolor vaginal, sangrado post-
coital) y estiman su intensidad en una escala de
tres o cuatro puntos. Un beneficio terapéutico
documentado consiste en una mejoria estadisti-
camente significativa en tres objetivos coprima-
rios: pH vaginal, IMV y el sintoma mas molesto,
al comparar con individuos tratados con
placebo’!.

* Los sintomas de la atrofia vulvovaginal
son diversos y frecuentes.

e Otras entidades patolégicas y también
efectos secundarios de ciertos medica-
mentos pueden simular los sintomas de la
atrofia vulvovaginal.

* Los signos fisicos de atrofia vulvovaginal,
son: disminuciéon de las rugosidades
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vaginales y reduccién del flujo sanguineo,
resultando en una apariencia palida, cam-
bio en el pH vaginal desde un rango mo-
deradamente acido (pH 3,5-5,0) a un
rango neutro (pH 6,0-8,0) y cambio en el
indice de maduracién vaginal.

* Los profesionales de salud no preguntan a
las mujeres postmenopausicas sobre pro-
blemas de sequedad vaginal.

Como discutir Ia atrofia vaginal con mujeres
postmenopdusicas

Si bien muchas mujeres tomaron las liberta-
des de la revoluciéon sexual en su juventud,
paraddjicamente, con la edad, algunas se aver-
giienzan y son reacias a discutir sus sintomas
vaginales. Entre 10% y 40% de las mujeres
postmenopausicas reportan sintomas de atrofia
vaginal, pero sélo una de cuatro busca consejo
médico en el mundo occidental®. A diferencia
del conocimiento que tienen sobre los bochor-
nos, las mujeres no son plenamente conscientes
del vinculo entre las molestias vaginales y la
declinacién de los estrogenos. Algunas mujeres
atribuyen equivocadamente la sequedad vaginal
de la transicién perimenopausica a la baja fre-
cuencia de actividad sexual, a pérdida de interés
o a dificultades en su relaciéon de pareja, o simple-
mente a otro capricho del envejecimiento. Por lo
tanto, depende de usted hacer surgir el tema de la
salud vaginal. Gran parte de las mujeres expresan
alivio y responden positivamente cuando usted,
su proveedor de salud, inicia la conversacion.

Un posible acercamiento podria ser que co-
mente: “Algunas mujeres notan que experimen-
tan sequedad vaginal durante esta etapa de la
vida. Me pregunto si usted esta teniendo alguna
molestia en el acto sexual”. Sea sensible frente
a la presencia (o ausencia) de una pareja sexual
y ala posible afliccion frente a las molestias. ¢Le
molestan el prurito, el ardor o el flujo vaginal?
Incluya preguntas sobre infecciones vaginales,
trauma, infecciones recurrentes del tracto uri-
nario, e intentos para aliviar los sintomas.
Dependiendo de la poblacion especifica donde
usted practica, modifique su manera de acercar-
se a la paciente para asimilarse a la cultura,
nomenclatura y grado de modestia de la mujer.
Si ella se recata durante la anamnesis, pregunte
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nuevamente luego del examen fisico, especial-
mente si observa signos de atrofia vaginal.

Asegure a su paciente sobre la reversibilidad
de la atrofia vaginal. El antiguo adagio sobre
“tornarse totalmente seca” luego de la menopau-
sia todavia existe entre las mujeres. Expliquele
que la sequedad/atrofia vaginal no es una moles-
tia temporal como lo son los bochornos que
generalmente se resuelven en el tiempo; el alivio
de la atrofia requiere tratamiento especifico.

Muchas mujeres aun le temen a la terapia
estrogénica sistémica a pesar de las recientes
garantias de lo contrario. Enfatice sobre la op-
cién de tratar los sintomas localmente en la
vagina®. Tranquilice sobre la seguridad de los
preparados vaginales si los estrogenos sistémicos
estan proscritos/contraindicados por una histo-
ria de eventos cardiovasculares (infarto al
miocardio, accidente vascular encefilico, o even-
to tromboembélico venoso). En la mujer con
cancer de mamas confirme con su oncélogo que
las recomendaciones que usted sugiere cumplan
con la estrategia de tratamiento para su cancer.

Explore la aceptacion de su paciente respec-
to a las opciones de tratamientos disponibles de
estrogenos vaginales. Expliquele cuanto tiem-
po tardara en sentir alivio de los sintomas, y que
probablemente requerira terapia por tiempo lar-
go. Discuta la titulacién de la dosis de estrogenos
y/o la frecuencia de administracion luego de las
primeras semanas de terapia. Adviértale sobre
la necesidad de reportar sangrado vaginal y/o
sensibilidad mamaria porque estos efectos se-
cundarios de la terapia estrogénica sistémica no
debieran presentarse, especialmente conlas bajas
dosis de estrogenos vaginales recomendadas
actualmente. Finalmente, instruya a su pacien-
te sobre la higiene basica en la manipulacién de
los productos estrogénicos tépicos (lavado de
manos luego de la aplicacion, seguridad en el
almacenamiento y eliminacién), y sobre la posi-
bilidad excepcional de exposicién estrogénica
secundaria en su pareja mediante absorcién oral
o genital. Aconseje que los estrogenos vaginales
no debieran ser usados durante el acto sexual
como suplementos lubricantes, y sugiera otras
opciones.

Su conversacion sobre salud vaginal con su
paciente puede hacer mas por mejorar la calidad
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de vida de ella que lo que usted piensa. De
modo que recuerde, jy tan solo pregunte!

* Inicie la discusion sobre sequedad vaginal;
su paciente puede estar reticente.

* Considere que asuntos de relaciéon de pa-
reja/sexuales pueden presentarse como
molestias vaginales.

* Recuerde que las mujeres en terapia
estrogénica sistémica también pueden de-
sarrollar sintomas vaginales.

* Tenga conciencia de que algunos sintomas
urinarios ocurren en concurrencia con la
atrofia vaginal, y también responden posi-
tivamente a la terapia estrogénica vaginal.

* Estimule a la mujer para que escoja la
terapia vaginal mas cémoda para ella.

Tratamiento de la atrofia vaginal

Racionalidad de tratamiento

El impacto positivo del tratamiento de la
atrofia vaginal sobre la calidad de vida general
y sexual de una mujer no puede ser subestima-
do®*. Hasta 50% de las mujeres desarrollard
signos y sintomas urogenitales en algin mo-
mento de su vida postmenopausica; la inciden-
cia probablemente se subrreporta, y por lo tanto,
se subestima’>%,

En vista de la virtual ausencia de riesgos y
efectos secundarios de la mayoria de los prepa-
rados vaginales de baja dosis (si bien hay ausen-
cia de informaciéon de largo plazo), se podria
plantear el tratamiento no sélo para interven-
cion ante la presencia de sintomas ya estableci-
dos, sino también para la prevenciéon de la
atrofia antes que los sintomas se hagan moles-
tos. El establecer este principio de prevencion
en forma global, requeriria de un analisis de
costo-beneficio formal y de mas investigacion.

Los principios terapéuticos en mujeres con
atrofia vaginal establecida, son: (1) restaura-
cién de la fisiologia urogenital, y (2) alivio de
los sintomas. Estos se resumen a continuacion.

Restauracion de la fisiologia wurogenital

LLa deficiencia estrogénica postmenopausica
resulta en una declinacién progresiva de la salud
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del epitelio vaginal y del tracto urinario inferior.
La racionalidad para tratar la atrofia urogenital
es que el estado fisiolégico de estos tejidos se
restaura a lo normal. La terapia estrogénica
disminuye el pH vaginal, engruesa el epitelio,
aumenta el flujo sanguineo y mejora la lubrica-
cién vaginal.

Alivio de los sintomas

La restauracion de la fisiologia urogenital lleva
al alivio de varios sintomas vaginales agobiantes,
como sequedad vaginal, dispareunia superficial y
profunda, vulvodinia, sangrado vulvovaginal, in-
flamacién y flujo vaginal. Problemas urinarios
como urgencia miccional e infecciones del tracto
urinario también pueden mejorarse.

A continuacién se discutiran las evidencias
para las intervenciones complementarias, farma-
colégicas, y hormonales, para mostrar coémo
estos principios pueden aplicarse en la practica
diaria.

Opciones de tratamiento

Tratamientos no hormonales/ lubricantes

Los lubricantes y tratamientos no hormonales
para la atrofia vaginal consisten principalmente
en una combinacién de agentes protectores y
espesantes en una base soluble en agua, y sus-
tancias no hormonales que tienen un efecto
madurador del epitelio urogenital. Los lubri-
cantes son utilizados principalmente para ali-
viar la sequedad vaginal durante el acto sexual
y, por lo tanto, no otorgan una solucién a largo
plazo. Existen datos que sugieren que los
humectantes y algunas otras sustancias podrian
tener un efecto de mayor duracion si se usaran
con constancia. Las opciones no hormonales se
indican fundamentalmente para mujeres que
desean evitar la terapia hormonal o para aqué-
llas de alto riesgo con historia de neoplasia
maligna sensible a hormonas, como cancer de
mama o de endometrio. LLa mayorfa de estos
productos estan disponibles sin prescripcion y
pueden ser costosos.

Lubricantes. No son fisiolégicos, por lo que
otorgan alivio transitorio a los sintomas, a
menudo seguido de irritacién vaginal. La
vaselina puede descomponer los preservativos
de latex.

REev. CoL. bDE MENOPAUSIA - VorL. 16 No. 4 - 2010

Humectantes Son polimeros reticulados
hidrofilicos insolubles. Son bioadhesivos, es
decir, se adhieren a la mucina y las células
epiteliales de la pared vaginal, reteniendo asi
agua. Son eliminados en el recambio de las
células epiteliales. Los efectos beneficiosos
sobre los sintomas asociados a la atrofia vaginal
se deben principalmente a la propiedad de
tamponaje (buffer), que lleva a la disminucién
del pH vaginal. El analisis citomorfométrico de
frotis vaginales en 38 mujeres postmenopausicas
mostré un aumento en el area celular promedio,
indicando un efecto positivo en la maduracion
del epitelio vaginal. Sin embargo, no hubo efec-
to en el valor/indice de maduraciéon global®’.

La eficacia sobre los sintomas vaginales es
menor que con estréogenos topicos segun los es-
tudios publicados hasta ahora. Uno de los pocos
ensayos clinicos controlados aleatorios compara
la eficacia de un humectante vaginal con un
estrogeno vaginal —crema de dienestrol—, en el
tratamiento sintomatico de atrofia vaginal en
mujeres postmenopausicas, durante 12 sema-
nas. Ambos tratamientos llevaron a una mejoria
significativa en el indice de sequedad vaginal en
la primera semana de tratamiento, pero el
dienestrol fue mas eficaz que el preparado no
hormonal?®.

En un ensayo clinico reciente de un hidra-
tante vaginal comparado con estrégenos va-
ginales en baja dosis, dieciocho pacientes
recibieron: crema de estriol (# = 10) o tabletas
de estradiol (# = 8), y ocho recibieron un
hidratante policarbofilico. Ambos preparados
estrogénicos vaginales de baja dosis fueron efec-
tivos sobre sintomas y salud vaginal, mientras
que el hidratante no hormonal otorgé solamen-
te beneficios transitorios®.

Preparados de fitoestrigenos. Existen datos que
demuestran beneficios en la actividad urogenital
de preparados fitoestrogénicos, como isoflavo-
nas de soya y trébol rosado®, pero estos prepa-
rados no son realmente “no-hormonales” debido
a que tienen efectos estrogénicos. Ocho semanas
de 40 mg de isoflavonas de trébol rosado dismi-
nuyeron las células parabasales y aumentaron las
células superficiales, aumentando asi el indice de
maduracién vaginal sin efecto significativo en
el grosor endometrial®. No existen datos con



respecto a la seguridad de estos preparados en
mujeres con tumores hormono-sensibles, de
manera que debe ejercerse la precaucion antes de
recomendarlos en estas situaciones.

Vitaminas. Un estudio mostrd aumento en la
lubricacién vaginal con Vitamina E*. La vita-
mina D también parece estar involucrada en la
regulacion del epitelio estratificado escamoso,
pero no hay informacion clinica que la relacione
con la atrofia vaginal.

Pilocarpina oral. Esta ha mostrado estimular
la lubricacion vaginal. Hubo una mejoria signi-
ficativa en la sequedad vaginal en mujeres con
sintomas atréficos luego de quimioterapia®.

Anestésicos tipicos. Los anestésicos topicos
han sido estudiados en mujeres con vestibulitis
vulvar (unglento de lidocaina nocturno 5%) y
en mujeres con vulvodinia (gabapentina 6%,
topica). Estos productos tedricamente serfan
utiles en mujeres con atrofia dolorosa, pero no
hay datos que lo demuestren.

Otros productos. Terapias complementarias
como ortiga, raiz de consuelda (comfrey roof), raiz
de dong quai, agripalma (wotherwort), fame sil-
vestre (wild yam), capsulas de acidofilus y de
brionia no han probado eficacia ni seguridad en
ensayos clinicos controlados aleatorios*. Se
requiere mas informacién antes de poder hacer
recomendaciones para el uso de estos produc-
tos herbales para la atrofia vaginal®.

* La terapia estrogénica topica y sistémica
es el tratamiento mas eficaz para la atrofia
vaginal postmenopausica. En aquellas
mujeres en quienes las hormonas no son
adecuadas, los hidratantes otorgan una
mejoria en la lubricaciéon. Los fitoestro-
genos pueden tener algunos beneficios
urogenitales, pero su seguridad no ha sido
demostrada en mujeres con tumores es-
trégeno-dependientes.

Terapia hormonal sistémica

Debido a que las indicaciones para THR
sistémica incluyen la sintomatologia urogenital,
es evidente que estos productos han sido proba-
dos meticulosamente y han demostrado ser cla-
ra y buenamente eficaces a este respecto. La
administraciéon de estrogenos exdgenos restau-
ra el pH vaginal normal, engruesa y revasculariza
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el epitelio, y aumenta la lubricaciéon vaginal.
Como resultado, la THR alivia los sintomas
relacionados con la atrofia vaginal, que inclu-
yen sequedad, irritacion, prurito, dispareunia y
urgencia urinaria, y también puede disminuir la
incidencia de infecciones urinarias bajas. La
mayoria de los datos son antiguos, como fue
resumido en 1998 en un meta-analisis de 58
estudios (tanto con administracién sistémica
como local), de los cuales 10 eran controlados
con placebo®. De los diversos preparados
sistémicos de THR, sélo aquéllos que contie-
nen estriol parecen ser menos efectivos. Es
digno de notar que muy pocos estudios evalua-
ron eficacia de tratamiento después de 6 meses,
inclusive el estudio WHI: alrededor de 10% de
las mujeres participantes en la rama estrégeno
+ progestina (edad promedio 63 afios) se quejo
de sequedad vaginal; de éstas, 74% reportd
alivio luego de un afio, comparado con 54% en
la rama placebo*. Por lo tanto, entre 10-25%
de las mujeres que utilizan terapia hormonal
sistémica seguiran experimentando sintoma-
tologia de atrofia urogenital. Este hallazgo,
ademads de las aprehensiones de seguridad de la
THR oral/transdérmica, son razones para no
recomendar en forma usual una terapia sistémica
en mujetres con sintomas vaginales exclusivos?/,
y, en muchas mujeres se requeriria inicialmente
de la combinacién de estrégenos sistémicos y
locales.

* La THR sistémica alivia la atrofia vaginal
en alrededor de 75% de las mujeres. La
combinacién de terapia sistémica y local
puede ser necesaria inicialmente en algu-
nas mujeres.

Terapia estrogénica local

Aunque la terapia estrogénica sistémica trata
la atrofia vaginal, se prefiere la terapia estrogénica
local cuando la terapia sistémica no es necesaria
para otros objetivos, porque la terapia local ob-
via la mayoria de los eventos adversos de la
terapia sistémica y, ademas, es probablemente
mas eficaz para los problemas vaginales.

La terapia estrogénica local puede ser admi-
nistrada en tabletas, évulos, cremas o un anillo
vaginal. Esta terapia esta disponible como
estrogenos conjugados de equino, estradiol,
estriol o estrona.
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Los estrégenos son facilmente absorbidos en
la pared vaginal y sus efectos no seran exclusi-
vamente locales a menos que se usen formula-
ciones farmacéuticas que prevengan la
absorcién. Aun asi existe cierta absorcidén, es-
pecialmente durante el inicio del tratamiento,
cuando el epitelio vaginal atn es atréfico. La
absorcion disminuye cuando el epitelio madura
como resultado de la terapia y, ademas, se
requieren menores dosis de estrégenos para
prevenir la recurrencia de la atrofia. Se necesi-
tan habitualmente sélo dosis bajas para tratar
sintomas vaginales en comparacioén con los sin-
tomas sistémicos, y se pueden usar estrégenos
de baja potencia como estriol, que otorgan un
efecto suficiente en la vagina y con efectos
sistémicos limitados a pesar de su absorcion.

De acuerdo con el Indice de Busqueda de
Farmacopea de Estados Unidos y Resimenes de
Caracteristicas de los Productos, las concentra-
ciones estacionarias de estrogenos en plasma son
de 7-8 pg/ml para el anillo vaginal que libera 7,5
pg/24 h, con concentraciéon maxima (CMax) de
hasta 63 pg/ml con la insercién del primer anillo,
y un menor CMax con los cambios sucesivos de
anillo. La tableta de estradiol de 25 pg induce
concentraciones estacionarias de estradiol de
5-10 pg/ml, mientras que con la tableta de 10
pg, los niveles séricos de estradiol en estado
estacionario no superan los 5 pg/ml, atn asi
siendo miés efectiva que placebo*. Ocurre una
absorcién considerable de estriol, tanto en cre-
ma como en tabletas vaginales, pero debido a
que el estriol es un estrégeno débil que no se
convierte a estrona ni a estradiol, los efectos
sistémicos son limitados®. Una revision de
Cochrane de 2009 identificé 37 ensayos clini-
cos, incluyendo 19 con comparaciones aleatorias
de preparados estrogénicos administrados
intravaginalmente en 4.162 mujeres postmeno-
pausicas, durante al menos 3 meses®. Cremas,
ovulos, tabletas y anillos vaginales de estradiol
fueron igualmente eficaces en el alivio de los
sintomas de la atrofia vaginal, y significativa-
mente mejores que placebo y que geles no-
hormonales. Un estudio mostro efectos adversos
significativos de la crema de estrégenos conju-
gados de equino (ECE), que fueron sangrado
uterino, dolor mamario y perineal, en compara-
cién con tabletas vaginales de estradiol.
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A pesar de lo bien establecido de los benefi-
cios de la terapia estrogénica local en la preven-
cién de la atrofia vaginal y en la disminucioén de
la incidencia de sintomas relacionados, este
tratamiento esta contraindicado en algunas
mujeres, como aquéllas con sangrado vaginal/
uterino sin diagnéstico o con antecedente o
sospecha de cancer de endometrio, y no es una
opcion aceptable para otras. Ademas, la mayo-
ria de los preparados son efectivos en la dismi-
nucioén de signos y sintomas de atrofia vaginal,
pero difieren ligeramente en sus perfiles de
efectos adversos.

El anillo y las tabletas vaginales causan me-
nos flujo o descarga vaginal que los 6vulos y
cremas, lo que puede ser preferible en algunas
mujeres. La preferencia personal de las pacien-
tes determinara la elecciéon del producto.

* Todos los estrogenos topicos disponibles
en la actualidad presentan absorcion
sistémica, el grado dependiendo de la
dosis y de la formulaciéon. Todos son efi-
caces; la preferencia personal de la pa-
ciente debe ser respetada y determinara la
forma del tratamiento.

cSe requiere el uso de una progestina con
Ia administracion de estrogenos topicos?

Numerosos estudios clinicos y una revision
de Cochrane han evaluado la necesidad del uso
concurrente de una progestina en mujeres en
tratamiento con estrogenos vaginales. Los pre-
parados estudiados incluyen estriol en crema y
ovulos, estradiol en tabletas vaginales en dos
dosis: 25 ugy 10 pg, crema de ECE en dos dosis,
y anillos vaginales impregnados de estradiol. Si
bien los preparados de estriol no parecen esti-
mular el endometrio, los estrégenos conjugados
y preparados de estradiol si podrian hacerlo en
forma dosis-dependiente.

En la revision de Cochrane de 2006, se
reportd hiperplasia endometrial en dos estudios
que usaron cremas de estrégenos conjugados y
no hubo hiperplasia en otro estudio con 6vulos
de estriol.

Dos estudios recientes con tabletas vagina-
les de estradiol de 25 pg y crema de ECE en
dosis baja durante uno o dos afos, no encon-
traron hiperplasia endometrial, y otro estudio



de tabletas vaginales de estradiol de baja dosis
(10 pg) durante un afio tampoco encontrd
hiperplasia en 284 biopsias, ni cambios en el
grosor endometrial a lo largo del estudio®!.

Un estudio de 48 semanas, que compard un
anillo vaginal que libera estradiol con tabletas
vaginales de estradiol de 25 pg, no encontré
cambios en el grosor endometrial en ninguno de
los grupos, pero encontré menor sangrado en el
grupo que utilizaba el anillo, comparado con el

que utilizaba tabletas vaginales®.

En un estudio reciente con crema de ECE
en dosis baja (0,3mg) se reportd un endometrio
proliferativo en 6 de 423 mujeres con un segui-
miento de mas de 52 semanas, y no hubo casos

de hiperplasia ni de carcinoma®.

La incidencia de hiperplasia observada en
estos estudios es muy baja y similar a la obser-
vada en la poblacién postmenopausica no trata-
da. Una revision de estrégenos topicos de 2009
concluyé que ningin estudio evidencia prolife-
raciéon endometrial luego de 6-24 meses de
uso®*, de manera que la literatura proporciona
tranquilidad respecto a la seguridad de los pre-
parados estrogénicos vaginales de baja dosis y
no apoya el uso concomitante de progestinas
sistémicas para la proteccion endometrial.

Esta evidencia ha sido apoyada en las gufas
de practica clinica recientes de la Sociedad
Internacional de Menopausia (IMS)% y de la
Sociedad Norteamericana de Menopausia
(NAMS)*. Ninguna de estas organizaciones
aboga por el uso de progestinas en mujeres que
utilizan preparados estrogénicos topicos en for-
ma apropiada.

Hechos clinicos importantes de notar son:
primero, que parece haber un vinculo entre la
dosis y el tipo de estrogenos usados y la respues-
ta endometrial. Los médicos clinicos deberfan
prescribir la menor dosis efectiva y advertir a las
pacientes no exceder la frecuencia recomenda-
da de administracion del producto elegido, si
bien una paciente ocasional pudiere requerir
uso mas frecuente para obtener una respuesta
satisfactoria.

Segundo, hay muy poca evidencia para com-
probar la seguridad mas alla de 1 afio de uso
para cualquier producto vaginal. LLos médicos
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clinicos deberian estar conscientes de la falta
de evidencia, y las pacientes, ser advertidas
sobre la necesidad de investigar apropiada-
mente si se presenta cualquier sangrado vaginal
inesperado.

* Los preparados vaginales de estradiol y
estrogenos conjugados pueden estimular
el endometrio en forma dosis-dependien-
te. El uso apropiado de estrégenos topicos
no requiere una progestina agregada para
protecciéon endometrial, aunque no hay
datos de tratamientos mayores de un afo.

Rol de andrégenos y DHEA

La vulva y la vagina estan dotadas de recepto-
res tanto de estrégenos como de andrégenos.
Investigaciones previas han sugerido la impor-
tancia de la deficiencia de receptores/accion de
andrégenos en condiciones como liquen esclero-
so. Datos recientes sugieren que en la vagina el
receptor de estréogenos O es importante en la
regulacion de la concentraciéon de receptores de
andrégenos en la capa fibrovascular; que estos
niveles de concentracién se correlacionan bien
con el indice de proliferacion celular en la vagina,
y por ende los niveles son bajos en la vaginitis
atréfica®.

Serfa légico asumir, por lo tanto, que la
terapia androgénica puede jugar un rol impor-
tante en mujeres con molestias por atrofia
vaginal. Sin embargo, hay muy pocos datos
disponibles sobre terapia con testosterona
vaginal. La mayor parte de la informacion sobre
testosterona en mujeres postmenopausicas pro-
viene de estudios con testosterona transdérmica
en tratamiento del sindrome de deseo sexual
hipoactivo; ademas, la mayoria de los estudios
también incluye el uso de estrégenos. Si bien la
mayoria de los datos ha mostrado beneficios de
la terapia comparada contra placebo sobre di-
versos parametros de funcién sexual, estos da-
tos no contribuyen a la evaluacién del efecto de
testosterona vaginal. Sin embargo, un estudio
reciente compara los efectos de 1 g de crema de
ECE (0,625 mg) con una combinacién de crema
con la misma dosis de estrégeno y ademas
testosterona (0,5 g de testosterona al 2%) y
placebo. Tras 12 semanas de terapia, compara-
da con placebo, ambos grupos hormonales
mostraron mejorias similares y significativas en

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO
DE LA ATROFIA VAGINAL POSTMENOPAUSICA



parametros de salud vaginal. También se obser-
v6 que el grupo de la combinacién con
testosterona tuvo una mayor mejoria en la fun-
ciéon sexual. No obstante, el grupo que recibid
testosterona exhibié niveles séricos significati-
vamente mas altos de testosterona libre, que
aumento en 154%, sugiriendo que corresponde
a una forma de terapia sistémica®’. Existe un
ensayo clinico en curso que evalda los efectos
del anillo vaginal que libera estradiol o crema de
testosterona vaginal (1%) en mujeres con can-
cer mamario, pero estos resultados aun no se
encuentran disponibles®.

Se ha generado, sin embargo, una buena can-
tidad de datos con dehidroxiepiandrosterona
(DHEA) intravaginal. Siguiendo el concepto de
los esteroides que se secretan con accién local en
los tejidos (intracrinologia), la DHEA se ha
administrado en la vagina, en 6vulos de base
lipofilica, en dosis de 0,25% (3,25 mg) a 1% (13
mg DHEA). Estudios clinicos con esta terapia
vaginal en fase 3, con muestra aleatoria en muje-
res postmenopausicas, han mostrado que la
DHEA, estrégenos y diversos metabolitos no se
elevan sobre el rango postmenopausico normal
en las 12 semanas de tratamiento. Los datos de
eficacia han mostrado mejoria significativa con
todas las dosis testeadas comparadas contra
placebo y en todos los parametros de maduracion
vaginal, disminucién del pH, mejoria en los sin-
tomas clinicos de atrofia, como también dismi-
nucion del dolor con la actividad sexual®. Es de
interés que, a pesar de no haber efecto sobre los
esteroides sistémicos, la DHEA intravaginal
mejord varios parametros de la funciéon sexual,
incluyendo dominios como el deseo sexual®.
Esperamos estudios de mas largo plazo para
confirmar estos interesantes datos.

» La DHEA toépica puede resultar un trata-
miento adicional util para la atrofia
urogenital.

Duracion, monitoreo y eventos adversos
de Ia terapia

En la actualidad no hay indicaciones relativas
a la duracion de la terapia. La unica recomenda-
cioén es que, si se va a implementar una terapia a
largo plazo, se deben usar dosis bajas. Invariable-
mente, las mujeres obtendran alivio sustancial de
sus sintomas luego de alrededor de tres semanas
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de tratamiento, si bien en algunas mujeres se
pueden requerir cuatro a seis semanas antes de
apreciar una mejorfa adecuada. Alrededor de 80-
90% de las mujeres lograra mejoria subjetiva, y el
fracaso del tratamiento obliga a una reevaluacion
para excluir otras condiciones subyacentes, como
dermatitis/dermatosis o vulvodinia. Sorprenden-
temente, existe una escasez de datos para el uso
de preparados de estrégenos locales mas alla de
6 meses, aunque es bien sabido que los sintomas
frecuentemente vuelven cuando se discontinua
el tratamiento. Esto ocurre porque la mayoria de
los preparados utilizados estan autorizados por
sélo tres a seis meses de uso continuo, ademas de
la preocupaciéon no demostrada acerca de que el
uso mas alla de seis meses podria llevar a pato-
logia endometrial.

Efectos adversos de Ia terapia estrogénica
local

Efectos adversos serios son particularmente
poco comunes. Sin embargo, todos los prepara-
dos pueden asociarse con eventos adversos
menores y pueden causar irritaciéon o prurito
vaginal, descarga y sangrado vaginal, dolor
pelviano, sensibilidad mamaria y parestesias.
La ocurrencia de estos eventos varfa depen-
diendo de los preparados utilizados y, en gene-
ral, parece que las cremas pueden asociarse con
mas de estos eventos que las tabletas y el anillo.
Esto puede deberse al preparado en si, a una
mayor absorciéon o al uso inadvertido de dosis
mas altas que las recomendadas al ser adminis-
tradas en la vagina®.

Los efectos potenciales de la terapia
estrogénica local en la induccién de hiperplasia
endometrial ya han sido discutidos. En todos
los estudios, no existe evidencia de aumento de
eventos tromboembodlicos o aumento de metas-
tasis en sobrevivientes de cincer mamatrio, en
mujeres utilizando tabletas vaginales para el
alivio de sus sintomas.

En la actualidad, no hay motivos para que las
mujeres con atrofia vaginal sintomatica no uti-
licen terapia estrogénica local de baja dosis, por
el tiempo que sea necesario segun la presencia
de sintomas. No obstante, es prudente investi-
gar en forma completa a aquellas pacientes que
se presenten con cualquier tipo de sangrado
vaginal para descartar patologia endometrial®.
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* El uso a largo plazo de preparados de
estrogenos vaginales topicos en dosis baja
no esta contraindicado.

Tratamiento con estrégenos locales post
cdncer mamario o ginecoldgico

Las terapias para el cancer, incluyendo ciru-
gia, radioterapia, quimioterapia y/o manipula-
cién hormonal (especialmente inhibidores de
aromatasa), pueden tener un impacto en el fun-
cionamiento sexual. Los inhibidores de aromatasa
pueden causar atrofia vaginal severa. Los médi-
cos involucrados en el manejo de estas mujeres
con cancer deberfan tener sensibilidad ante los
posibles efectos de las terapias en la vida y
actividad sexual de la paciente. En mujeres con
cancer mamario o ginecolégico, 30-100% puede
tener disfuncion sexual®. Si bien la terapia
estrogénica sistémica es la mas efectiva, ésta
puede estar contraindicada, mientras que los
tratamientos no hormonales con humectantes
vaginales y lubricantes durante el acto sexual
pueden ser utilizados sin limitaciones. Los
estrogenos topicos vaginales son usualmente mas
eficaces en el alivio de la sequedad vaginal.

La mayoria de los canceres mamarios y
ginecolégicos son hormono-sensibles. Los can-
ceres de células escamosas del cuello uterino no
responden a hormonas, pero la radioterapia
local puede reducir el nimero de receptores de
estrogenos y disminuir en consecuencia la res-
puesta a terapia estrogénica topica.

Una pregunta importante es si se pueden
usar estrégenos vaginales en forma segura en
mujeres con canceres hormono-sensibles, a sa-
ber, mamarios, ovaricos, endometriales y
adenocarcinoma del cuello uterino. Es proba-
ble que la absorcion vaginal varfe de una mujer
a otra y que el aumento en la frecuencia de
administracién a una aplicacién/dia (en lugar
de dos veces por semana, que es la frecuencia
recomendada) pueda asociarse a sensibilidad
mamaria. No existe un tipo de estudio que
permita hacer recomendaciones bajo una politi-
ca basada en evidencias. Sin embargo, en muje-
res en tratamiento con tamoxifeno por cancer
de mama, existe muy baja preocupacién por el
posible compromiso que pueda tener el uso de
estrogenos locales en los efectos del tamoxifeno,
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sino mas bien que la eficacia de los estrégenos
vaginales pueda comprometerse por el tamoxi-
feno. Esta situaciéon es diferente en mujeres
tratadas con inhibidores de aromatasa, donde
se antagoniza la produccién de estradiol y no la
unién con el receptor de estradiol. Sélo un
estudio ha reportado sobre 1.472 mujeres con
cancer de mama con uso de estrogenos vaginales;
23,2% de las mujeres habia usado algun estro-
geno vaginal, pero sélo 4,7% era debido a sinto-
mas vaginales. Alrededor de la mitad (47%) de
las mujeres estaba usando tamoxifeno®. No se
observé un aumento en la recurrencia luego de
un seguimiento promedio de 5,5 afios, pero el
disefio de este estudio no permite confirmar
cualquier ausencia de riesgo. Los inhibidores de
aromatasa tienden a causar sintomas de defi-
ciencia estrogénica mas severos que el
tamoxifeno y, por lo tanto, tienen un mayor
impacto sobre la funcién sexual.

Para las mujeres con cancer mamario son
preferibles las terapias no hormales, pero cuan-
do éstas no son efectivas, pueden utilizarse
estrégenos vaginales en la minima dosis efecti-
va y con asesoria apropiada para la paciente.

Luego de cancer endometrial, la recurrencia
mas frecuente ocurre en la cipula vaginal, gene-
rando asi preocupaciéon por un posible aumento
del riesgo con la terapia estrogénica vaginal. No
existen datos. Luego de cancer de ovario, aun-
que se han expresado algunas aprehensiones
con el tratamiento sistémico, no hay informa-
cién que sugiera un riesgo aumentado de
recurrencia con terapia estrogénica ya sea
sistémica o local. Tras cualquier cancer gineco-
légico puede ser apropiado discutir el riesgo
relativo del uso de estrégenos con el equipo de
oncoélogos y también con la paciente.

e La atrofia vaginal es una consecuencia
frecuente del tratamiento de muchos can-
ceres ginecologicos.

* Existen pocos datos sobre el uso de
estrégenos vaginales en mujeres con can-
ceres ginecologicos hormono-sensibles.

* Luego de un cancer ginecolégico, el uso
de estrégenos locales puede no estar con-
traindicado; estas mujeres deben recibir
asesoria adecuada sobre sus riesgos y
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beneficios, tomando en cuenta sus facto-
res de riesgo individual.

El uso de terapia estrogénica local en
mujeres en tratamiento con tamoxifeno o
inhibidores de aromatasa requiere una
orientacioén cuidadosa y discusiéon con el
equipo oncolégico.

Conclusiones y recomendaciones

La atrofia vaginal postmenopausica es una
causa frecuente de sintomas molestos causados
por la deficiencia de estrégenos, sin embargo, es
poco reconocida por los profesionales de la
salud, y las mujeres a menudo son renuentes a
consultar o quejarse de ello. El tratamiento con
estrégenos locales es simple, seguro y relativa-
mente poco costoso, y puede transformar la
calidad de vida de una mujer.

Las recomendaciones principales del
Grupo de Escritura de la Sociedad Interna-
cional de Menopausia, son las siguientes:

El tratamiento debiera comenzarse tem-
pranamente y previo a los cambios
atroficos irreversibles.

El tratamiento debe ser continuado para
mantener los beneficios.

Todos los preparados estrogénicos loca-
les son eficaces y la preferencia de la
paciente generalmente determina el tipo
de tratamiento.

No se requiere indicar una progestina adi-
cional al uso de estrégenos locales en dosis
baja, aunque no existen datos sobre trata-
mientos de largo plazo (mas de 1 ano).

Si los estrégenos son inefectivos o no se
desea usarlos, los lubricantes e hidratantes
vaginales pueden aliviar los sintomas cau-
sados por sequedad.

Es fundamental que, en su rutina de aten-
cioén, los proveedores de salud se compro-
metan a abrir una discusiéon abierta y
sensible con las mujeres postmeno-
pausicas acerca de su salud urogenital,
para asegurar la detecciéon temprana y el
manejo apropiado de la atrofia vaginal
sintomatica.
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