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EDITORIAL

COVID-2. Vacunas y Política

La pandemia del COVID2 ha dado para todo. Nos ha tenido encerrados, ha cambiado
nuestros hábitos, ha impulsado astronómicamente unas cosas –la vida virtual en todos sus
aspectos – y ha cerrado profundamente otras –las reuniones físicas, los restaurantes, los bares, los
deportes–; ha propiciado inmensamente la vida en familia; ha cerrado los colegios. En fin, ha
cambiado para bien, la mayoría, o para mal –algunos efectos económicos graves y de larga
duración–, y se espera un lento retorno a la normalidad.

Por todo esto, finalmente, se ve cómo el descubrimiento de una vacuna efectiva parece ser la
verdadera solución para el retorno a la «normalidad pre virus». Aunque, después de todo, hemos
pensado si realmente lo que teníamos podíamos considerarlo normalidad.

Por lo tanto, la carrera por esta vacuna ha sido en la historia de la humanidad la más esperada
por los candidatos a tener el virus, por los laboratorios de investigación, por las casas farmacéu-
ticas –por obvias razones– y, quién lo creyera, por los políticos.

Desde el punto de vista de investigación hay un decena de ellas en la carrera de quien desarrolla
y comercializa primero una vacuna efectiva, y ya la mayoría ha superado la fase II del protocolo
y por lo menos 5 están en las fases iniciales de la fase III, con lo que, según ellos, hay muy buen
pronóstico de tenerla pronto –el próximo año–, efectiva, con buena y duradera protección y sin
efectos secundarios importantes.1

Desde el punto de vista político, los dos grandes del mundo han hecho lo que quieren con la
manipulación de la pandemia en general y la vacuna en particular.

En Estados Unidos el gobierno ha hecho intensa presión clínica, económica y política a través
de la US Food and Drug Administration (FDA) con dos acciones evidentes y visibles: primero
aprobando el uso de la hidroxicloriquina como tratamiento del COVID2, aunque después le tocó
retractarse, y en segundo lugar, el presidente Trump predijo que una vacuna podría estar disponible
antes del día de las elecciones. Menos de una semana más tarde, Putin, en Rusia, afirmó haber
desarrollado su propia vacuna y estaba comenzando amplia administración sin haber finalizado las
pruebas a gran escala que los países occidentales requieren habitualmente, planteando con esto
cuestiones de eficacia-riesgo aún más amplias para la comunidad pública.

La administración Trump, en otra acción política, estableció un programa para proporcionar
plasma convaleciente a través de un programa de «acceso ampliado» fuera de los ensayos clínicos
aleatorizados en curso, probablemente reduciendo la inscripción en los estudios necesarios para
determinar si esta terapia es eficaz y segura.2

Reconociendo la presión de la comunidad estadounidense sobre la Administración de Drogas
(FDA), esta ha declarado su liderazgo y ha dicho que una vacuna nueva recibiría una aprobación
formal a menos que cumpla con los estándares publicados por la agencia.3

Sin embargo, la FDA también citó la posibilidad de enfoques menos convencionales. Un
enfoque permitiría la «aprobación acelerada» de una vacuna basándose únicamente en los niveles
de anticuerpos u otro marcador bioquímico en lugar de los resultados clínicos reales. Esto podría
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ocurrir si «se adquiere una comprensión adicional de la inmunología del SARS-CoV-2, y
específicamente de las respuestas inmunes a las vacunas que podrían predecir la protección contra
COVID-19».2

Nuestro presidente no se ha quedado atrás y ha nombrado una comisión para visitar países e
industrias que están desarrollando una vacuna para que no nos dejen por fuera, y además ha
autorizado una investigación fase III de una vacuna en nuestro país y, por qué no, hacer con esto
un poco de campaña para la jornada política del próximo año.

Bueno, pero mientras llega la vacuna, hay que reconocer que el país no lo ha hecho mal; se ha
logrado el objetivo de no dejar que se desborde el sistema de salud y, por qué no, la mayoría de
la gente ha aprendido que con sentido común y disciplina podemos sacarle el cuerpo a este
morfológicamente bello virus, aunque muy contagioso, feminista y mortal selectivo de hombres
y adultos mayores.

Referencias

1. Gudbjartsson DF, Norddahl GL, Melsted P, et al. Respuesta inmune humoral al SARS-CoV- en
Islandia. Available from: https://doi.org/10.1056 / NEJMoa2026116

2. Avorn J, Kesselheim A. Regulatory Decision-making on COVID-19 Vaccines During a Public
Health Emergency. JAMA. Published online August 31, 2020. Available from: https://doi.org/
10.1001/jama.2020.17101

3. Shah A, Marks PW, Hahn SM. Unwavering regulatory safeguards for COVID-19 vaccines.
JAMA. Published online August 7, 2020. Available from: https://doi.org/10.1001/jama. 2020.15725

Gustavo Gómez Tabares
Editor en jefe



7 ENDOCRINOLOGÍA

ENDOCRINOLOGÍA - ARTÍCULO DE REVISIÓN

Síntomas vasomotores en la menopausia: una mirada a la
fisiología

GUILLERMO ROLDÁN*, GUSTAVO GÓMEZ TABARES**

Resumen

En este artículo colocamos en contexto la edad y el envejecimiento, incluimos la menopausia
como desarrollo en la edad media de la mujer y examinamos detenidamente la fisiología del
eje gonadal a la luz de los últimos descubrimientos del inicio de la menstruación, su desarrollo
hasta la etapa de la transición menopáusica y la explicación actual del origen de los síntomas
vasomotores. También se revisa los tratamientos derivados de los nuevos conocimientos
acerca de la regulación de gonadotropinas que podrían ser útiles como alternativa en las
mujeres que no toleran o que tienen contraindicación absoluta de la terapia hormonal
convencional con estrógeno y progestágenos.

Palabras clave: menopausia, SVM, ciclo gonadal, neuronas KNDy.

Abstract

In this article we put age and aging into context, include menopause as a development in
the middle age of women, and carefully examine the physiology of the gonadal axis in light of
the latest discoveries of the onset of menstruation, its development to the stage of the
menopausal transition and the current explanation of the origin of vasomotor symptoms. The
treatments derived from the new knowledge about the regulation of gonadotropins that could
be useful as an alternative in women who do not tolerate or have absolute contraindication to
conventional hormonal therapy with estrogen and progestogens are also reviewed.

Keywords: menopause, VMS, gonadal cycle, KNDy neurons.

Introducción

Estamos asistiendo a un fenómeno relativa-
mente nuevo: se puede esperar llegar a viejo.
Estamos a punto de convertirnos en una socie-
dad rectangular. Es decir, una sociedad en la
que prácticamente todos sus individuos sobre-
viven hasta una edad avanzada y fallecen des-
pués de una manera bastante repentina en un
intervalo estrecho de edades centrado alrede-
dor de los 85 años.1

En el año 1000 a. C., la esperanza de vida era
de tan sólo 18 años. En torno al año 100 a. C.,
la época de Julio César había alcanzado los 25
años. En 1900, la esperanza de vida aún seguía
siendo únicamente de 49 años en Estados Uni-
dos. En 2005, la esperanza de vida media fue de
80,7 años en las mujeres y 75,4 en los hombres.
Hoy en día, una vez alcanzados los 65 años, los
hombres pueden esperar llegar hasta los 82,2
años y las mujeres hasta los 85 años. Se puede

* Residente rotante, Endocrinología Reproductiva. Universidad del Valle.
** Profesor titular y distinguido. Ginecología, Endocrinología. Departamento OB GIN. Universidad del Valle.
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término menopausia deriva de los términos grie-
gos men (mes) y pausis (cese). Los años que
preceden a la menopausia y abarcan el cambio
desde unos ciclos ovuladores normales al cese
de la menstruación se conocen como años de la
transición menopáusica, que se caracteriza por
irregularidad de los ciclos menstruales. Clima-
terio deriva de la palabra griega que significa
escalera. Climaterio, un término más antiguo,
más general y menos preciso, es un síndrome e
indica el período en que una mujer avanza de la
etapa reproductora de la vida a los años
posmenopáusicos, pasando por la transición
menopáusica y la menopausia.1

Como lo mencionamos anteriormente, la
menopausia es el final de la vida reproductiva
en la mujer dado por el cese de la función
ovárica; y como sabemos, los ovarios son la
principal fuente de hormonas en el organismo
femenino: por lo tanto, es claro suponer que al
finalizar la producción de estas hormonas se
producirán cambios que van a generar diferen-
tes tipos de síntomas que se van a presentar en
diferentes grados de severidad.

A menudo, resulta difícil entender exacta-
mente el complejo sintomático que puede mos-
trar una paciente. Algunas pacientes presentan
diversas reacciones intensas que pueden ser
incapacitantes. Otras no muestran reacciones o
presentan reacciones mínimas que pasan des-
apercibidas hasta que se efectúa una evaluación
médica detallada.

Durante el climaterio puede haber estados
relacionados con las fluctuaciones hormonales
que podríamos describir como:

1. Los relacionados con el exceso relativo de
estrógenos:

Transición Menopaúsica que incluye he-
morragia uterina disfuncional, hiperplasia
endometrial y cáncer de endometrio.

2. Los relacionados con la privación de
estrógenos

a. Síntomas Vasomotores (SVM) o
fogajes

b. Osteoporosis

c. Disfunción endotelial

d. Enfermedad Cognitiva

prever que, finalmente, unos dos tercios de la
población vivirán 85 años o más, y que por
encima del 90 % vivirá más de 65 años.1

Una buena definición general de ancianidad
es una edad de 65 años o más, aunque no es
hasta los 75 años cuando una proporción impor-
tante de personas ancianas muestra el deterioro
y los problemas característicos.1

Dos fenómenos modernos han influido en el
ritmo de cambio. El primero fue la explosión
demográfica que tuvo lugar tras la Segunda Gue-
rra Mundial (1946-1964), y que aplazó temporal-
mente el envejecimiento de la población, pero que
ahora está provocando un envejecimiento más
rápido de la población general. La segunda in-
fluencia más importante ha sido la disminución
moderna de la mortalidad en la ancianidad. El
éxito a la hora de postergar la muerte ha aumenta-
do el segmento superior del perfil demográfico.1

Nuestra sociedad ha eliminado prácticamen-
te la muerte prematura. Las enfermedades del
corazón y la circulación y los tumores malignos
constituyen en la actualidad las principales cau-
sas de muerte. El motivo no radica en un incre-
mento o una epidemia; es resultado del éxito a
la hora de eliminar prácticamente las enferme-
dades infecciosas. Ahora, el determinante fun-
damental son las enfermedades crónicas,
influidas por la genética, el modo de vida, el
entorno y el propio envejecimiento. El princi-
pal avance que aún debe lograrse tiene que ver
con las enfermedades cardiovasculares. No
obstante, aun cuando se eliminaran totalmente
el cáncer, la diabetes y todas las enfermedades
circulatorias, la esperanza de vida no superaría
los 90 años.1

Si tenemos en cuenta todo lo mencionado
anteriormente, es evidente suponer que cada
día más la población femenina alcanzará una
edad igual o superior a los 50 años, momento
para el cual los cambios fisiológicos propios de
su organismo van a llevar al final de su vida
reproductiva con todo lo que esto implica.1

Climaterio y menopausia

La menopausia es el período en que tiene
lugar el cese permanente de la menstruación
tras la desaparición de la actividad ovárica. El
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3.  Los relacionados con la hormonoterapia.

En esta revisión nos centraremos específi-
camente  en los síntomas vasomotores genera-
dos en esta etapa de la vida.

Síntomas vasomotores (SVM)

Los síntomas vasomotores se consideran el
sello distintivo del climaterio femenino, y la
mayor parte de las mujeres posmenopáusicas los
sufre en cierto grado. El término fogaje sirve para
describir el inicio repentino de un enrojecimien-
to de la piel en cabeza, cuello y tórax, acompaña-
do de un aumento de la frecuencia cardíaca y una
sensación de intenso calor corporal. El fogaje
termina a veces con transpiración profusa. La
duración varía entre unos segundos y varios
minutos y, rara vez, una hora. La frecuencia
puede oscilar entre rara y recidivante cada pocos
minutos. Los fogajes son más frecuentes e inten-
sos por la noche (cuando una mujer se despierta
a menudo) o durante los momentos de estrés. En
un ambiente frío, los sofocos son menos numero-
sos, menos intensos y más breves en compara-
ción con uno cálido. Lo más importante es que
puede influir en la calidad de vida de la mujer e
interferir en el trabajo o las actividades de ocio.1

La característica distintiva de la declinación
del estatus estrogénico en el cerebro es el fogaje,
el cual se conoce más genéricamente como un
episodio vasomotor. Por lo general se refiere a
una sensación aguda de calor, mientras que el
rubor o episodio vasomotor incluye cambios en
la percepción temprana de este evento y unos
cambios en la piel (incluyendo la diaforesis). Los
fogajes generalmente ocurren durante 2 años
después de iniciarse la deficiencia estrogénica,
pero pueden persistir durante 10 o más años.1 Un
estudio longitudinal reciente mostró que la dura-
ción promedio de los síntomas vasomotores sig-
nificativos es de 7,4 años. En 10 a 15% de las
mujeres, estos síntomas son severos e incapaci-
tantes. En EE. UU., la incidencia de estos episo-
dios varía según los diferentes grupos étnicos.
Los síntomas son mayores en las mujeres hispa-
nas y afroamericanas, intermedios en las mujeres
blancas y menores entre las mujeres asiáticas2. La
caída en los niveles estrogénicos precipita los
síntomas vasomotores. Aunque la causa próxima

del rubor no se ha dilucidado, los episodios se
deben a una respuesta hipotalámica (probable-
mente mediada por catecolaminas) al cambio en
el estatus estrogénico.3

Los mecanismos de control hipotalámicos
de la secreción de GnRH se hacen al parecer a
través de noradrenalina. Una mayor actividad
noradrenérgica, con disminución de dopamina,
ha sido descrita por un aumento relativo de
catecolestrógenos.3

La disfunción neurorregulatoria que ocurre
en la menopausia se manifiesta con fogajes y
sudoración.

Durante el episodio de fogajes hay disminu-
ción de la temperatura timpánica y aumento de la
frecuencia cardiaca y flujo sanguíneo periférico.

Los centros hipotalámicos que regulan la
temperatura corporal están localizados en el
hipotálamo anterior y el núcleo preóptico. Tam-
bién en la región preóptica se encuentra uno de
los dos focos de neuronas GnRH positivas.3

La proximidad de los centros termorre-
guladores hipotalámicos y las neuronas GnRH
positivas está regulada posiblemente por los
mismos neurotransmisores y sería la causa de la
baja de estrógenos y la aparición de fogajes.

La dopamina, la norepinefrina y los opioides
están involucrados en la regulación de la tempe-
ratura corporal. Esta región es endorfinosensible
y se ha visto como la infusión de naloxona
(antagonista opioide) inhibe los fogajes y dismi-
nuye la pulsatilidad de la LH.3

Sin embargo, no hay una relación constante
entre secreción de gonadotropina y generación
de fogajes, lo que confirma la respuesta común
de LH y síntomas vasomotores a un mecanismo
de trastornos de neurotransmisores, posible-
mente opiáceos. Esta situación se revierte con
la administración de estrógenos, y especialmen-
te con progesterona.3

La deficiencia de estrógenos y sus metabolitos
sería la causa de la alteración de la regulación de
la temperatura y de los niveles de LH al incre-
mentar el metabolismo de las catecolaminas ce-
rebrales, ejerciendo una acción antidopaminérgica
central o inhibiendo la interacción de los opiáceos
con su receptor. Además del incremento de LH,
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durante el episodio de los fogajes hay una nota-
ble disminución de noradrenalina.3

Además, la actividad simpática aumenta con
la edad; la deaminación intraneuronal de
noradrenalina no cambia y hay baja síntesis
intraneuronal de noradrenalina.3

• La baja de estrógenos es seguida por
una disminución de betaendorfinas.
Esto conlleva una disminución de la
actividad noradrenérgica.

• Un incremento del sistema Alfa adre-
nérgico central.

• Estimulación de neuronas GnRH de-
pendientes.

• Alteración del centro termorregulador,
elevación de la secreción pulsátil de
LH.3

Neuroendocrinología del ciclo menstrual

La evidencia reciente apunta hacia cambios
neuromoduladores cerebrales. Las neuronas de
KNDy en el hipotálamo activan a receptores de
la kisspeptina y a otros en las neuronas de GnRH,
y esta activación libera GnRH. Al mismo tiempo,
las neuronas de KNDy también inciden en el
centro termorregulador en el hipotálamo.4

A continuación se explicará la fisiología de la
neuroendocrinología del control hormonal del
ciclo ovárico en cuanto a la producción de GnRH
y su asociación con los síntomas vasomotores de
la menopausia por medio de las neuronas KNDy.

Péptido inhibidor de la síntesis de
gonadotrofinas (GnIH)

El péptido inhibidor de la secreción de
gonadotrofinas, de la familia de los péptidos
RFamida, fue caracterizado en el cerebro de las
aves en 2001, localizándose la expresión del
gen que codifica su síntesis exclusivamente en
el diencéfalo.5

El GnIH ejerce su acción a nivel de las
células diana a través de un receptor específico
unido a proteína G, GPR147, que se expresa en
la adenohipófisis y en el hipotálamo. En conse-
cuencia, el GnIH parece inhibir la secreción de

gonadotrofinas actuando directamente sobre la
hipófisis y también inhibiendo la liberación de
GnRH.6

Sistema kisspeptina/GPR54

Durante los últimos años se ha generado un
importante avance en los conocimientos de la
regulación de la función reproductora, entre los
que destaca el sistema kisspeptina/GPR54.7

Las kisspeptinas, neuropéptidos del grupo
RFamida, son una familia de péptidos codifica-
dos por el gen Kiss1 localizado en el brazo largo
del cromosoma 1 (1q32), que actúan uniéndose
al receptor acoplado a la proteína G, denomina-
do GPR54 o Kiss1R.7

La estimulación de GPR54 por la kisspeptina
constituye el más potente estímulo fisiológico
para la secreción de GnRH y es indispensable
para alcanzar los elevados niveles necesarios de
este para procesos como pubertad y ovulación;
sin embargo, la falta del estímulo de la kisspeptina
no anula totalmente la secreción de GnRH y
permite un cierto nivel de gonadotrofinas.8

Las kisspeptinas se sintetizan como pre-pro-
kisspeptina, un péptido precursor de 145
aminoácidos que, por proteólisis y amidación,
da lugar a la proteína biológicamente activa, de
54 aminoácidos.7

El papel de las kisspeptinas y su receptor en
la fisiología reproductiva no fue conocido hasta
2003, año en que fueron descritos casos de
hipogonadismo hipogonadotropo idiopático
como consecuencia de mutaciones del gen del
receptor GPR54.9

GPR54 es un receptor formado por 7 domi-
nios transmembrana, asociado a proteínas G,
cuya activación produce un aumento del Ca++
intracelular sin cambios en el nivel de AMPc, a
través de señales intracelulares en que partici-
pan Gαq/11- y β-arrestina que median la se-
creción de GnRH.10

El aumento de Ca++ intracelular se debe a
la activación de la fosfolipasa C y a la genera-
ción de inositol trifosfato y diacilglicerol y PKC.

Los receptores Kiss1R presentan la capaci-
dad de internalizarse y desensibilizarse tras con-
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tinua exposición a su ligando, siendo después
reciclados hacia la membrana celular. También
presentan la propiedad de heterodimerizarse
con el receptor de GnRH.7

Los individuos portadores de mutaciones o
deleciones inactivadoras de GPR54 presentan
infantilismo genital, fallo de la función gonadal
e hipogonadotropismo y conservan la capaci-
dad de responder a GnRH exógeno, lo que
excluye alteraciones a nivel hipofisario.

En distintas especies de mamíferos, las
neuronas productoras de kisspeptina (NK) se
localizan fundamentalmente en el área preóptica
y en el núcleo arcuato, poblaciones celulares que
también han sido identificadas en la especie
humana, aunque existen ciertas diferencias en la
localización de estas neuronas entre las distintas
especies.12 En efecto, en el hombre, las neuronas
que expresan kisspeptina en el núcleo infun-
dibular (equivalente al arcuato de otras especies)
coexpresan NKB pero escasa dinorfina; por el
contrario, existe evidencia de que las mismas
neuronas del núcleo infundibular de las mujeres
expresan kisspeptina, dinorfina y NKB.11

La presencia de KISS1mRNA fue documen-
tada en ganglios basales e hipotálamo en el
cerebro humano en 2001, época en que también
se localizó la expresión de GPR54.13

Las neuronas del área periventricular ante-
rior del ventrículo III muestran un importante
dimorfismo, siendo mucho más abundantes en
las hembras, lo que se relaciona con la acción
organizadora de la testosterona neonatal. Estas
neuronas se han relacionado con el retrocontrol
positivo del estradiol y coexpresan actividades
gabaérgicas y glutamatérgicas.14 Determinadas
neuronas del área periventricular son el substrato
del retrocontrol positivo del estradiol. En ani-
males inferiores se produce una descarga de
GnRH que va inmediatamente seguida por la
descarga preovulatoria de gonadotrofinas, pero
en la especie humana no parece necesario que
se produzcan cambios preovulatorios en la se-
creción de GnRH para que la descarga preovu-
latoria de gonadotrofinas se produzca.7

El estudio del fenotipo de las neuronas kiss
de núcleo arcuato ha evidenciado que, además
de kisspeptina, expresan neurokinina B (NKB)
y dinorfina (Dy), por lo que se las conoce cómo

neuronas KNDy. Estos tres productos se alma-
cenan de forma independiente, en vesículas
diferenciadas, en el interior de las células
KNDy.15

La mayor parte de las células que sintetizan
dinorfina expresan receptores a la progesterona
y están implicadas en el retrocontrol negativo
de la progesterona sobre la GnRH.16

La dinorfina es un miembro de la familia de
los péptidos opioides endógenos que actúa a
través del receptor opioide kappa (KOR).

NKB juega un papel importante en la
estimulación del desarrollo folicular en la mujer.17

Ha sido postulada una hipótesis sobre la for-
ma en que las neuronas KNDy, sintetizando y
liberando simultáneamente tres péptidos, kiss,
NKB y Dy, pueden regular la síntesis y liberación
de GnRH. NKB y Dy pueden actuar autosináp-
ticamente sobre las células KNDy que, a su vez,
actuarían sobre las neuronas GnRH utilizando
kisspeptina como efector. Las neuronas kiss1 del
núcleo arcuato constituyen un eslabón impor-
tante para la integración de las señales que trans-
miten los esteroides sexuales causantes del
retrocontrol negativo que se ejerce sobre las
neuronas GnRH y, por lo tanto, a las células
gonadotropas. Estos efectos inhibidores de las
neuronas kiss se ejercen a través de los recepto-
res alfa de estradiol (ERα). Al margen de las
neuronas kiss, la participación de la hipófisis en
el retrocontrol negativo ha sido documentada7

figura 1.

Mecanismo de generación de fogajes

Revisada la fisiología normal del organismo
femenino en cuanto al papel que juegan las
neuronas KNDy en la secreción de GnRH y la
estimulación de gonadotrofinas, ¿cómo están
implicadas estas mismas neuronas en el meca-
nismo de generación de los fogajes?

La evidencia actual sugiere que la secreción
pulsátil de GnRH está modulada por una
subpoblación de neuronas en el núcleo arqueado
(infundibular) que expresa el receptor de estró-
geno α (ERα), el receptor de neuroquinina 3
(NK3R), kisspeptina, neuroquinina B (NKB) y
dinorfina. En el hipotálamo de las mujeres posme-
nopáusicas, estas neuronas de kisspeptina/NKB/
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dinorfina (KNDy) experimentan una hipertrofia
somática inusual y expresan un aumento de las
transcripciones de genes de kisspeptina y NKB.18

Los cambios en las neuronas KNDy en mujeres
posmenopáusicas son secundarios al retiro de
estrógenos ováricos y no se deben al envejeci-
miento per se.

Experimentos en roedores han demostrado
que las neuronas KNDy se proyectan en estruc-
turas críticas para la regulación de la temperatu-
ra corporal, incluido el núcleo preóptico
mediano (MnPO), un componente importante
de una vía termosensorial de defensa contra el
calor. Además, la activación farmacológica de

Figura 1. En las mujeres, las neuronas kisspeptinas en el núcleo arcuato (NA), denominadas KNDy,
expresan NKB, Dy y kisspeptinas. Las neuronas que sintetizan Dy expresan receptores a progesterona y
ejercen un retrocontrol negativo del estradiol sobre la GnRH tras unión a receptores KOR. Las neuronas
del área periventricular (AVP) son más abundantes en la mujer y se correlacionan con el retrocontrol negativo
del estradiol. Las neuronas GnIH regulan la actividad de las distintas neuronas, como las kisspeptinas.

Tomado de Regulación de la actividad GnRH. Los sistemas Kisspeptina/GPR54 y GnIH/GPR147. Rev
Iberoam Fert Rep Hum. 2016;33(3): 33-41.
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las neuronas que expresan NK3R en el MnPO
provoca una disminución robusta en la tempe-
ratura de la piel de la cola del roedor. Si bien
estos datos indican que la señalización de NK3R
puede influir en la temperatura corporal a nivel

de MnPO, no hay información sobre si las
neuronas KNDy modulan la temperatura cor-
poral o median los efectos del estrógeno en el
sistema termorregulador19 (figura 2).

Figura 2. Relación entre las neuronas KNDy, las neuronas GnRH y la vía de defensa contra el calor en la rata.
Las neuronas KNDy se ramifican dentro del núcleo arqueado y se proyectan a las terminales GnRH en la
eminencia media y las áreas preópticas que regulan la temperatura corporal, incluido el MnPO. La secreción
de GnRH en los capilares portales estimula la secreción de LH de la glándula pituitaria anterior, que estimula
la secreción de E2 de los ovarios. La retroalimentación negativa E2 reduce la LH sérica y disminuye el ARNm
de NKB y la kisspeptina en las neuronas KNDy. ERα, la isoforma necesaria para la retroalimentación negativa
de estrógenos, se expresa en neuronas KNDy arqueadas pero no en neuronas GnRH. El NK3R se expresa en
neuronas KNDy arqueadas y terminales GnRH en la eminencia media. Las neuronas de GnRH expresan
ARNm del receptor de kisspeptina, pero no se ha descrito la distribución de la proteína del receptor de
kisspeptina en las neuronas de GnRH. Las neuronas MnPO expresan NK3R, y la activación farmacológica de
estas neuronas reduce la temperatura corporal. El MnPO recibe información de termorreceptores cutáneos
sensibles al calor y la proyecta a los centros del SNC para modular los efectores de disipación de calor.

Modificado de Role for kisspeptin/neurokinin B/dynorphin (KNDy) neurons in cutaneous vasodilatation
and the estrogen modulation of body temperature. PNAS, 2012;109(48).
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Discusión

Convencionalmente, la terapia de reemplazo
hormonal se ha utilizado ampliamente para ayu-
dar a restablecer el equilibrio hormonal y, por lo
tanto, mejorar los sofocos.20 Sin embargo, la
terapia de reemplazo hormonal puede no ser
adecuada en mujeres con mayor riesgo de enfer-
medad cardiovascular, enfermedad trombo-
embólica o mayor riesgo de ciertos tipos de
cáncer, como el cáncer de mama y el endo-
metrial. Por lo tanto, su eficacia está limitada
por la duración del tratamiento recomendado y
sí existen contraindicaciones que prohíban su
uso. Las opciones de tratamiento alternativas
incluyen inhibidores selectivos de la recaptación
de serotonina, gabapentina, terapia cognitiva
conductual, remedios herbales, acupuntura, así
como modificaciones en la dieta y el estilo de
vida.20 A la luz de la importante carga de sínto-
mas que experimentan las mujeres posme-
nopáusicas debido a los sofocos, la necesidad
de nuevos agentes ha sido un foco de investiga-
ción en los últimos años. Además de la meno-
pausia, las mujeres que han recibido terapia de
privación hormonal para el cáncer de mama
también experimentan síntomas de sofocos. Sin
embargo, el reemplazo de estrógenos general-
mente no se recomienda en estos casos, por lo
que se requieren opciones de tratamiento alter-
nativas y eficaces.

La comprensión de las vías neuroendocrinas
implicadas en la regulación de la reproducción
y la secreción de hormonas sexuales ha avanza-
do significativamente en los últimos 15 años
como lo describimos previamente y, por lo
tanto, ha ayudado a identificar posibles objeti-
vos terapéuticos nuevos para futuras investiga-
ciones. Tales objetivos incluyen la vía de
señalización de la neuroquinina B (NKB).20

Como se ha demostrado que la estimulación
de la señalización NKB/NK3R induce sofocos,
el antagonismo de esta vía de señalización
emerge naturalmente como un objetivo tera-
péutico potencial para ayudar a mejorar estos
síntomas. Como se mencionó anteriormente, el
antagonismo central de la señalización de NKB
dentro del mPOA de las ratas puede prevenir la
respuesta fisiológica de sofocos que se genera
por la activación de la neurona kisspeptina en el

núcleo arqueado. Esto se puede traducir a un
modelo humano, por lo que la respuesta de
sofocos puede atenuarse por el antagonismo de
los receptores de neuroquinina.20

Como se expuso en esta revisión, se han descri-
to nuevas rutas y nuevas teorías de la etiología de
los síntomas vasomotores que se presentan en la
menopausia, así como nuevas terapias basadas en
estas nuevas rutas neuroendocrinológicas que han
mostrado tener buena respuesta en la mejoría de
los síntomas vasomotores.
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ENDOCRINOLOGÍA - ARTÍCULO DE REVISIÓN

Hemorragia uterina anormal en perimenopausia
y posmenopausia

Abnormal uterine hemorrhage in perimenopause and postmenopausal

LUIS ERNESTO PÉREZ AGUDELO

Resumen

Introducción: La hemorragia uterina anormal, durante la perimenopausia y la
posmenopausia, tiene prevalencia hasta del 35 y el 11% respectivamente. Las pacientes, en estas
etapas de sus vidas, consultan por hemorragia con mucha frecuencia, viéndose enfrentadas,
dentro del síndrome climatérico, a anemia, dolor pélvico, abstinencia sexual, alteraciones en
compromisos sociales y profesionales, y temores de sufrir enfermedades ginecológicas
malignas; condiciones que afectan profundamente la «calidad de vida». Es por ello que los
médicos debemos estar bien preparados para tratarlas, oportunamente, tanto en consulta
externa como en salas de urgencias.

 Objetivo: Revisar las causas de la hemorragia uterina anormal perimenopáusica y
posmenopáusica y agruparlas en una clasificación coherente, a fin de facilitar su enfoque y
manejo, en sus formas de presentación crónica y urgente.

Material y métodos: Revisión de la literatura de los últimos 10 años, desde enero de 2010
hasta junio de 2020, en idiomas inglés y español, en libros de texto, pubMed, Ovid, Guías
clínicas y Cochrane library.

Resultados y conclusiones: Actualmente, contamos con buenos métodos para diagnos-
ticar las causas de la hemorragia anormal perimenopáusica y posmenopáusica; e igualmente,
diferentes opciones de tratamiento para cada paciente, en particular. Las causas son benignas
en su mayoría; solo hay un 10% de riesgos de cáncer endometrial. Agrupadas en una
clasificación coherente, dichas causas permiten un enfoque fácil y práctico para las mejores
posibilidades de tratamiento médico-quirúrgico de ellas en sus dos formas de presentación:
crónica y urgente.

Palabras clave: hemorragia uterina anormal, hemorragia uterina perimenopáusica anor-
mal, hemorragia uterina posmenopáusica, hemorragia uterina severa, hiperplasia endometrial,
cáncer endometrial.

Abstract

Introduction: Abnormal uterine bleeding, during perimenopause and postmenopausal
bleeding, has a prevalence of up to 35% and 11% respectively. Patients, at these stages of their
lives, consult for bleeding very often facing anemia, pelvic pain, sexual abstinence, social and
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professional fears of malignant gynecological diseases, profoundly altering the “quality of live”.
That is why doctors must be well prepared to treat them, in a timely manner from bleeding,
in external consultation or in emergency rooms.

Objective: To review the causes of perimenopausal and postmenopausal abnormal uterine
bleeding and to group them into a coherent classification, in order to facilitate their approach
and management, in their chronic and urgent forms of presentation.

Material and methods: Literature review of the last 10 years, from January 2010 to June
2020, in English and Spanish languages, in textbooks, PubMed, Ovid, Clinical Guides and
Cochrane library.

Results and conclusions: Currently, we have good methods to diagnose the causes of
abnormal perimenopausal and postmenopausal bleeding; and also, different treatment options
for each patient, in particular. The causes are mostly benign, there is only a 10% risk of
endometrial cancer. Grouped in a coherent classification they allow an easy and practical
approach, to the best medical-surgical treatment possibilities, in its two forms of presentation:
chronic and urgent.

Keywords: abnormal uterine bleeding, perimenopausal abnormal uterine bleeding,
postmenopausal uterine bleeding, severe uterine bleeding, endometrial hyperplasia, endometrial
cancer.

ción, la duración y el volumen del fluido
menstrual. Prevalencia de 30 a 35%.

b. La HUA posmenopáusica es cualquier
hemorragia uterina ocurrida después de
un año de la última menstruación, en
ausencia de terapia hormonal. Prevalen-
cia 4 a 11%.

Las hemorragias uterinas anormales, en es-
tas etapas de la vida de la mujer, ocupan desde
un 50 hasta un 70% de la consulta3, enfrentan-
do al clínico a descartar cáncer endometrial, a
pesar de que en la mayoría de las veces el
sangrado proviene de una fuente benigna. Por
su parte, las pacientes, quienes ya están sufrien-
do el síndrome climatérico, tienen que adicio-
narle anemia y dolor pélvico, abstinencia sexual,
alteraciones en sus compromisos familiares y
profesionales, y temores de sufrir enfermedades
ginecológicas malignas; condiciones que, por
supuesto, alteran la «calidad de vida».4 Es por
ello que los médicos debemos estar actualiza-
dos para su manejo adecuado y oportuno.

Metodología

Este artículo es una revisión narrativa, con el
objetivo de revisar las causas de la hemorragia
uterina anormal perimenopáusica y posmeno-

Introducción

El grupo que estudia las etapas de envejeci-
miento (STRAW+10) ha definido a la transi-
ción menopáusica como la etapa intermedia, en
la vida de la mujer, que une la etapa reproductiva
con la etapa posmenopáusica.

La perimenopausia acompaña a la transi-
ción menopáusica hasta la menopausia y
continúa por un año más, hasta que la ameno-
rrea de 12 meses permita la confirmación re-
trospectiva de esa última menstruación.
Mientras en la adolescencia la mujer adquiere
la capacidad reproductiva, en la perimeno-
pausia la pierde por completo, como una imagen
en espejo, quedando en amenorrea secundaria
hipergonadotrópica hipoestrogénica irreversi-
ble de causa natural.

Durante la peri y posmenopausia, los pro-
fundos cambios endocrinos producen en la mujer
signos y síntomas reveladores, entre los que
sobresalen: alteración de los ciclos menstruales
hasta la amenorrea, estrés, depresión, trastor-
nos del sueño, síntomas vasomotores, disminu-
ción de la libido, problemas genitourinarios y
hemorragia uterina anormal (HUA):2

a. La HUA perimenopáusica es causada
por alteraciones en la frecuencia, la varia-
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páusica, agrupándolas dentro de una clasifica-
ción coherente a fin de enfocar su manejo. Para
ello, se revisó la literatura médica de los
últimos 10 años, en libros de texto, PubMed,
Ovid, Clinical guidelines y Cochrane library,
desde enero del 2010 hasta junio del 2020, en
idiomas español e inglés, teniendo en cuenta las
palabras clave. Finalmente se seleccionó un
libro de texto del 2015, con artículos pertinen-
tes, y 60 de 71 artículos encontrados en la
búsqueda. Resultó suficiente información para
actualizar cada una de las causas, tanto de HUA
perimenopáusica, como de hemorragia posme-
nopáusica; y para agruparlas integralmente en
una clasificación coherente con el fin de enfo-
carlas y manejarlas en forma comprensible, fácil
y práctica: en consulta externa o en urgencias.

Fisiopatología

Durante la perimenopausia se acentúan las
manifestaciones de decadencia continua de la
capacidad reproductiva, iniciadas generalmen-
te en mujeres normales después de los 35 años
de edad, con presencia de ciclos menstruales
anormales y alteraciones endocrinas del eje
hipotálamo-hipófisis-ovario (HHO).4

La perimenopausia tiene dos subetapas:

1. La temprana (con duración variable), en
la que los ciclos menstruales se tornan largos
(de más de 7 días); descienden notoria-
mente la reserva ovárica, la HAM, la
inhibina B y los estrógenos; y los niveles
de FSH se sitúan entre 10 y 25 mUI/ml.

2. La tardía (con duración de 2 a 4 años),
cuando los ciclos menstruales son cada
vez más largos (de más de 60 días); des-
cienden aún más la reserva ovárica, la
HAM, la inhibina B y los estrógenos; con
FSH mayor de 25 mUI/ml; para terminar
finalmente con amenorrea mayor de un
año, con FSH mayor de 40 mU/ml; ame-
norrea que nos permite clínicamente afir-
mar que la última menstruación fue la
menopausia.

Es evidente que la HUA perimenopáusica es
causada por las alteraciones del ovario y del eje
HHO mencionadas, las cuales producen CM
anormales con menstruaciones anormales, don-

de el endometrio cada vez prolifera menos has-
ta llegar a la atrofia en la perimenopausia tardía
y durante la posmenopausia, ocasionando
angiogénesis aberrante con vasos que sangran
con facilidad. Pero, además, la HUA es secun-
daria a desórdenes no estructurales del útero
(iatrogenias, coagulopatías y otros problemas
endometriales), así como a desórdenes estruc-
turales (pólipos, adenomiosis, leiomiomatosis,
hiperplasia o cáncer endometrial).

Causas y enfoque del manejo

La Federación Internacional de Ginecología
y Obstetricia (FIGO) ha integrado las causas de
la HUA, durante la edad reproductiva (de no
embarazadas) que también incluye la mayor
parte de la perimenopausia, en su sistema de
clasificación PALM-COEIN5 (figura 1). Igual-
mente, en la actualidad, se utiliza la terminolo-
gía FIGO referente al ciclo menstrual:6

a. Longitud: normales (31 ± 7 días), frecuen-
tes o cortos (menos de 24 días), infre-
cuentes o largos (más de 38 días) y
amenorrea (más de 3 meses).

b. Duración de la menstruación: normal has-
ta 8 días y prolongada por más 8 días

c. Volumen de la hemorragia: determinado
por la paciente como normal, escaso o
abundante.

d. Sangrados intermensuales: al comienzo,
intermedios o al final.

En cuanto a la HUA posmenopáusica, al
revisar cuidadosamente sus causas, se nota que
son las mismas que las de la perimenopausia,
aunque con diferentes prevalencias. Igualmen-
te, los enfoques de la hemorragia posmeno-
páusica enfatizan la búsqueda del cáncer
endometrial; pero también debe hacerse en la
perimenopausia, donde el cáncer endometrial
también causa HUA7-10. Por consiguiente, se
pueden agrupar las causas PALM-COEIN con
las posmenopáusicas, en una tabla que diferen-
cie sus compromisos porcentuales (tabla 1).

Historia clínica y examen físico: Una vez
que se descarte embarazo (en premenopáusicas),
se indagan cuidadosamente antecedentes fami-
liares, patológicos, gineco-obstétricos, sexuales,
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Figura 1. Hemorragia uterina anormal perimenopáusica. Clasificación etiológica
FIGO, en edad reproductiva. FIGO, Federnación Internacional de Ginecología

y Obstetricia. Reformada de Referencia 4.

Tabla 1. Causas de la hemorragia uterina anormal perimenopáusica y posmenopáusica.

Autoría propia de referencias 6 a 12 y 53.

alteraciones genitourinarias y posibles causas
de hemorragias vulvo-vaginales, cervicales, uri-
narias y colorrectales.

En el examen físico se deben buscar signos
de anemia, traumas genitourinarios, masas

pélvicas, petequias, hirsutismo, obesidad (IMC)
y lesiones extrauterinas causantes de hemorra-
gia. Se debe practicar una revisión uretral (ca-
rúncula, prolapso), vulvar (lesiones malignas),
rectal (varices, fisuras) y cervical (cervicitis,
cáncer). Y hay que realizar una adecuada palpa-
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ción bimanual de la pelvis para determinar nor-
malidad o anormalidades de útero y anexos.11

Laboratorio: Solicitar β-hCG (si la mujer es
premenopáusica), cuadro hemático completo y
hierro. Perfil hematológico si se sospechan
coagulopatías (PT, PTTa, fibrinógeno, tiempo
trombina) [C]. Perfil endocrino (LH, FSH, PRL,
TSH, y andrógenos si hay hirsutismo) [D].

Hay que tener en cuenta que se debe descar-
tar hiperplasia y cáncer endometrial, con estu-
dio histopatológico del endometrio, en toda
perimenopáusica y posmenopáusica con HUA.12

Por tal razón, y dependiendo de los recursos, los
costos, la experiencia y la aceptación por parte
de la paciente, se puede iniciar esa investiga-
ción con biopsia endometrial oficinal o antepo-
niendo la ecografía transvaginal (ECO-TV),
como se indica en la figura 2.

ECO-TV: Es un recurso disponible casi en
todas partes. Divide las causas de la HUA en
estructural y no estructural con alta sensibili-
dad (S: 80-89,7% y E: 13,8-98,7%) [A]; y lo más
importante: el grosor endometrial (GE) en pa-
ciente peri o posmenopáusica con HUA debe
ser menor a 4 mm (S: 60-92% y E: 62-93%); de
tal manera que si es mayor que 4 mm, implica
riesgo de hiperplasia o carcinoma endometrial,
como se verá adelante.13-15

ECO-Doppler: Da iguales resultados a la
ECO-TV; sin embargo, un metaanálisis con
9000 pacientes demostró su utilidad al medir el
GE con exactitud y es mejor que la CO-TV para
el diagnóstico de la adenomiosis.16

Sonohisterografía (SHG): Es el método
ideal para detectar lesiones focales endome-
triales, incluidos hiperplasia, pólipos y miomas

Figura 2. Enfoque de la Hemorragia Uterina Anormal peri y posmenopáusica.

D&C, dilatación y curetaje; ECO-TV, ecografía transvaginal; GE, grosor endometrial; SHG, sonohisterografía;
[ ], categorías de recomendación. Flechas rojas iniciando con biopsia; flechas negras iniciando con ECO-TV.
Autoría propia, referencias 4-12.
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submucosos, sospechados en la ECO-TV, con
sensibilidad de 88 a 99%, especificidad de 72 a
95%, VPP 80 a 92% y VPN de 75 a 96%.17

Biopsia endometrial: A toda paciente
perimenopáusica o posmenopáusica con HUA
se le debe realizar biopsia endometrial, a partir
de los 45 años de edad, o antes si presenta
factores de riesgo adicionales, con el fin de
descartar malignidad. Se puede tomar como
primera intervención diagnóstica o posterior a
que la ECO-TV muestre GE > 4 mm (tabla 2).
Sin embargo, la biopsia oficinal o a ciegas tiene
sensibilidad solo de 49 a 62%, y muchos estu-
dios han demostrado, cuando el cáncer compro-
mete menos del 50% de la superficie endometrial
o hay solo lesiones focales, que las biopsias a
ciegas con curetas (Pipelle, Vabras), con dilata-
ción y curetaje (D&C) o con lavado-aspiración
pueden resultar normales, al tomar muestras
solamente del tejido sano. A veces, tampoco es
posible realizarlas por estenosis cervical. En
consecuencia, y como hay 10% de fallas, por
inadecuada toma de la muestra, es mejor hacer
la biopsia con guía histeroscópica.18

Histeroscopia-biopsia: Es sin duda la me-
jor alternativa para guiar la toma de la biopsia
endometrial. Tiene sensibilidad del 94% y espe-
cificidad de 89% para detectar anomalías
intracavitarias19-21. También, con histeroscopia
es posible retirar la lesión causante de la hemo-
rragia. Desafortunadamente esta herramienta
no está disponible en todas partes.

Otras: La RN, inicialmente, es excepcional-
mente necesaria. La mamografía se solicita parale-
lamente al estudio de las hemorragias, como tamizaje
a partir de los 50 años o antes si hay riesgos.22

Manejo de las hemorragias
El enfoque propuesto (figura 2) conduce al

diagnóstico etiológico de la HUA. Para cual-
quier causa, actualmente, se cuenta con muchas
alternativas para poder aplicarlas en forma
individualizada. En primer lugar, a todas las
pacientes se les debe estimular a adoptar hábi-
tos de vida saludable; y, a cada una en particu-
lar, acorde a la causa de la HUA, se le selecciona
el mejor tratamiento médico y/o quirúrgico
disponible (tabla 2):

Tabla 2. Manejo no urgente de la hemorragia perimenopáusica y posmenopáusicas.

ACOS, anticonceptivos orales combinados; HHO; hipotálamo-hipófisis-ovario; MXP, medroxiprogesterona;
NETA, acetato de norestisterona; Leupr, leuprolide; SPRM, modular selectivo de receptores de progesterona;
endom, endometrio; DIU-LNG, dispositivo intrauterino levonorgestrel. Propia autoría de referencia 27 a 49.
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1. Expectante, algunas veces.

2. Tratamientos médicos no hormonales:

a. Antiinflamatorios no esteroideos
(AINES).

b. Ácido tranexámico.

3. Tratamientos médicos hormonales:

a. Progestágenos cíclicos o de acción
prolongada.

b. Anticonceptivos orales combinados
(ACOS).

c. Análogos de GnRH (GnRHa).

d. Moduladores selectivos del receptor
de progesterona (SPRM): ulipristal,
vilaprisan.

4. Dispositivo cargado con levonorgestrel
(DIU-LNG).

5. Ablación endometrial.

6. Embolización arterial uterina.

7. Histerectomía.

No obstante, y acorde a guías de manejo, es
prudente tratar todas las hemorragias perimeno-
páusicas y posmenopáusicas: primero, con me-
dicamentos o DIU-LNG; entre otras cosas,
porque las estructurales como leiomiomatosis y
adenomiosis se pueden llevar con medicamen-
tos a empatar con la menopausia, en su trata-
miento natural, para en adelante seguirlas en
forma expectante; y, con procedimientos qui-
rúrgicos, en segundo lugar.23-25

Adopción de hábitos de vida saludable. Se
deben recomendar a todas las pacientes. Así, se
disminuyen los síntomas climatéricos, los efec-
tos adversos de la terapia hormonal y otros
medicamentos, la obesidad, la enfermedad car-
diovascular (ECV), la diabetes II, la hipertensión
arterial, el cáncer mamario, la osteoporosis, y las
alteraciones psicológicas, sexuales y sociales:26

a. Dieta sin grasas, rica en omega 3, con
ácidos grasos esenciales poliinsaturados
EPA y DHA (nueces, atún, sierra, bonito,
salmón, sardinas), carnes blancas, frutas,
verduras, cacao, calcio, agua y cereales
ricos en fibra. Vitamina D, si la 25OH-D
está baja en sangre.

b. Ejercicio físico tipo aeróbico moderado,
30 min/día 3 veces por semana, para
mantener el índice de masa corporal (IMC)
entre 20 y 25 y el perímetro abdominal
menor de 88 cm; y para bajar citoquinas
inflamatorias, IL -1β, IL- 6, TNF-α.

c. Ejercicios mentales y relajación espi-
ritual para mantener la función cognitiva
y manejar el estrés.

d. Evitar cigarrillo, bebidas calientes y alco-
hol, conocidos disparadores de los sínto-
mas vasomotores.

Para un enfoque práctico, en este artículo se
revisan primero las causas de la HUA (tabla 1),
siguiendo la clasificación PALM-COEIN. Se
mostrarán, en cada causa, sus aspectos básicos,
sugiriendo los medicamentos y los procedimien-
tos quirúrgicos, manejados desde consulta ex-
terna (tabla 2). Y, al final, se verá el manejo
urgente de las hemorragias severas (tabla 3).

1. Pólipo endometrial

El pólipo endometrial es un sobrecrecimiento
hiperplásico local de estroma y glándulas
endometriales alrededor de un núcleo vascular
que se proyecta hacia la cavidad uterina. Es
generalmente benigno, digitiforme, pediculado,
sésil, simple o múltiple, con tamaños de milíme-
tros a centímetros llenando la cavidad uterina.27

Fisiopatología: El hiperestrogenismo pro-
duce angiogénesis con aumento de metalo-
proteinasas de matriz tisular y ciclooxigenasa,
generando vasos frágiles e irregulares que se
rompen y sangran.

Diagnóstico: Se hace con ECO-TV y se
confirma con SHG.

Tratamiento: Cualquier medicamento oral
o parenteral (tabla 3). Resección por histerosco-
pia, en caso necesario. El legrado uterino no es
tan seguro.

2. Adenomiosis

Es la penetración progresiva del endometrio
en el miometrio con proliferación e hipertrofia
del músculo liso que lo rodea. Generalmente es
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difusa pero también focal como adenomioma.
Afecta al 10 a 75% de mujeres y produce hemo-
rragia en el 20 y 11% de perimenopáusicas y
posmenopáusicas, respectivamente28 .

Diagnóstico: La ECO-TV (doppler color y
2D), bien realizada, permite observar:

a. Asimetría de paredes miometriales.

b. Quistes miometriales.

c. Islas hiperecoicas.

d. Sombreados en abanico.

e. Botones o líneas hiperecoicas suben-
dometriales.

f)    Presencia de vasos translesionales.

g. Zonas irregulares de unión endometrio-
miometrio.

h. Zonas interrumpidas de unión endo-
metrio-miometrio.

No obstante, a veces hay dudas diagnósticas
y se hace necesaria la RNM, como método más
preciso.

Tratamiento:

a. Acetato de medroxiprogesterona (AMP)
150 mg IM, cada 1 a 3 meses.

b. DIU-LNG o análogos de la GnRH
(GnRHa).

c. Histerectomía, cuando la paciente está
lejos de la menopausia.

3. Leiomiomatosis

La leiomiomatosis tiene una prevalencia en-
tre 40 y 70% de mujeres caucásicas y hasta en el
80% de afroamericanas29. No obstante, solo
causa hemorragia anormal en el 20 a 50% de
perimenopáusicas y en el 10% de posme-
nopáusicas, respectivamente. Sucede cuando
son leiomiomas tipos 0-1-2-3 e híbridos que
hacen contacto con el endometrio (figura 3).

Fisiopatología: Los miomas se desarrollan a
partir de la expansión clonal de un miocito junto
con abundante matriz extracelular. Es una pa-
tología fundamentalmente estrógeno y proges-
tágeno dependiente, dado que sus receptores
son abundantes en comparación con el tejido
miometrial sano, y su crecimiento decae con la
menopausia.30 Sin embargo, el estímulo de
crecimiento miomatoso es multifactorial, se-
mejando un tejido de cicatrización con remode-
lación, fibrosis e inflamación, comandado por
citoquinas e integrinas que controlan factores
de proliferación celular, en miocitos con

Tabla 3. Tratamiento urgente de la hemorragia perimenopáusica y posmenopáusica abundante.

HUA, hemorragia uterian anormal; AMP, medroxiprogesterona. Autoría propia de referencias.59-62
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frecuentes alteraciones genéticas (traslocacio-
nes, inversiones). La hipoxia es significativa en
el tejido miomatoso en relación con al normal,
especialmente en los miomas submucosos y el
endometrio subyacente, como consecuencia de
la neovascularización emergente con inflama-
ción asociada y expresión de factores de creci-
miento (Ang-2, VEGF, EGF, FGF y TGF-β),
dando como resultado angiogénesis aberrante,
rupturas y hemorragias.

Diagnóstico. Clínico, ECO-TV, SHG e
histeroscopia.

Tratamiento:

Opciones con medicamentos para disminuir
la HUA y el tamaño de los leiomiomas. Reco-
mendados para disminuir el tamaño de los
miomas antes de procedimientos quirúrgicos o
para empatar con la menopausia, dado el
hipoestrogenismo resultante que los va
atrofiando paulatinamente:

a. GnRHa: Bloquean las gonadotropinas
ocasionando amenorrea hipogonado-
trópica-hipoestrogénica30. Una ampolla IM
de 11,25 mg en tres meses reduce la HUA

en el 85 a 90% de las veces y el volumen
uterino en el 47%. Cuando se administra
por más de tres meses es necesario agregar
tibolona para manejo de los síntomas
vasomotores resultantes del hipoestro-
genismo (ad-back).

b. Ulipristal: Es un SPRM oral, con efectos
antiproliferativos, antifibróticos y pro-
apoptóticos sobre las células de los
leiomiomas. Reduce el tamaño de miomas
y HUA casi igual que los GnRHa y apa-
rentemente con menores efectos colate-
rales.31 Sin embargo, se reportaron casos
de daños hepáticos severos que requirie-
ron trasplante, por lo cual la FDA en 2018
rechazó su uso32. No obstante, estudios
recientes lo siguen aconsejando en muje-
res sin riesgo, realizando monitoreo de la
función hepática antes y cada tres meses
durante el tratamiento.33,34 Pero, en mar-
zo del 2020, se informó otro caso de daño
hepático severo relacionado con el ulipris-
tal que requirió trasplante, por lo que su
uso actual es cuestionado.35

Figura 3. Clasificación FIGO de la leiomiomatosis uterina.
FIGO: Federación Internacional Gin/Obst. Propia autoría modificado de referencia 4.
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c. Vilaprisan: Es otro SPRM oral emer-
giendo como un tratamiento prometedor,
dado que 1 mg día por 3 meses tiene
efectos parecidos a los GnRHa y al
ulipristal, acorde a un estudio multi-
céntrico en 12 países, con 309 pacientes,
y pocos efectos colaterales.36

Medicamentos para disminuir la HUA sin
efecto en el volumen de los leiomiomas, para
casos leves:29,30

a. DIU-LNG: Libera levonorgestrel 20
mcg/día durante 5 años. Este proges-
tágeno disminuye la HUA, pero solamen-
te se puede aplicar en caso de leiomiomas
tipos 3 o híbridos que no distorsionen la
cavidad uterina.

b. Ácido tranexámico: Es un antifibri-
nolítico inhibidor de los receptores de
lisina en el plasminógeno, así previene la
degradación de la fibrina y estabiliza
funcionalmente la formación de coágu-
los. Se debe utilizar como monoterapia
para no aumentar riesgos de trombo-
embolismo (tabla 3).

c. ACOS: Seleccionar el que más se ajuste al
perfil de cada paciente. Se formulan 1-2
tabletas los primeros días del sangrado,
para continuar una cada día hasta termi-
nar la caja.

d. AINES: Ácido mefanámico, en casos muy
leves, 500 mg cada 6 horas los días del
sangrado.30

Procedimientos quirúrgicos:

a. Miomectomías por histeroscopia: Úti-
les para resecar miomas submucosos ti-
pos 0 y 1 menores de 5 cm y tipo 2
menores de 2 cm; aunque son posibles en
casos tipo 2 mayores de 2 cm, realizan
varios tiempos quirúrgicos, haciendo ma-
nejo previo con GnRHa y ECO-TV tras
operatoria.37

b. Miomectomías por laparoscopia, ciru-
gía robótica o laparotomía: Poco reco-
mendadas cuando, a esta edad, ya no hay
deseos de embarazos. Se justificarían solo
para resecar miomas híbridos productores
de hemorragia, pero en estos casos es me-

jor el tratamiento médico para empatar
con la menopausia, el tratamiento natural.
Como las miomectomías por laparoscopia
o cirugía robótica necesitan morcelación
de los miomas, la Administración de Comi-
das y Medicamentos (FDA, por sus siglas
en inglés) ha recomendado que los tejidos
resultantes sean empaquetados cuidado-
samente en bolsas intraperitoneales para
ser extraídos evitando diseminación de
tejido miomatoso y complicaciones poste-
riores de miomatosis parasitaria o leiomio-
matosis intraperitoneal diseminada38.

c. Embolización arterial uterina: Indica-
da en pacientes perimenopáusicas no ap-
tas para cirugía.39 Se deben seleccionar
bien las pacientes para minimizar los ries-
gos de dolor isquémico persistente y
tromboembolismo.40

d. Histerectomía: Se puede realizar por
laparoscopia, laparotomía o vaginalmente,
como último recurso.

4. Malignas: hiperplasia y cáncer endometrial

Hiperplasia endometrial: Esta se sospecha
en pacientes con menarquia temprana y meno-
pausia tardía, nulíparas, expuestas crónicamente
a estrógenos sin oposición con progestágenos,
obesidad, diabetes, anovulación crónica (síndro-
me del ovario poliquístico, SOP), infertilidad, y
presencia de células glandulares atípicas en la
citología. Causa hemorragia anormal en la
perimenopausia 10 a 24 % y en la posmenopausia
5 a 19% (tabla 1). Sin tratamiento puede progre-
sar a cáncer endometrial, así:

a. sin atipias y simple 1%,

b. sin atipias y compleja 3%,

c. con atipias y simple 8%,

d. con atipias y compleja 29%.3

Un metaanálisis de 65 artículos mostró que
el riesgo de cáncer de endometrio por hiperplasia
sin atipias fue del 0,33 (IC del 95% 0,23-0,48%,
n a 29 059; 97 casos); y de hiperplasia con
atípicas 1,31 (95% CI 0,96-1,80, n a 15 772;
207 casos). También se notó que el riesgo de
cáncer es menor si la hemorragia es abundante
(0,11%, IC 95% 0,04-0,32%, n a 8352; 9 casos)
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vs. (0,52%, 95% IC 0,23-1,16%, n a 3109; 14
casos).41

Carcinoma endometrial: Este carcinoma
ocasiona ± 8% y ± 10% de hemorragias
perimenopáusicas y posmenopáusicas, respec-
tivamente.12 Sin embargo, a lo largo de la vida,
se diagnostican 10% en la premenopausia y
90% a lo largo de la posmenopausia. En EUA es
el cuarto cáncer en mujeres, después del de
seno, pulmón y colorrectal, en dos formas de
presentación: tipo 1 (90%), relacionado con
hiperplasia endometrial  y exposición a
estrógenos, y tipo 2 (10%) seroso o de células
claras no relacionadas con la exposición a
estrógenos, pero de pronóstico relativamente
pobre.42 Los riesgos de cáncer endometrial son
los siguientes:

a. Hiperplasia endometrial, con todos los
riesgos de esta.

b. Edad, directamente relacionado. El ries-
go por 100.000 mujeres es de 2,8 entre los
30 y 34 años; 6,1 entre los 35 y 39 años;
y 36,5 entre los 40 y 49 años; y 8/100.000
cada año después de los 50.43

c. Terapia hormonal:  Si es solo con
estrógenos, OR de 2,42; y si es combina-
da cíclica, 1,63.44

d. Tamoxifeno. Es un modulador selectivo
de receptores de estrógenos (SERM) con
efectos antiestrogénicos en seno y
estrogénicos en endometrio. Las usuarias
en manejo por carcinoma de seno tienen
10% de riesgo, incrementado 3 a 6 veces
por exposición mayor a 5 años.45

e. Genéticos con historia familiar o personal
de cáncer colorrectal no polipoide (S. de
Lynch), con 42 a 60% de riesgo de sufrirlo
a lo largo de la vida.

Diagnóstico de malignidad:

a. Se sospecha en pacientes con hemorragia
anormal, GE > 4 mm, y factores de
riesgo.

b. El GE > 4 mm en perimenopáusicas y
posmenopáusicas es actualmente el um-
bral determinado. Un análisis de varios
metaanálisis sobre GE realizado por
Monro12 muestra que el GE < 3 mm tiene

0,4% de probabilidad de cáncer endo-
metrial; el GE < 4 mm 1,2%; y el GE < 5
mm 4,0%; sin embargo, el Colegio Ameri-
cano de Obstetricia y Ginecología (ACOG,
por sus siglas en inglés) definió que se debe
dejar el umbral de GE 4 mm al tener un
valor predictivo negativo superior al 99%
para el cáncer de endometrio.46

c. La biopsia endometrial se puede tomar
oficinalmente, aun sin estudio ecográfico
en pacientes con HUA y GE > 4 mm.
Pero a veces no se puede realizar por
estenosis cervical y, además, como se
explicó en el enfoque de manejo de las
hemorragias, cuando la biopsia es tomada
a ciegas con cualquier tipo de cureta, con
D&C o por aspiración, falla en ± 10% de
las veces.

d. La biopsia con guía histeroscópica es el
mejor método para tomar la muestra ob-
servando y tomando la porción endome-
trial sospechosa para hacer el diagnóstico
histopatológico, con sensibilidad de 96%
y especificidad de 100%.

Tratamiento de la hiperplasia47,48

a. Hiperplasia simple sin atipias: AMP oral 10
mg/día (5-25 días mes) o DIU-LNG, y
controles posteriores.

b. Hiperplasia compleja sin atipias: AMP 20
mg/día, acetato de megestrol 40 mg/día o
histerectomía, si varios riesgos.

c. Hiperplasia con atipias y premenopáusicas:
altas dosis de progestinas o histerectomía.

d. Hiperplasia con atipias y posmenopáusica:
histerectomía con oforectomía bilateral
por los riesgos de metástasis ováricas y
cáncer de mama futuros.

Tratamiento del cáncer endometrial: Se
debe remitir a oncología ginecológica para ma-
nejo apropiado.

5. Coagulopatías

Enfermedad de Von Willebrand: La he-
morragia por coagulopatías es poco frecuente
en perimenopausia (0,3%) y en posmenopausia
(8%). El factor de Von Willebrand (vWF) favo-
rece la agregación plaquetaria a las paredes
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vasculares lesionadas a través de la glicoproteína
IB y transporta el factor VIII. Hay tres tipos de
alteraciones:

a. Tipo I, disminución leve o moderada del
vWF (80%).

b. Tipo II, disminución cualitativa.

c. Tipo III, disminución severa o total del
cWF.

Diagnóstico: Sospecha clínica, PTTa,
cofactor de ristocetina y estudio genético del
vWF.

Tratamiento: Ácido tranexámico y desmo-
presina en espray nasal por 2 a 3 días durante la
menstruación (tablas 5 y 6). En casos graves y
en cirugía: desmopresina (0,3 pg/kg en 50 cc de
SS 0,9% en infusión lenta), ácido tranexámico
(10 mg/kg inicial, seguido de 1 mg/kg/hora) y
a veces concentrados del FVIII/vWF.49

Otras anomalías de coagulación y HUA:
Déficit de factores XI, IX (hemofilia B) y VII
(hemofilia A) y disfunciones plaquetarias, las
más comunes.

6. Ovulación disfuncional o anovulación

Es la más frecuente en la perimenopausia
(tabla 1), y obviamente no hay en la posmeno-
pausia. Todas las alteraciones del eje HHO, en
su camino involutivo, terminan en anovulación,
primero por falta de progesterona y después por
falta de estrógenos, alterando los mecanismos
hemostáticos endometriales y produciendo san-
grados irregulares; y con el hipoestrogenismo se
llega a la atrofia endometrial con leve capa
funcional expuesta a vasos aberrantes que san-
gran. También pueden confluir causas tiroideas
y suprarrenales.

Diagnóstico: Sospecha clínica y perfil en-
docrino consecuente: FSH, TSH, PRL, por lo
menos.

Tratamiento:

Existen varias posibilidades, médicas y qui-
rúrgicas, para tomarlas progresivamente acor-
des a cada paciente y la severidad de la HUA
(tabla 3):

a. AINES: Recomendados en pacientes con
riesgos a los ACOS y progestágenos.50

b. Progestágenos: Los progestágenos se reco-
miendan ante la sospecha de hiperplasia.51

Son más recomendados los orales.

c. ACOS: Los anticonceptivos orales combina-
dos regulan los ciclos menstruales, tratan la
HUA y evitan riesgos de embarazo. Cuando
no es necesaria la anticoncepción, una terapia
hormonal cíclica con estradiol (1mg) más
didrogesterona funciona bien y de paso trata
los síntomas vasomotores si los tiene.10

d. Ácido tranexámico: Es un antifibrinolítico
igualmente efectivo a los ACOS, pero con
menos contraindicaciones.50,51 Se deben
cuidar riesgos tromboembólicos, usándo-
lo como monoterapia oral los primeros 3
a 5 días del sangrado (tabla 3).

e. DIU-LNG: Libera 20 μg/día de levonor-
gestrel por 5 años. Reduce la HUA en el
71 a 95% de las veces. Desde los 6 meses
produce atrofia endometrial y amenorrea
en el 33% de las pacientes. Las contrain-
dicaciones incluyen cáncer de mama, ano-
malía uterina que distorsiona la cavidad,
infección pélvica o cervical aguda, y
cirrosis grave o cáncer de hígado.52

f. Ablación endometrial: Por histeroscopia
(láser, roller-ball o resectoscopia) y por
procedimientos no histeroscópicos (balo-
nes térmicos, crioablación, microondas o
radiofrecuencia) con igual efectividad.53

g. Histerectomía: Solo como último recurso
y excepcionalmente necesaria. Se puede
realizar con técnica laparoscópica, vaginal
o abdominal.

7. Endometriales

Posibles causas: trastorno local de meca-
nismos hemostáticos, deficiencias de vasocons-
trictores como la endotelina 1 y PG-F2β,
producción excesiva de activador de plasmi-
nógeno, o vasodilatación por prostaglandina
E2 y prostaciclina. También se puede incluir
aquí la endometritis crónica.54

Diagnóstico: Exclusión de otras causas de
sangrado. En caso de endometritis son necesa-
rios laboratorios acordes incluyendo investiga-
ción de gonococo y clamidia.
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Tatamiento:

a. HUA, como en las disfunciones ovulatorias.

b. Si hay endometritis crónica: terapia
antibiótica de primera línea dirigida por
cultivo (cuando este estuvo disponible) o
tratamiento empírico con doxiciclina 200
mg/día por dos semanas o bien, levoflo-
xacina más metronidazol 1 gr/día por dos
semanas.55

8. Iatrogénicas

La lista de problemas iatrogénicos causantes
de HUA es larga:50

a. Anticoagulantes: warfarina, aspirina,
clopidogrel.

b. Medicamentos que afectan el control
neuro-endocrino-psico-inmunológico del
ciclo menstrual :  ( i )  fenotiazinas y
antidepresivos tricíclicos, serotoninér-
gicos y fenobarbital; (ii) hormonas
esteroideas: estrógenos, progestágenos,
andrógenos, glucocorticoides, incluida la
terapia hormonal; (iii) otras hormonas:
danazol, GnRHa, tamoxifeno, tiroxina.

c. Citostáticos y antipalúdicos.

d. El dispositivo intrauterino (DIU) como
cuerpo extraño.

Diagnóstico: Buena historia clínica.

Tratamiento: Retirar la iatrogenia si es po-
sible y tratar la hemorragia con medicamentos.

9. No clasificadas

 Son hemorragias por causas excepcionales y
aun no clasificadas, tales como traumas, mal-
formaciones arteriovenosas, hipertrofia
miometrial e istmocele y, desde luego, podrán
existir otras en el futuro, para incluirlas aquí.
No son reveladas por los métodos de diagnósti-
co convencionales sino intraoperatoriamente o
en el estudio histopatológico de la pieza quirúr-
gica, entre otros.50 Aquí se puede incluir la
atrofia endometrial, dado que es estructural y
no está en las PALM.

10. Atrofia endometrial

Diagnóstico: GE < 2-3mm y biopsia
afirmativa.

Tratamiento: Estradiol oral o IM, adicio-
nando progesterona oral diez días después, en
forma cíclica o continua como terapia hormo-
nal, con seguimiento cuidadoso.56

Manejo urgente de la hemorragia
abundante

La HUA aguda se refiere a un episodio de
sangrado abundante que, en opinión del médi-
co, requiere una intervención inmediata para
prevenir una mayor pérdida de sangre.57,58 En
estos casos se debe proceder a lo siguiente:

a. Evaluar rápidamente el cuadro clínico
para determinar la urgencia del manejo.
Grado de anemia e hipovolemia, inestabi-
lidad hemodinámica.

b. Determinar la etiología más probable del
sangrado. Causas extragenitales de la he-
morragia. Examen ginecológico lo más
completo posible. Simultáneamente soli-
citar β-HCG en perimenopáusicas, CH,
hemoclasificación, perfil de coagulación,
hierro, ferritina, TSH, pruebas de función
hepática y renal, clamidia y ECO-TV en
paciente estable.

c. Elegir el tratamiento más adecuado:

Tratamiento: Médico (tabla 4) y en última
instancia quirúrgico. La necesidad de trata-
miento quirúrgico se basa en la estabilidad clí-
nica de la paciente, la gravedad del sangrado,
las contraindicaciones al manejo médico, la
falta de respuesta de la paciente al manejo y la
condición médica- subyacente de la paciente.
Previamente es necesaria la rápida estabiliza-
ción hemodinámica: hemotransfusión.59-62

a. Estrógenos a altas dosis: Promueven
rápida proliferación endometrial para re-
cubrir áreas desprovistas de epitelio,
incrementan el fibrinógeno y favorecen la
agregación plaquetaria. Recomendados
cuando en la ECO-TV hay atrofia
endometrial, poco material al realizar la
biopsia endometrial y HUA por progestá-
genos. Se deben continuar con un ciclo de
progestágenos orales o ACOS. Contrain-
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dicados en tromboembolismo arterio-
venoso, enfermedad hepática, trastornos
cardiovasculares y cáncer de seno.

b. Progestágenos: Recomendados si la
ECO-TV muestra endometrio engrosado
o se obtiene mucha materia al realizar la
biopsia o el legrado. La medroxiproges-
terona oral, cuando es posible, da mejores
resultados que en ampollas. Contrain-
dicada en cáncer de mama, tromboem-
bolismo arteriovenoso y enfermedad
hepática.

c. ACOS: 2 a 4 tabletas al día por dos sema-
nas, continuando con una al día hasta
completar 21 días. Si no hay contraindica-
ciones, fumadoras, hipertensas, ECV,
tromboembolismo, enfermedad hepática.

d. Ácido tranexámico: 10 mg/kg IV (sin
pasar de 600 mg) cada 8 horas por 5 días;
se debe ser cuidadoso en pacientes con
historia de enfermedad tromboembólica.63

e. Legrado-biopsia: En pacientes inestables
hemodinámicamente, con hematocrito
menor de 30. Se quita temporalmente la
hemorragia, por lo que se debe continuar
con un ciclo de estrógenos-progestágenos
o de solo progestágeno acorde a la canti-
dad de material obtenido, mientras lleguen
los resultados del estudio citopatológico.

f. Ablación endometrial: Los equipos de
segunda generación (ablación endometrial
de globo térmico, ablación endometrial
de microondas, ablación hidrotermal, abla-
ción endometrial de radiofrecuencia
bipolar, crioterapia endometrial) son de
eficacia equivalente para el sangrado abun-
dante, son procedimientos cortos en tiem-
po y se realizan con más frecuencia bajo
anestesia local.64

g. Taponamiento uterino, embolización
arterial uterina o histerectomía: En
última instancia.

Conclusiones

1. El manejo de la HUA en la perimeno-
pausia y la posmenopausia es frecuente
motivo en consulta externa y de interven-
ción en salas de urgencias.

2. Afortunadamente, la mayoría casos no
implican, como causa, neoplasia maligna
o condiciones premalignas avanzadas.

3. Sus causas se pueden agrupar, aunque se-
paradas, con el acrónimo PALM-COEIN.

4. Existen buenos métodos de diagnóstico y
diferentes tratamientos, tanto médicos
como quirúrgicos, para adoptarlos en for-
ma individualizada, en estas etapas de la
vida de la mujer, donde es más prudente
iniciar los manejos con medicamentos y,
en caso de ser necesario, los quirúrgicos,
utilizando los procedimientos menos
invasivos, en lo posible.
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Resumen

La American Cancer Society (ACS) presenta una adaptación de las actuales recomendacio-

nes del Comité Asesor sobre Prácticas de Inmunización para la vacunación el virus del

papiloma humano (VPH). La ACS recomienda la vacunación de rutina contra el VPH entre

edades de 9 y 12 años para lograr tasas de vacunación más altas a tiempo, lo que conducirá a

un aumento de la cantidad de cánceres prevenidos. Se alienta a los proveedores de atención

médica a que comiencen a ofrecer la serie de vacunas contra el VPH a los 9 o 10 años. Se

recomienda ponerse al día con la vacuna contra el VPH para todas las personas hasta los 26

años que no estén vacunadas adecuadamente. Los proveedores deben informar a las personas

de 22 a 26 años que no han sido vacunadas previamente o que no han completado la serie de

vacunación que a edades mayores las vacunas son menos efectivas para reducir el riesgo de

cáncer. Para adultos mayores de 26 años no se recomienda ponerse al día con la vacuna contra

el VPH. La ACS no respalda la Recomendación del Comité Asesor sobre Prácticas de

Inmunización 2019 para la toma de decisiones compartida para algunos adultos de 27 a 45 años

que no están adecuadamente vacunados, debido a la baja efectividad y el bajo potencial de

prevención del cáncer de la vacunación en este grupo de edad, la carga de la toma de decisiones

en pacientes y médicos, y la falta de orientación suficiente sobre la selección de individuos que

podrían beneficiarse.

Palabras clave: prevención del cáncer, virus del papiloma humano (VPH), inmunización,

vacuna.

Abstract

The American Cancer Society (ACS) presents an adaptation of the current Advisory

Committee on Immunization Practices recommendations for human papillomavirus (HPV)

vaccination. The ACS recommends routine HPV vaccination between ages 9 and 12 years to

achieve higher on-time vaccination rates, which will lead to increased numbers of cancers

prevented. Health care providers are encouraged to start offering the HPV vaccine series at age

9 or 10 years. Catch-up HPV vaccination is recommended for all persons through age 26 years

who are not adequately vaccinated.
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Providers should inform individuals aged 22 to 26 years who have not been previously
vaccinated or who have not completed the series that vaccination at older ages is less effective
in lowering cancer risk. Catch-up HPV vaccination is not recommended for adults aged older
than 26 years. The ACS does not endorse the 2019 Advisory Committee on Immunization
Practices recommendation for shared clinical decision making for some adults aged 27 through
45 years who are not adequately vaccinated because of the low effectiveness and low cancer
prevention potential of vaccination in this age group, the burden of decision making on patients
and clinicians, and the lack of sufficient guidance on the selection of individuals who might
benefit.

Keywords: cancer prevention, human papillomavirus (HPV), immunization, vaccine.

Prácticas previas y  recomendaciones del
Comité Asesor Anterior de la ACS sobre
Inmunización

Las directrices de la ACS 2007 para el uso
de la vacuna contra el VPH para prevenir el
cáncer cervical y sus precursores se desarro-
llaron en paralelo, aunque de manera inde-
pendiente, con respecto al Federal Advisory
Committee on Immunizat ion Pract ices
(ACIP).2,11 En un aspecto, la directriz de la
ACS difería de las recomendaciones de ACIP,
concluyendo que no había datos suficientes
para recomendar a favor o en contra de la
vacunación universal de mujeres de 19 a 26
años. La ACS ofreció apoyo de recomenda-
ciones para la detección continua del cáncer
cervical, la implementación y la utilización
de vacunas, la educación y la investigación.
En 2016, al actualizar sus recomendaciones
para abordar el uso de la vacuna en varones y
la nueva disponibilidad para la formulación
de la vacuna 9-valente, la ACS emitió una
aprobación de las recomendaciones actuales
de la ACIP.3 Con base en una revisión de
evidencia suplementaria y una conclusión de
eficacia reducida y efectividad de la vacuna-
ción en el final de la adolescencia y principios
de los 20 en comparación con los preado-
lescentes (una pregunta no examinada en las
actualizaciones de ACIP), la declaración de
aprobación de la guía 2016 de la ACS adjunta
una declaración de calificación a la recomen-
dación para la vacunación de recuperación
para individuos de 22 a 26 años, enfatizando
el beneficio reducido de la vacunación a eda-
des más avanzadas3.

Introducción

El desarrollo y la disponibilidad de una vacu-
na contra el virus del papiloma humano (VPH)
han presentado una oportunidad excepcional
para la prevención del cáncer. Los Centros para
el Control y la Prevención de Enfermedades
estiman que, para el período comprendido entre
2012 y 2016, un promedio de 34.800 cánceres
anuales en los Estados Unidos fueron atribuibles
a la infección por VPH. Noventa y dos por
ciento de estos casos (32.100), con cánceres
cervical, orofaríngeo, anal, vaginal, vulvar y de
pene fueron atribuibles a los tipos dirigidos por
la vacuna contra el VPH de 9-valente, la única
formulación de vacuna distribuida en los Esta-
dos Unidos desde 2016.1 La American Cancer
Society (ACS) emitió por primera vez una guía
para el uso rutinario de la vacuna en 2007,2 con
una actualización publicada en 2016.3

La adopción de la vacuna en los Estados
Unidos ha sido más lenta que en muchos otros
países de altos ingresos.4,5 Según la Encuesta
Nacional de Inmunización de Adolescentes, en
2018, el 68,1% de los adolescentes (hombres y
mujeres) de 13 a 17 años habían recibido al
menos una dosis de la vacuna contra el VPH, y
el 51,1% estaba actualizado con la serie de
vacuna contra el VPH.6 Esfuerzos nacionales
mejorados para alcanzar altos niveles de cober-
tura de vacunación en los Estados Unidos están
dirigidos a aumentar la conciencia y educación
del clínico y asociarse con sistemas de salud,
centros de salud calificados federalmente, de-
partamentos estatales de salud y organizacio-
nes profesionales para implementar procesos
que mejoren la administración de la vacuna.7-10
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Actualización ACIP 2019

En 2019, el ACIP recomendó ponerse al día
con la vacuna contra el VPH para todas las
personas hasta los 26 años, para armonizar la
recomendación de edad para hombres y mujeres
y para simplificar el calendario de la vacunación
y para la viabilidad de la implementación.12

También adoptaron una recomendación para
una decisión clínica compartida para adultos de
27 a 45 años (siguiendo lo aprobado de la
Administración de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos para esta población), «Recono-
ciendo que algunas personas que no están ade-
cuadamente vacunadas, estas podrían estar en
riesgo de una nueva infección por VPH y po-
drían beneficiarse de la vacunación en este
grupo de edad». En la publicación que presenta
las recomendaciones actualizadas de ACIP, se
reconoció que la mayoría de los adultos de 27 a
45 años no se beneficiarían de la vacunación;
los autores enfatizaron que los adolescentes
siguen siendo el foco más importante del VPH
del programa de vacunación12.

El ACIP proporciona orientación adicional
sobre la dosificación, los horarios, los intervalos
y las definiciones de personas consideradas ade-
cuadamente vacunadas, que no han cambiado.12

Proceso ACS

En 2016, la ACS emitió un mensaje sobre las
recomendaciones del ACIP para el uso de la
vacuna contra el VPH; aplicando un proceso de
aprobación de la guía basada en un modelo
desarrollado por la Sociedad Americana de
Oncología Clínica3,13,14 en 2019 y 2020, se uti-
lizó una metodología similar, lo que resultó en
una adaptación de las recomendaciones actua-
lizadas del ACIP para la vacunación del VPH12

basada en un amplio acuerdo general, pero con
algunas áreas de diferencia entre las recomen-
daciones del ACIP y los juicios del Grupo de
Desarrollo de Directrices ACS en el contexto de
los objetivos de prevención del cáncer y los
esfuerzos nacionales para aumentar la utiliza-
ción de la vacuna 3.

Una revisión metodológica de las recomen-
daciones actualizadas del ACIP 2019 (específi-

co para la vacunación de recuperación a los 26
años de edad y vacunación de adultos de 27 a 45
años) se realizó utilizando la evaluación de las
directrices, Instrumento de Investigación y
Evaluación (AGREE II)15, por dos miembros
del personal de la ACS. El puntaje general de las
guías ACIP 2019 sobre la vacunación contra el
VPH utilizando el instrumento AGREE II fue
del 75%. A la subescala de rigor del desarrollo,
que tiene por objeto evaluar los procesos utili-
zados en el desarrollo de la guía, la síntesis de
evidencia y los métodos utilizados para formu-
lar las declaraciones de recomendación, se le
dio una calificación de tasación ligeramente
más alta (78%). Los revisores señalaron que
algunos dominios del instrumento pueden no
ser adecuados para evaluar una guía de uso de
vacunas. Los revisores de la ACS concluyeron
que los métodos y hallazgos de revisión de
evidencia del ACIP fueron presentados clara-
mente, y la evidencia con respecto al riesgo-
beneficio individual aplicado a la formulación
de recomendaciones fue bien descrita. Materia-
les suplementarios proporcionados con la pu-
blicación de 2019 de Meites et al.12 incluyeron
evidencia para tablas del marco de recomenda-
ciones, que abordan los elementos y juicios
clave en la calificación de recomendaciones,
desarrollo y evaluación (GRADE en inglés),
marco para el desarrollo de recomendaciones
adoptado por el ACIP en 2011.16 La evidencia y
la justificación de la edad recomendada para la
vacunación de rutina no ha sido revisada desde
la publicación original del ACIP en 2007, que se
realizó antes de la adopción de GRADE por
parte del ACIP.

Miembros del Grupo de Desarrollo de Direc-
trices de la ACS participaron en la revisión del
contenido de las dos nuevas recomendaciones
del ACIP de 201912 y la modificación o adapta-
ción propuesta de la recomendación por edad
en el momento de la vacunación de rutina,
deliberando sobre la adecuación e interpreta-
ción de la evidencia evaluadas por el ACIP,
estudios recientes y consideraciones relaciona-
das a los esfuerzos de implementación para
aumentar las tasas de cobertura de población y
la vacunación a tiempo.
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Recomendaciones del ACIP y adaptación
y justificación de la ACS

1. ACIP: La vacunación contra el VPH es
de rutina

Recomendada a los 11 o 12 años, la vacuna-
ción puede administrarse a partir de los 9 años

Declaración de calificación de la ACS:
En cuanto a la vacunación de rutina contra el VPH,
se espera que entre los 9 y los 12 años se logre una
mayor tasa de vacunación a tiempo, lo que resultará
en un mayor número de cánceres prevenidos. Se anima
a los proveedores de atención médica a que comiencen
a ofrecer la serie de vacunas contra el VPH a los 9
o 10 años.

La recomendación original del ACIP 2007
para la edad de iniciar la vacunación de rutina en
las mujeres, que fue extendido a los hombres en
201117 (una edad recomendada de 11 o 12 años,
con una declaración de que la vacuna puede ser
administrada desde los 9 años de edad), se basó
en 1) los grupos de edad en los estudios clínicos
de inmunogenicidad y seguridad (con altos títu-
los de anticuerpos después de la vacunación a la
edad 11 o 12 años); 2) epidemiología del VPH y
edad del debut sexual en los Estados Unidos, y 3)
propósitos programáticos (es decir, la visita de
atención médica para adolescentes jóvenes esta-
blecida en 11 o 12 años).11

Se ha demostrado que la vacunación contra
el VPH es más eficaz a edades más tempra-
nas.18-20 Los datos disponibles hasta la fecha
muestran que vacunar a los 12 o 13 años es
significativamente más eficaz que vacunar a los
14 o 15 años y que, a su vez, es más eficaz que
vacunar más tarde en la adolescencia y en la
adultez temprana.19-21 Por lo tanto, se espera
que vacunar a las edades de 9 a 11 años será al
menos tan eficaz en la prevención de infeccio-
nes con vacuna tipo VPH, precánceres y cánce-
res atribuidos al VPH, como vacunar a la edad
de 12 o 13 años, y probablemente resultará en
una respuesta inmune.22 La vacunación no ha
mostrado signos de disminución de la protec-
ción con el paso del tiempo y, por lo tanto, una
vacunación más temprana aún conferiría pro-
tección durante la adolescencia y la adultez
temprana.23-25

La recomendación del ACIP para la edad
rutinaria de la vacunación del VPH no ha sido
revisada desde la recomendación original de
2007. Desafortunadamente, las tasas de vacu-
nación para el VPH se han quedado a la zaga de
las de la Tdap (difteria, tétanos, pertussis) y
MenACWY (grupos meningocócicos A, C, W e
Y) y pueden haberse estancado, al menos para
las niñas.

No está claro que el beneficio previsto de
incluir la vacunación del VPH en la plataforma
de inmunización de adolescentes se haya logra-
do; hay informes de decisiones de los padres para
diferir la vacunación contra el VPH en el mo-
mento en que se recomienda que se administren
las vacunas y los proveedores hacen recomenda-
ciones más débiles para el VPH en comparación
con las vacunas Tdap y MenACWY.26-29 Ade-
más, existen informes anecdóticos de padres que
están de acuerdo solo con vacunas que se requie-
ren para ingresar a la escuela (es decir, general-
mente las vacunas Tdap y MenACWY).

Sobre la base de estos factores de implemen-
tación y la necesidad de aumentar la aceptación
de la vacuna, la Academia Americana de Pedia-
tría (AAP) recomendó en 2018 comenzar con la
serie de vacunación del VPH entre las edades
de 9 y 12 años y, en 2019, publicó un artículo
titulado «Por qué la AAP recomienda iniciar
vacunación contra el VPH a partir de los 9 años
de edad».30,31 La AAP señaló que la vacunación
más temprana ofrece a los proveedores más
flexibilidad, puede ser preferible a los padres o
adolescentes, y ofrece más oportunidades para
completar la serie. Además, señalaron que no
hay inconvenientes conocidos y que algunos
proveedores han encontrado que es más fácil
vacunar antes porque hay menos discusión so-
bre el comportamiento sexual como factor de
riesgo. La estudios AAP citados muestran tasas
de finalización más altas y aceptación de la
vacunación contra el VPH por parte de los
padres32,33.

Están surgiendo pruebas de que las tasas de
finalización de series y la aceptación de la
vacuna pueden ser mayores cuando se inicia la
vacunación a los 9 o 10 años en comparación
con los 11 o 12 años.
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Una iniciativa de mejora de la calidad de-
mostró la viabilidad de la vacunación de rutina
contra el VPH a los 9 años. En una red grande
de atención primaria, el porcentaje de pacientes
que inician la vacunación a la edad de 11 años
aumentó de 4,6 a 60,8% dentro de los 18 meses,
demostrando la aceptabilidad de iniciar vacu-
nación a una edad más temprana por parte de
padres y proveedores32.

Otro estudio de una gran cohorte poblacional
mostró que el 97,5% de los niños que iniciaron
la vacunación contra el VPH a la edad 9 o 10
años completaron la serie a la edad de 13,5 años
en comparación con 78,0% de los niños que
iniciaron la vacunación contra el VPH a la edad
11 o 12 años.33 Un informe de entrevistas cua-
litativas a proveedores demostró una alta acep-
tación de los padres de la vacunación del VPH
más temprano. Los padres preferían que sus
hijos recibieran menos inyecciones en una sola
visita y tenían menos preocupaciones relacio-
nadas a la actividad sexual. Aunque los provee-
dores inicialmente se mostraron escépticos sobre
el inicio de la vacunación contra el VPH antes
de los 11 años, incluida la preocupación por la
separación de la vacuna contra el VPH de otras
vacunas para preadolescentes, ninguno de aque-
llos informó reacciones negativas de los padres.
Encontraron que la facilidad motivadora de la
iniciación temprana mostró un aumento de opor-
tunidades para completar e iniciar la serie de
dos dosis34.

El inicio temprano de la vacuna tiene mu-
chos beneficios potenciales que se espera que
conduzcan a un aumento de las tasas de vacu-
nación.

Están surgiendo pruebas de una mayor acep-
tación de las vacunas, una mayor facilidad de
recomendación del proveedor y mayores tasas
de finalización de la serie de vacunas. Las tasas
más altas de vacunación van a prevenir más
cánceres, aumentando así la eficacia de la vacu-
na en la población general.

La ACS adaptó la recomendación del ACIP
para la vacunación de rutina contra el VPH a
los 11 o 12 años, con una declaración de que

la vacunación de rutina contra el VPH entre
las edades de 9 y 12 años se espera que logre
tasas más altas de vacunación a tiempo, lo
que  significa un mayor número de cánceres
prevenidos. Los cuidadores de la salud se
están animando a comenzar a ofrecer la serie
de vacunas contra el VPH a la edad de 9 o 10
años. Esto brinda la oportunidad de aumen-
tar la aceptación de la vacunación y la finali-
zación de la serie de vacunación a la edad
recomendada y, posteriormente, prevenir cán-
ceres y muertes.

2. ACIP: La vacunación de recuperación con-
tra el VPH es recomendada para todas las
personas hasta la edad de 26 años que no
están adecuadamente vacunadas.

Declaración de calificación de ACS: Los proveedo-
res deben informar a las personas de 22 a 26 años que
no hayan sido vacunadas previamente o que no hayan
completado la serie que la vacunación a edades más
avanzadas es menos eficaz para reducir el riesgo de
cáncer.

Antes de la actualización del ACIP de junio
de 2019, la recomendación para los hombres
de 22 a 26 años difiere de la de las mujeres en
este grupo de edad. Las recomendaciones de
vacunación para ponerse al día ahora están
armonizadas para todas las personas hasta los
26 años.12

Tener la misma recomendación para hom-
bres y mujeres es más simple y más factible
para comunicar e implementar esfuerzos de
vacunación. La Declaración de calificación de
la ACS de 2016 sobre la eficacia reducida de la
vacunación en personas mayores edad está
basada en 1) evidencia de mayor beneficio
para las mujeres vacunadas a las edades de 18
a 20 años en comparación con las edades de 21
a 26 años, 2) oportunidades para que las muje-
res y los hombres jóvenes sean vacunados en la
universidad, y 3) oportunidades para que mu-
jeres y hombres jóvenes accedan a la vacuna-
ción sin el consentimiento de los padres, lo
cual fue reafirmado.3
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3. ACIP: La vacunación de recuperación con-
tra el VPH no es recomendada para todos
los adultos mayores de 26 años. En cam-
bio, la toma de decisiones clínicas compar-
tidas con respecto a la vacunación contra el
VPH se recomienda para algunos adultos
de 27 a 45 años que no han sido vacunados
a la edad adecuada. Las vacunas contra el
VPH no tienen licencia para su uso en
adultos mayores de 45 años.

La ACS no respalda la recomendación de compar-
tir toma de decisiones clínicas para adultos de 27 a 45
años debido a la baja efectividad y la baja prevención
del cáncer potencial de vacunación en este grupo de
edad, la carga de la decisión que se está haciendo en
pacientes y médicos, y la falta de una guía eficaz sobre
la selección de personas que podrían beneficiarse.

La vacunación contra el VPH es más eficaz
en la adolescencia temprana, su eficacia dismi-
nuye drásticamente a los 18 años y ofrece un
beneficio mínimo a la edad de 20 o 21 años.3,35

Aunque la vacuna contra el VPH es segura
para adultos de 27 a 45 años, habría beneficios
limitados para la salud pública al vacunar a las
personas en este rango de edad.12,36,37 Utilizando
modelos, en comparación con la vacunación
hasta los 26 años, la vacunación de adultos hasta
la edad de 45 años demuestra una baja absorción
de la vacuna por parte de personas de este rango
de edad, pues solo prevendría un 0,5% adicional
de casos de cáncer, 0,4% de casos de precáncer
de cuello uterino y 0,3% de casos de verrugas
genitales durante los próximos 100 años.38

Más allá del conocimiento general de la histo-
ria natural del VPH, actualmente hay poca evi-
dencia en la cual basar la orientación sobre la
vacunación contra el VPH como parte de una
decisión compartida para médicos y adultos39.
Además, estas discusiones entre el proveedor y
el paciente pueden interferir con los esfuerzos
para aumentar la vacunación a la edad recomen-
dada. Poco después de la introducción de la
vacuna contra el VPH en los Estados Unidos,
expertos en salud pública comenzaron a instar a
que los mensajes de la comunicación destinados
a aumentar la recomendación del proveedor y la
aceptación de los padres deben centrarse en la

prevención del cáncer y no en la transmisión
sexual o la actividad sexual.40,41 De hecho, de las
consideraciones para la toma de decisiones clíni-
cas compartidas con respecto a la vacuna contra
el VPH en adultos de 27 a 45 años incluidas en
las recomendaciones del ACIP, más de la mitad
mencionan la transmisión y/o el comportamien-
to sexual.12 Ahora bien, muchos, si no la mayoría,
de los padres de niños de entre 9  y 12 años
estarán en el grupo de edad para el que ahora se
recomienda la toma de decisiones compartida, y
estos mismos padres pueden escuchar de sus
propios proveedores que las decisiones de la
vacunación deben basarse en su pasado, presen-
te y/o futuro comportamiento sexual anticipado
mientras escuchan de los proveedores de sus
hijos que las decisiones de vacunación deben
basarse en la prevención del cáncer y no en el
comportamiento sexual.

La nueva recomendación del ACIP puede
tener la consecuencia de mover el foco de la
vacunación contra el VPH de la prevención del
cáncer a la conducta sexual y estancar o incluso
revertir el progreso logrado con tanto esfuerzo
en este país para aumentar las tasas de vacuna-
ción contra el VPH en adolescentes.

Se espera que la vacuna contra el VPH para
adultos de 27 a 45 años proporcione beneficios
mínimos para la salud pública. Informes
anecdóticos de proveedores que recomiendan la
vacunación a todos los adultos sugieren que la
toma de decisiones clínicas compartidas no se
está llevando a cabo y que la vacunación de
adultos no está centrándose en las personas que
podrían beneficiarse. Es poco probable que la
vacunación de adultos prevenga una cantidad
significativa de cánceres, precánceres o verrugas
genitales y, dada la escasez global de la vacuna
contra el VPH, que se espera que perdure por
varios años,42 algunos han sugerido que es acon-
sejable  dirigir el suministro de vacunas disponi-
bles a las personas y poblaciones para las que la
carga es mayor y la eficacia es mayor.43 La ACS
decidió no respaldar esta recomendación del
ACIP e insta a las organizaciones, los sistemas y
los proveedores de atención médica a continuar
enfocándose en los esfuerzos de vacunación
contra el VPH en preadolescentes, dado que
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continúa siendo un desafío, incluso después de
más de 13 años desde la primera recomendación,
aumentar las tasas de vacunación contra el VPH
a nivel de otras vacunas para adolescentes.

Discusión

Esta actualización de la directriz de la ACS
aborda tres cuestiones clave basada en acciones
recientes de la Agencia de Administración de
Alimentos y Medicamentos de EE. UU., el ACIP
y la AAP, así como nuevas evidencias. La ACS ha
adaptado la recomendación del ACIP para la
edad de rutina para la vacunación contra el VPH
para enfatizar que la vacunación puede ofrecerse
de forma rutinaria entre los 9  y los 12 años. La
ACS respalda la armonización de la puesta al día
en vacunación para todas las personas hasta los
26 años, sin dejar de incluir una declaración de
calificación sobre la eficacia reducida de la vacu-
nación en edades más avanzadas. La ACS no
respalda la recomendación de compartir toma de
decisiones clínicas con respecto a la vacunación
para adultos de 27 a 45 años.

Como se señaló anteriormente, está surgien-
do evidencia de que las tasas de finalización de
la serie y la aceptación de la vacuna pueden ser
mayores cuando la vacunación se inicia a los 9
o 10 años en comparación con el inicio a los 11
o 12 años. El inicio más temprano de la vacuna-
ción contra el VPH ofrece más tiempo para
completar la serie, aumenta la probabilidad de
vacunarse antes de la primera exposición al
VPH, y reduce las preocupaciones relacionadas
con la discusión de la actividad sexual.

La ACS es consciente de un número creciente
de sistemas de salud que se han fijado la meta de
comenzar las vacunas a los 9 años para aumentar
la probabilidad de que más padres hayan comple-
tado la serie de vacunación a los 13 años. La
calificación de declaración de vacunación de
rutina entre las edades de 9 y 12 años es consis-
tente con la recomendación original del ACIP11 y
con la recomendación de 2019 de la AAP31.

La decisión de la ACS de no respaldar la
decisión clínica compartida de la preparación
para la vacunación entre los 27 y los 45 años se
basó principalmente sobre el beneficio mínimo
de prevención del cáncer esperado de la vacu-
nación de individuos en este rango de edad.

Además de la baja eficacia y el bajo potencial de
prevención del cáncer con la vacunación en
este grupo de edad, otras consideraciones inclu-
yeron la carga de la toma de decisiones en los
pacientes y los médicos y la falta de orientación
suficiente sobre la selección de personas que
podrían beneficiarse.

Desde su introducción en 2006, la vacuna-
ción contra el VPH ha conducido a disminu-
ciones sustanciales de verrugas genitales de la
población, 44,45 papilomatosis respiratoria recu-
rrente,46 precánceres cervicales20,47 y, más re-
cientemente, cánceres de cuello uterino48,49.

El director general de la Organización Mun-
dial de la Salud ha pedido una estrategia global
para eliminar el cáncer de cuello uterino como
problema de salud pública, que se logrará me-
diante una combinación de vacunación del 90%
de las niñas, detección del 70% de las mujeres,
y tratar al 90% de las mujeres identificadas con
enfermedad cervical precancerosa.50 Sin em-
bargo, las tasas de vacunación contra el VPH en
los Estados Unidos siguen estando muy por
detrás de las tasas en otros países de ingresos
altos4, así como las tasas de otras vacunas para
adolescentes en este país.12

Forjar un camino hacia la eliminación requerirá
una acción sostenida por organizaciones e indivi-
duos en el control del cáncer, en la inmunización,
y por comunidades de salud pública en los Esta-
dos Unidos y alrededor del mundo. Los Centros
para el Control de Enfermedades y Prevención
han proporcionado fondos a la salud pública esta-
tal, a departamentos y a organizaciones naciona-
les para priorizar la vacuna contra el VPH. Esta
financiación ha apoyado dos iniciativas en la ACS.
La ACS convoca y lidera la Mesa Redonda Nacio-
nal de Vacunación VPH , una coalición nacional
de más de 70 organizaciones trabajando juntas
para prevenir los cánceres y precánceres asocia-
dos al VPH al aumentar y mantener la vacunación
del VPH en EE. UU.9 A través del programa de la
vacunación contra el cáncer de adolescentes
(VCA), el personal de la ACS en todo el país
trabaja con los sistemas de salud para aumentar la
conciencia y la educación de los proveedores y
para mejorar los procesos de todo el sistema que
pueden aumentar la captación de la vacunación
contra el VPH, con un enfoque en la integración
de sistemas de partos, grandes sistemas hospitala-
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rios, con centros de certificación federal de salud
y coaliciones estatales de salud.7,8 En 2018, la
ACS lanzó Mission: HPV Cancer Free, una campaña
pública nacional de salud para reducir los cánceres
de VPH prevenibles por vacunación aumentando
las tasas de vacunación contra el VPH. La campa-
ña aprovecha asociaciones de salud pública de
alto impacto con sistemas de atención médica,
médicos y otras organizaciones para impulsar la
vacunación, mejorar la tasa y reducir las barreras
a la vacunación.51

La combinación de vacunación contra el
VPH y la detección del cáncer cervical tiene el
potencial de prevenir decenas de miles de cán-
ceres causados por el VPH cada año en este país
y eliminar el cáncer de cuello uterino como
problema de salud pública en las próximas dé-
cadas. Es importante que todas las personas
con cuello uterino, independientemente de si
han sido vacunadas, se hagan las pruebas de
detección de acuerdo con las pautas actuales.

La vacunación de todos los niños de entre 9
y 12 años previene más del 90% de los cánceres
cervical, orofaríngeo, anal, vaginal, vulvar y de
pene causados por el VPH y, combinada con la
detección y el tratamiento de los precánceres,
puede conducir a la primera eliminación de un
cáncer en la historia.
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Salpingectomía para reducir el riesgo de cáncer de ovario en mujeres con riesgo
promedio

Jaime Arruda, MD

(University of Colorado School of Medicine, Aurora, Colorado)

Introducción

El cáncer de ovario es una neoplasia maligna
ginecológica común con mal pronóstico y falta
exámenes de detección para mujeres con riesgo
promedio. Por lo tanto, el enfoque se ha despla-
zado hacia estrategias de cirugía de reducción
de riesgos para prevenir el desarrollo del cáncer
de ovario. Esta perla práctica  describe la evi-
dencia que respalda la salpingectomía oportu-
nista en el momento de la histerectomía o
esterilización de trompas como una estrategia
para reducir el riesgo de cáncer de ovario, los
riesgos y beneficios asociados con el procedi-
miento y los métodos utilizados.

El cáncer de ovario es la segunda neoplasia
maligna ginecológica más común y la causa más
común de muerte por cáncer ginecológico. La
Sociedad Estadounidense del Cáncer estima
que hay aproximadamente 22.240 nuevos cán-
ceres de ovario diagnosticados en los Estados
Unidos cada año, lo que resulta en 14.070
muertes1. Se pensó que el cáncer epitelial de
ovario se originaba del mismo ovario, pero
investigaciones reciente indican que la trompa
de Falopio es el sitio de origen de la mayoría de
estas neoplasias malignas. Los siguientes
subtipos más comunes de cáncer de ovario son
los tumores endometrioides y de células claras,
que se cree que se desarrollan a través del paso
de células tumorales a través de las trompas de
Falopio y en realidad pueden ser de origen
tubárico o endometrial

A pesar de mucha investigación en el campo,
el cáncer de ovario sigue teniendo un pronóstico
desfavorable, con la mayoría de las mujeres diag-
nosticadas en una etapa avanzada y la supervi-
vencia a 5 años rondando el 47,4%. De acuerdo
a lo anterior la atención se ha derivado a tamizaje

u opciones preventivas para mujeres asinto-
máticas de riesgo moderado o riesgo alto. Múlti-
ples modalidades de detección que se han
evaluado para el cáncer de ovario en mujeres de
riesgo promedio, incluidos los marcadores
tumorales séricos (como CA-125) y la ecografía,
pero no han logrado proporcionar una modalidad
de detección confiable, sensible y específica para
las mujeres de riesgo promedio. Varios estudios
han indicado que la ecografía y las pruebas de
marcadores tumorales pueden conducir a resul-
tados falsos positivos inaceptablemente altos,
preocupación del paciente, cirugía innecesaria y
riesgo de complicaciones quirúrgicas.

Varias mutaciones de genes de la línea
germinal, incluidos BRCA1, BRCA2 y el síndro-
me de Lynch, confieren un riesgo elevado de
por vida de desarrollar cáncer de ovario. Tam-
bién hay una ausencia de datos aleatorizados
que respalden las modalidades de vigilancia y
detección para estas mujeres de alto riesgo
como estrategia para prevenir el cáncer. Por lo
tanto, las estrategias para reducir el riesgo de
cáncer de ovario en mujeres de alto riesgo se
han centrado en la cirugía para reducir el riesgo,
como la ooforectomía profiláctica, la salpingec-
tomía y la salpingooforectomía bilateral (BSO).

Los estudios en mujeres de alto riesgo, como
las mujeres que portan una mutación del gen
BRCA, han demostrado una reducción de la
mortalidad por cáncer de ovario cuando los
ovarios son removidos después de completar la
vida reproductiva pero antes de la menopausia.

La evaluación patológica de las trompas de
Falopio en mujeres con mutaciones BRCA que
se han sometido a BSO para reducir el riesgo ha
revelado una incidencia del 6% de carcinoma
tubárico, así como un riesgo del 2% de carcino-
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ma intraepitelial tubárico seroso (STIC).3,4 Otros
estudios han demostraron una reducción en el
riesgo de cáncer de ovario en portadoras de la
mutación BRCA que se han sometido a esterili-
zación tubárica o salpingectomía5.

Esterilización de trompas. La esteriliza-
ción de trompas también se ha estudiado en
mujeres de riesgo promedio como una estrategia
potencial para reducir el riesgo de cáncer de
ovario. Varios estudios han demostrado una aso-
ciación entre la esterilización de trompas (utili-
zando cualquier técnica, incluidos clips
quirúrgicos, anillos, cauterización o salpingec-
tomía parcial) y un riesgo de por vida reducido de
cáncer de ovario. Uno de los estudios más gran-
des para demostrar la relación entre la esteriliza-
ción de trompas y el desarrollo de cáncer de
ovario fue el Estudio de salud de las enfermeras
de cohorte prospectiva que encontró que la este-
rilización de trompas se asoció con una disminu-
ción del riesgo de por vida de desarrollar cáncer
de ovario (índice de riesgo [HR], 0,76; intervalo
de confianza [IC] del 95%, 0,64-0,90).6 Varios
otros estudios poblacionales confirmaron estos
resultados en diversas poblaciones de pacientes.
Estos estudios han llevado a los investigadores a
inferir que los cánceres de ovario en realidad
pueden surgir del extremo distal de la trompa de
Falopio y que la extirpación o ruptura de la
trompa de Falopio puede reducir el riesgo de
desarrollar cáncer de ovario.

Salpingectomía oportunista. La salpingec-
tomía oportunista se define como la extirpación
de las trompas de Falopio para esterilización o en
el momento de la histerectomía por enfermedad
benigna. El procedimiento fue descrito por pri-
mera vez en 2010 por el equipo de investigación
del cáncer de ovario de la Columbia Británica,
que lanzó una campaña educativa dirigida a los
ginecólogos que ejercen en la Columbia Británi-
ca para fomentar la extracción de la trompa de
Falopio en el momento de la cirugía pélvica para
las mujeres que habían completado la materni-
dad.7 Los estudios iniciales demostraron que la
salpingectomía oportunista en el momento de la
histerectomía o la esterilización tubárica era bien
aceptada y segura. No hubo diferencias significa-
tivas en el riesgo de complicaciones quirúrgicas
como transfusión de sangre, reingreso hospitala-
rio o estadía hospitalaria más prolongada, con un

tiempo quirúrgico adicional mínimo asociado
con la salpingectomía oportunista.

No hay estudios prospectivos completos que
demuestren si la salpingectomía oportunista es
un método eficaz para reducir la incidencia de
cáncer de ovario, aunque se están realizando
estudios. Un gran metaanálisis poblacional que
incluyó a más de 5 millones de mujeres demostró
una reducción de casi el 50% en el riesgo de
cáncer de ovario en mujeres que se habían some-
tido a salpingectomía en comparación con muje-
res con trompas de Falopio intactas (razón de
posibilidades, 0,51; IC del 95%, 0,35 -0,75).8

Una pregunta  clínica importante que queda
por responder es si la salpingectomía oportunis-
ta puede provocar una reserva ovárica dismi-
nuida o un inicio más temprano de la
menopausia. Aunque algunos estudios más an-
tiguos han indicado que la esterilización tubárica
en sí misma puede disminuir la reserva ovárica,
un ensayo aleatorizado y controlado de
salpingectomía oportunista no encontró dife-
rencias significativas 3 meses después de la
operación en los niveles de hormona antimü-
lleriana entre las mujeres que se sometieron a
histerectomía laparoscópica y las mujeres que
se sometieron a histerectomía laparoscópica
con salpingectomía oportunista (P = 0,898).9

Otro estudio retrospectivo con un seguimiento
de 5 años ha demostrado que las mujeres que se
sometieron a histerectomía laparoscópica con
salpingectomía oportunista no tuvieron efectos
negativos en la función ovárica (medida por la
hormona antimülleriana, la hormona estimu-
lante del folículo, el recuento de folículos
antrales y tamaño de los ovarios por ecografía)
en comparación con las mujeres que se sometie-
ron a histerectomía sola10. ste estudio tampoco
demostró diferencias en el tiempo operatorio,
cambios en la hemoglobina, duración de la
estancia hospitalaria, complicaciones operativas
o retorno a la actividad normal entre los dos
grupos, lo que confirma que la adición de
salpingectomía oportunista es segura.

Se han propuesto varios métodos quirúrgicos
para realizar la salpingectomía oportunista. La
técnica para realizar la salpingectomía oportu-
nista debe centrarse en la extirpación de toda la
trompa de Falopio si es posible. Si existen impe-
dimentos quirúrgicos para extirpar toda la trom-
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pa de Falopio, se debe centrar la atención en
quitar el extremo fimbricp, porque esta es la
ubicación más probable de un cáncer de trompas
o STIC. La trompa de Falopio debe enviarse para
evaluación patológica. Se debe asesorar a las
mujeres sobre la opción de salpingectomía en el
momento de la histerectomía o la esterilización
tubárica. La asesoría debe centrarse en la natura-
leza permanente de la salpingectomía (sin posi-
bilidad de reanastomosis tubárica) y la posibilidad
de arrepentimiento asociado con la esteriliza-
ción, aunque las técnicas de reproducción asisti-
da, como la fertilización in vitro, todavía están
disponibles para estas mujeres si se retienen los
ovarios. Sólo a las mujeres que planean esterili-
zación laparoscópica o abierta se les debe ofrecer
salpingectomía oportunista; la ruta de la
histerectomía o esterilización no debe cambiarse
para realizar una salpingectomía oportunista.

Resumen. Tanto el Colegio Americano de
Obstetricia y Ginecología como la Sociedad de
Oncología Ginecológica apoyan el asesora-
miento de las mujeres sobre la opción de la
salpingectomía oportunista. No existen estu-
dios prospectivos a largo plazo sobre la eficacia
de la salpingectomía oportunista como preven-
ción primaria del cáncer de ovario en mujeres de
riesgo promedio. Varios estudios han demostra-
do una asociación entre la ligadura de trompas
o la salpingectomía con un menor riesgo de
desarrollar cáncer de ovario. La salpingectomía
oportunista en el momento de la esterilización
o la histerectomía parece ser segura, con un
pequeño aumento en el tiempo operatorio y
puede conllevar un costo adicional para la eva-
luación patológica de las trompas.10 No se debe
alterar la ruta quirúrgica para realizar una
salpingectomía oportunista. Se están realizan-
do estudios para determinar si la salpingectomía
oportunista da como resultado una disminución
del riesgo de cánceres de ovario, de trompas y
peritoneales primarios en mujeres de riesgo pro-
medio, pero esta intervención quirúrgica se
puede ofrecer a las mujeres que se someten a
esterilización de trompas o histerectomía de
manera compartida en la toma de decisiones.
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Un taller de medición de niveles de estradiol
en mujeres posmenopáusicas se llevó a cabo
desde el 23 hasta el 24 de septiembre de 2019,
en Chicago, Illinois. Dicho taller fue organizado
por la Sociedad Norteamericana de Menopau-
sia (NAMS, por sus siglas en inglés) para
proporcionar una hoja de ruta para el estableci-
miento de rangos de referencia de estradiol en
mujeres posmenopáusicas. El taller fue parte de
los esfuerzos continuos de la NAMS para edu-
car mujeres, proveedores y aseguradoras sobre
la seguridad de los estrógenos vaginales cuando
la absorción sistémica y los niveles circulantes
hacen que no excedan el rango de referencia
normal posmenopáusico; además, esto es parte
de los esfuerzos de la NAMS y el Grupo de
Trabajo sobre Salud y Bienestar de la Mujer en
la Menopausia para abordar la necesidad de un
etiquetado más apropiado y basado en pruebas
de estrógeno vaginal en dosis bajas.1

Una revisión detallada de la literatura por
parte de los participantes del taller indicó que
no existía un acuerdo universal sobre los rangos
de referencia para los niveles de estradiol
posmenopáusico y encontró una variación con-
siderable en el límite superior citado, que va de
5 a 30 pg/ml en varios estudios presentados
durante el taller. Además, estaba claro que los
resultados informados dependieron de la sensi-
bilidad y la especificidad de los diferentes ensa-
yos usados. La cromatografía líquida de última
generación junto con la espectrometría de masa
en tándem proporciona una tecnología mejorada

para permitir la potencial determinación de ran-
gos muy bajos de referencia de estradiol y estrona
posmenopáusicos. Durante la discusión del ta-
ller, se pensó que el término rango normal era un
descriptor inexacto porque algunas personas
normales caerían fuera de este rango; en cam-
bio, se prefirió el término rango de referencia.

Rango de referencia posmenopáusico
para estradiol

Bases de datos revisadas durante el taller,
detalladas en el informe del taller y en resúmenes
de los conferencistas que aparecen en este pro-
blema,2 sugieren que el rango normal de estradiol
posmenopáusico es mucho más bajo que el
posmenopáusico normal de niveles de estradiol
que se usa actualmente. Usando medidas más
precisas, es probable que la concentración de
estradiol posmenopáusica sea menor de 10 pg/
ml, lo que lleva a un rango de referencia posmeno-
páusico para estradiol por debajo del límite de
detección para cromatografía líquida con ensa-
yos de espectrometría de masas en tándem de
hasta 10 pg/ml. El uso de ensayos sensibles
armonizados de concentraciones sistémicas de
estradiol y estrona permitirá a los investigadores
comprender y evaluar las asociaciones de
estrógenos, exógenos y endógenos con impor-
tantes resultados de salud en las mujeres
posmenopáusicas, incluidos los efectos sobre los
huesos, la mama, el sistema cardiovascular, el
cerebro y el sistema genitourinario.
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Seguridad de las terapias vaginales de baja
dosis

El síndrome genitourinario de la menopausia
(GSM, por sus siglas en inglés) es crónico y pro-
gresivo. Afecta las relaciones, la calidad de vida y
el disfrute de las actividades sexuales y confiere
riesgos médicos, incluyendo tasas más altas de
infecciones vaginales y del tracto urinario.3

La NAMS considera que el tema de la segu-
ridad de los medicamentos vaginales en dosis
bajas como terapias hormonales (TH) es de
importancia crítica porque estas terapias son
altamente efectivas para el GSM.4 Miembros de
la NAMS indican que muchas mujeres han in-
formado estar asustadas de utilizar métodos
seguros y eficaces para tratar el GSM por miedo
a que el estradiol vaginal no sea seguro, basadas
en la «casilla negra» de advertencia requerida
por la Administración de Drogas y Alimentos
(FDA). Ellas están a menudo confundidas entre
los riesgos de la terapia hormonal TH sistémica
y los muy diferentes riesgos asociados con las
bajas dosis de la terapia vaginal.

En la Declaración de posición de la NAMS
2017 sobre TH5 se destacaron las diferencias en
los riesgos para la salud observadas entre la TH
sistémica (estrógeno solo, estrógeno con
progestágenos) y dosis bajas locales de terapias
vaginales. Además de los menores riesgos con
este último, algunas formas de TH sistémica
pueden presentar menos riesgo que otras. Por
ejemplo, se han demostrado menores riesgos
con la TH sistémica caracterizada por dosis más
bajas, regímenes de estrógeno solo, estrógeno
combinado con progesterona en comparación
con progestágenos sintéticos o bazedoxifeno, y
con las vías de liberación transdérmica versus
oral, especialmente en relación con los riesgos
de tromboembolismo venoso y ACV.5-10 Se cree
que la dosis baja vaginal tiene un mínimo riesgo
debido a la absorción sistémica limitada.11-13

Estudios observacionales,  incluida la
Women’s Health Initiative (WHI), estudio
prospectivo de cohorte observacional con me-
diana de seguimiento de 7,2 años, no encontra-
ron aumento en enfermedades cardiovasculares,
embolia pulmonar, trombosis venosa o acci-
dente cerebrovascular, o cáncer.14 De manera
similar, el Nurses’ Health Study, con más de 18

años de seguimiento para mujeres que usan
terapia de estrógenos vaginales en dosis bajas,15

no encontró riesgos significativamente mayores
de cáncer o neoplasia endometrial ni mayores
riesgos de enfermedades cardiovasculares, cán-
cer total o mortalidad por todas las causas. Un
metaanálisis comprensivo de estudios observa-
cionales prospectivos no encontró asociación
de estos tratamientos vaginales con el cáncer de
mama16.

Estos estudios apoyan la conclusión de la
NAMS de que la administración vaginal de dosis
bajas de estrógenos tiene efectos vaginales prin-
cipalmente locales, sin efectos sistémicos impor-
tantes, diferenciándolos de la TH sistémica1,17,18.

Se ha expresado preocupación por las muje-
res posmenopáusicas en cuanto a inhibidores de
la aromatasa, en los que los niveles séricos de
estrógenos son marcadamente suprimidos e in-
cluso pequeñas cantidades de absorción
sistémica podrían potencialmente contrarrestar
los efectos beneficiosos de dichos inhibidores
para reducir el riesgo de cáncer de mama.19  En
2019, sin embargo, el metaanálisis de ocho
estudios no encontró un aumento en niveles de
estradiol después de 8 semanas de tratamiento
hormonal local en mujeres que toman inhibi-
dores de la aromatasa, y es tranquilizador que la
absorción sistémica de estradiol no ocurre.20

Se presentaron datos adicionales de ensayos
clínicos durante el taller sobre concentraciones
sistémicas de estradiol y estrona cuando se usó
TH vaginal en dosis baja y ultrabaja. Dosificadas
apropiadamente, estas terapias vaginales po-
drían utilizarse de forma segura en pacientes
posmenopáusicas cuando el rango de las con-
centraciones séricas de estrógenos es manteni-
do dentro de la referencia posmenopáusica
recién determinada.12,13 Durante el taller, los
datos fueron revisados sobre el efecto del pri-
mer paso del estradiol vaginal en el útero a
través de la circulación local, con la sugerencia
de que el estradiol presente en el tercio superior
de la vagina puede pasar directamente por vía
venosa y canales linfáticos al útero.21 Este con-
cepto, si es probado, puede tener implicaciones
prácticas con respecto a la seguridad endometrial
dependiendo de la ubicación de la administra-
ción vaginal de estradiol.
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El etiquetado de clase para estrógeno
incluye estrógeno vaginal de baja dosis

El etiquetado de clases para la terapia con
estrógenos se instituyó después de los resulta-
dos iniciales del ensayo WHI, brazo estrógenos
más progestinas. En 2002, la FDA emitió por
primera vez el recuadro de advertencia, que
incluía los riesgos cardiovasculares, de cáncer
de mama y demencia asociados con el uso de
estrógenos equinos conjugados orales y acetato
de medroxiprogesterona visto en el WHI. La
advertencia ampliada se ha aplicado a todas las
terapias posmenopáusicas que contienen
estrógenos, independientemente de la dosis,
vía de administración o si se administran solos
o en combinación con progestágenos o
bazedoxifeno. El recuadro de advertencia re-
quiere una lista de los riesgos vistos con
estrógenos equinos conjugados de combina-
ción de dosis estándar más acetato de
medroxiprogesterona en los ensayos WHI, in-
cluidos los de enfermedad cardiovascular, cán-
cer de mama, trombosis venosa, accidente
cerebrovascular y demencia.22-24

La NAMS cree que la advertencia de recua-
dro negro para dosis bajas de estrógeno vaginal,
definidas como adecuadas para mantener con-
centraciones séricas dentro del nuevo rango de
referencia posmenopáusica, puede causar un
miedo innecesario y disuadir a las mujeres de
usar un tratamiento que es muy necesario.1

Avanzando

Como se propuso en el taller, si en la referen-
cia a la posmenopausia se determina que el
rango de estradiol es inferior a 10 pg/ml y si los
niveles de estrógeno de dosis bajas de estrógeno
vaginal no exceden este rango de referencia, los
riesgos enumerados en el recuadro de adverten-
cia de cáncer de mama, enfermedad de las
arterias coronarias, accidente cerebrovascular,
trombosis venosa, embolia pulmonar y proba-
ble demencia, como se ve en los ensayos WHI
de hormonas sistémicas, serán  «raros e impro-
bables». Por lo tanto, sugerimos que la FDA
reconsidere su denegación de la petición ciuda-
dana de 2016 para modificar el etiquetado y
elimine la advertencia del recuadro sobre dosis
bajas de estrógeno vaginal.

Recomendaciones de la NAMS tras el taller
sobre rangos de referencia normales para
estradiol en mujeres posmenopáusicas

La NAMS reconoce la necesidad de que la
FDA proporcione a tiempo información de se-
guridad sobre terapias y para abordar posibles
preocupaciones de seguridad para la TH vaginal.
La NAMS sugiere que la FDA considere cam-
biar la advertencia de recuadro negro en
formulaciones de dosis bajas vaginales de
estrógenos. Estos tratamientos tienen bajo ni-
vel de absorción sistémica, lo que lleva a con-
centraciones circulantes de estradiol en el rango
de referencia posmenopáusico (<10 pg/ml).
En vez de una advertencia en un recuadro, la
FDA podría retener las advertencias en el texto
con advertencias adicionales agregadas con res-
pecto a la necesidad de evaluación si se produce
sangrado posmenopáusico o manchado y para
mujeres con cánceres sensibles al estrógeno,
incluido el de mama, consultar con sus oncólogos
antes de utilizar estas terapias.

Se propone

1. Eliminar la advertencia de recuadro negro
en Advertencias y Sección de precaucio-
nes del etiquetado, pero conserve el texto
sobre los riesgos identificados en los en-
sayos WHI de administración oral de TH
sistémica (dosis más alta).

2. Resaltar en la sección Advertencias y
Precauciones del etiquetado en lo que se
refiere al uso de productos vaginales de
dosis baja de estrógeno para el tratamien-
to de los síntomas del GSM que:

a. El sangrado vaginal es una preocupa-
ción porque puede ser un signo de cán-
cer de endometrio. Informe cualquier
sangrado o manchado sin demora.

b. Mujeres con cánceres sensibles al es-
trógeno, que incluyen cáncer de
mama, deben consultar con su
oncólogo antes de usar el producto.

Discutir las terapias vaginales de baja dosis

Hasta que ocurran cambios en el recuadro de
advertencia sobre dosis bajas de TH, la NAMS
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recomienda que los médicos discutan con cada
paciente dosis y rutas recomendadas, basados
en evidencia de riesgos y beneficios para los
productos . Las mujeres deben estar informadas
de que, aunque la advertencia en el recuadro de
todos los productos de estrógeno permanece
debido al etiquetado de clase, los datos revisa-
dos en este taller indican que los riesgos de la
dosis sistémica estándar del  estrógeno y la
progestina que se ven en el WHI son diferentes
de los productos de estrógenos vaginales de
dosis baja: los que se administran para mantener
niveles sanguíneos dentro del rango de referen-
cia de menos de 10 pg/ml de la posmenopáusica
recién determinada.

Dosis vaginales más altas de las terapias
pueden aumentar el riesgo de neoplasia uterina
y provocar niveles sistémicos más altos asocia-
dos con diferentes riesgos26.

Opciones de hormonas vaginales de dosis
baja que han mostrado una mínima absorción
sistémica detectable y están aprobadas por la
FDA y disponibles en los Estados Unidos inclu-
yen tabletas vaginales de estradiol de 10 mg,
anillo de estradiol de 7,5 mg, inserciones de gel
suave vaginal de 4 y 10 mg, cremas vaginales
(estrógeno conjugado y estradiol) dosificadas a
0,5 g y la dehidroepiandrosterona intravaginal
en supositorios de 6,5 mg/día.12,13

Conclusiones

La NAMS continúa solicitando a la FDA que
promulgue modificaciones en la advertencia de
recuadro negro de la terapia con estrógenos
para formulaciones de dosis bajas vaginales de
estrógeno dosificadas dentro de rangos de refe-
rencia del estradiol posmenopáusico.

Tales modificaciones incluirían eliminación de
la advertencia de caja negra y reemplazo con
advertencias sobre la necesidad de una evaluación
médica si es posmenopáusica, y se produce san-
grado o manchado, y que las mujeres involucren a
sus oncólogos en la toma de decisiones si tienen
un cáncer previo sensible a los estrógenos.
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MENOPAUSIA AL DÍA

Identificación y tratamiento de la incontinencia urinaria en mujeres de mediana edad

Linda Brubaker, MD

(University of California San Diego, La Jolla, California)

La incontinencia urinaria es un problema
común de salud de la vejiga que afecta de
manera desproporcionada a las mujeres, espe-
cialmente a las mujeres de mediana edad. En
ausencia de signos o síntomas alarmantes, es
apropiada una evaluación escalonada alineada
con las preferencias de  tratamiento del pacien-
te. Las intervenciones iniciales pueden incluir
terapias conductuales simples, modificaciones
en el estilo de vida y hábitos para ir al baño.
También se pueden ofrecer medicamentos
sistémicos, cirugía y tratamiento especializado.

Los problemas de salud de la vejiga afectan
a muchas mujeres adultas y la incontinencia
urinaria (IU) afecta a casi el 50%. Una vez que
se identifica la IU, una evaluación escalonada
se alinea con la preferencia de tratamiento del
paciente. Las recomendaciones terapéuticas se
basan generalmente en la presencia de dos
subtipos comunes de IU: incontinencia urinaria
de esfuerzo (IUE) e incontinencia urinaria de
urgencia (IUU). Existe una creciente aprecia-
ción de que estos subtipos comunes de IU a
menudo coexisten en mujeres afectadas con
diversos grados de gravedad; la coexistencia
generalmente se conoce como incontinencia
urinaria mixta (IUM).1

Prevención. Aunque no se conoce bien la
salud de la vejiga, los expertos sugieren que los
hábitos saludables de la vejiga incluyen prácticas
para ir al baño que permiten una evacuación
completa y oportuna, estrategias para asegurar la
fuerza de los músculos pélvicos de por vida, una
ingesta suficiente de líquidos para una hidratación
adecuada y una ingesta relativamente uniforme
de líquidos durante las horas de vigilia, detenién-
dose unas horas antes de dormir.2

Inicio, remisión y recurrencia de los sín-
tomas. Las circunstancias de la aparición de la

IU pueden proporcionar una pista sobre la etio-
logía de la IU y el tratamiento potencial. Los
médicos deben estar especialmente atentos a
los momentos de alto riesgo en la vida de una
mujer cuando la aparición de la IU es más
común. Muchas mujeres experimentan inicial-
mente IU (a menudo IUS) durante el embarazo
o poco después del parto. Otros desarrollan
síntomas (a menudo IUU) a medida que aumen-
tan de peso o experimentan comorbilidades
médicas o quirúrgicas. Las mujeres con sínto-
mas del síndrome genitourinario de la meno-
pausia pueden informar síntomas del tracto
urinario inferior.3 En raras ocasiones, la IU (a
menudo IUU) puede persistir después de la
edad típica para ganar continencia en la niñez,
o la IU (a menudo IUE) puede manifestarse
durante las actividades deportivas de la adoles-
cencia. Los síntomas de la incontinencia urina-
ria pueden aumentar y disminuir a medida que
cambian las circunstancias de la vida. Desafor-
tunadamente, la IU puede reaparecer después
de un tratamiento inicialmente exitoso, lo que
justifica una evaluación y consideración de una
terapia adicional para la IU. En las mujeres con
IUM, los síntomas de un subtipo a menudo
persisten después de una terapia exitosa para
otro subtipo.

Identificación. Con el deterioro de la salud
de la vejiga, las mujeres suelen adoptar estrate-
gias de afrontamiento para minimizar los sínto-
mas. Por lo tanto, un médico puede estar
evaluando mujeres que son asintomáticas solo
porque han dejado de realizar actividades im-
portantes que promueven la salud, como hacer
ejercicio, tomar diuréticos recetados o sociali-
zar por miedo a la IU. Observar el uso de
almohadillas en mujeres que no están mens-
truando debe crear conciencia de que los sínto-
mas de la IU pueden estar presentes. La
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naturaleza estigmatizante de la IU inhibe la
divulgación y el médico desempeña un papel
importante al brindar un espacio seguro para
discutir los síntomas de la IU.

Por ejemplo, en lugar de hacer una pregunta
directa sobre la IU, que requiere divulgación
durante las visitas al consultorio, un médico
puede simplemente incluir declaraciones como
«Muchas mujeres experimentan problemas de
control de la vejiga; si experimenta esto,
hágamelo saber porque hay cosas simples que
puede hacer para ayudar”. Esto puede facilitar
el momento y las circunstancias del tratamiento
de la IU para una mujer afectada

Evaluación. Para la mayoría de las mujeres
afectadas por la IU, la evaluación escalonada
debe alinearse con las preferencias y objetivos
del paciente para la identificación, evaluación,
inicio del tratamiento y la terapia probable. Se
puede iniciar una evaluación mínima (antece-
dentes de síntomas, evaluación de la ingesta de
líquidos y patrones de evacuación y pruebas de
infección del tracto urinario) antes de las inter-
venciones conductuales simples. El historial de
síntomas puede orientar el diagnóstico proba-
ble y la terapia recomendada.

Por ejemplo, los síntomas de la IUE general-
mente ocurren con el esfuerzo físico o con
aumentos momentáneos de la presión intraabdo-
minal (tos, estornudo); La UIE rara vez es un
problema durante el sueño. Las mujeres que
informan que «el día y la noche son igualmente
malos» o «la noche es peor» tienen menos proba-
bilidades de requerir cirugía de IUE como inter-
vención inicial. En contraste, las mujeres que
apoyan incondicionalmente los síntomas de IUE
que ocurren solo durante el día pueden benefi-
ciarse de una intervención quirúrgica de IUE
más temprano en el algoritmo de tratamiento. Un
diario que muestre el momento y la cantidad de
ingesta de líquidos, los orificios y los episodios
de fugas a menudo es útil tanto para la paciente
como para su médico. Esto puede facilitar la
selección de estrategias de comportamiento,
como cambios en la elección o el volumen de
líquidos y/o el momento de la ingesta de líquidos
para reducir los síntomas de la IU.

La evaluación adicional (el examen físico
debe incluir examen pélvico con espéculo y

bimanual, evaluación del residuo posmiccional
en pacientes seleccionados, pruebas de orina de
esfuerzo y otras pruebas seleccionadas debe
preceder a las terapias que requieren compro-
miso con medicación oral para la IU de por vida,
inyecciones intravesicales, implantes o cirugía
de IUE. La evaluación formal del residuo
posmiccional (mediante sonda o gammagrafía
de la vejiga) debe realizarse en pacientes selec-
cionados que pueden tener un vaciado incom-
pleto de la vejiga (debido a medicamentos,
prolapso o edad avanzada).

En ausencia de antecedentes preocupantes,
el médico debe comprender las preferencias, los
temores y los objetivos de la mujer antes de
hacer una recomendación terapéutica. La ma-
yoría de las mujeres afectadas por IU no tienen
características clínicas preocupantes que justi-
fiquen una acción, como hallazgos físicos ines-
perados que alteran la planificación clínica,
hematuria o nuevos signos o síntomas de enfer-
medad neurológica relevante

Prolapso coexistente de órganos pélvicos.
El prolapso de órganos pélvicos (POP) y la IU
comúnmente coexisten y pueden tratarse simul-
táneamente, ya sea quirúrgicamente o no
quirúrgicamente.��� Las mujeres pueden benefi-
ciarse de la educación para abordar la creencia
común de que toda IU está relacionada con una
«vejiga caída». Tanto POP como IU pueden
ocurrir de forma aislada. El tratamiento de POP
puede revelar síntomas de IU, especialmente
IUE; por lo tanto, el asesoramiento prequirúrgico
con respecto a la IUE posoperatoria está justi-
ficado en mujeres sometidas a cirugía de POP.

Tratamiento. El deseo y la voluntad de
participar en el tratamiento deben determinarse
antes de las recomendaciones terapéuticas1. Se
pueden implementar terapias conductuales sim-
ples para la IU antes del examen pélvico. Las
modificaciones en el estilo de vida incluyen
optimizar la ingesta de líquidos sobre la base del
informe de síntomas o la revisión del diario (p. ej.,
tomar líquidos más temprano en el día y evitar
la ingesta de líquidos en forma de bolo), asegu-
rar intervalos de evacuación apropiados (p. ej.,
esperar demasiado o tratar de superar los impul-
sos), y normalización del peso. Se pueden reco-
mendar ejercicios de los músculos del suelo pélvico
sin supervisión; sin embargo, los médicos deben
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completar un examen pélvico antes de derivar a
fisioterapia del piso pélvico para el entrena-
miento supervisado de los músculos pélvicos.

El uso de estrógenos sistémicos no mejora la
IU y no debe prescribirse para este propósito. Sin
embargo, existe evidencia de que el estrógeno
vaginal es beneficioso para las mujeres posme-
nopáusicas con atrofia urogenital e IUU. Es
probable que el mecanismo de acción específico
sea multifactorial y no se comprenda bien; sin
embargo, estudios recientes del microbioma del
tracto genitourinario que sugieren que el estróge-
no vaginal restaura una comunidad microbiana
más favorable en el tracto genitourinario inferior
proporcionan algunas hipótesis comprobables.7

Cuando las intervenciones iniciales no pro-
porcionan un control adecuado de los síntomas
o la mujer no las acepta, se pueden ofrecer
intervenciones posteriores. Las mujeres afecta-
das por IUU experimentan niveles variables de
control de los síntomas con uno de los seis
medicamentos orales disponibles (oxibutinina,
solifenacina, trospio, fesoterodina, darifenacina
y mirabegrón); las restricciones del formulario
pueden dirigir las prácticas de prescripción.
Existen alternativas a los medicamentos orales,
especialmente para las mujeres mayores que
tienen problemas cognitivos y/o polifarmacia.
Hay varias formas de modulación nerviosa
disponibles: percutánea (nervio tibial) o im-
plantada (neuromodulación sacra). La onabotuli-
numtoxinA intravesical es muy eficaz para el
tratamiento de la IUU, aunque las infecciones
del tracto urinario postratamiento son comunes
y existe el riesgo de retención urinaria transito-
ria que requiera cateterismo8.

Para las mujeres cuyos síntomas de IUE son
más problemáticos, se debe implementar
fisioterapia supervisada del piso pélvico; una
variedad de dispositivos intravaginales, inclui-
dos los pesarios de incontinencia, también ali-
vian los síntomas durante su uso. La cirugía,
típicamente cabestrillos mediouretrales, es muy
eficaz para las mujeres con IUE molesta. Para
las mujeres con IUM, los cabestrillos mediou-
retrales siguen siendo una terapia de primera
línea que se puede ofrecer porque mejoran los
síntomas de ambos subcomponentes de la IU.9

Estudios de cohortes grandes demuestran la

efectividad y seguridad, con bajas tasas de
reoperación.10

En resumen, la IU es común, estigmatizante,
tratable y rara vez se asocia con etiologías
subyacentes graves no detectadas previamente.
Los médicos pueden ayudar a las mujeres afec-
tadas mejorando las habilidades de detección,
iniciando una evaluación escalonada e imple-
mentando estrategias de tratamiento que estén
alineadas con las preferencias y objetivos de la
mujer.
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