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Revista Colombiana de Menopausia

Indicaciones a los autores
1. La Revista Colombiana de Menopausia, como órgano oficial de

la Asociación Colombiana de Menopausia, publica artículos de la
especialidad o relacionados con ella, previa aprobación del Comité
Editorial.

2. Los trabajos deben ser inéditos y suministrados exclusivamente a la
revista. Su reproducción total o parcial debe contar con la aprobación
del editor y dar crédito a la publicación original.
Al someter un trabajo para publicación, el autor debe siempre informar
al editor sobre las remisiones e informes previos que puedan conside-
rarse publicaciones previas. Para facilitar el trabajo del editor debe
remitirse copia de todo el material mencionado anexo al original. En
algunos casos, y solo por acuerdo con el editor, podrá aceptarse la
difusión pública previa de los datos contenidos en el artículo, por
ejemplo, para alertar sobre riesgos de salud pública.
La publicación posterior o reproducción total o parcial de un artículo
aparecido en Revista Colombiana de Menopausia, por parte del
mismo autor o de otras personas interesadas, requerirá de la autoriza-
ción del editor.

3. Los trabajos deben ser remitidos a Revista Colombiana de Meno-
pausia, Apartado Aéreo 76827. Bogotá-2, en original y una copia,
escritos a máquina en papel blanco tamaño carta empleando una sola
cara del papel, con tinta negra y doble espacio, guardando un margen
izquierdo de 4 cm.
Si se utiliza reproducción de computador, esta debe llenar los requisitos
de puntuación y ortografía de las composiciones usuales y, preferible-
mente, enviar el CD, indicando el programa o procesador utilizado.
El trabajo debe venir acompañado de una carta firmada por todos los
autores, en donde se exprese claramente que ha sido leído y aprobado
por todos. Igualmente, debe informar si se ha sometido parcial o
totalmente a estudio por parte de otra revista.
El autor debe guardar copia de todo el material enviado.

4. Se debe seguir las siguientes secuencias: página del título, resumen,
texto, resumen en inglés, agradecimientos, referencias, tablas
(cada tabla en página separada con su título y notas) y leyendas para
las figuras.

5. En la primera página se incluye el título, corto y que refleje el
contenido del artículo, el nombre del autor y sus colaboradores con los
respectivos títulos académicos y el nombre de la institución a la cual
pertenecen.
Se señalan los nombres y direcciones del autor responsable de la
correspondencia relacionada con el trabajo y de aquel a quien deben
solicitarse las separatas. Se especifican las fuentes de ayuda para la
realización del trabajo en forma de subvenciones, equipos y drogas.

6. El resumen, de no más de 250 palabras, debe enunciar los propósitos
del estudio de la investigación, los procedimientos básicos, los hallaz-
gos principales y las conclusiones, de acuerdo con los siguientes títulos:
objetivos, métodos, resultados y conclusiones.

7. El texto debe incluir introducción, material y métodos, resultados y
discusión; las abreviaturas deben explicarse y su uso limitarse.

8. Las referencias se numeran de acuerdo con el orden de aparición de las
citas en el texto y se escriben a doble espacio.
a) En caso de revistas: apellidos e iniciales del nombre del autor y

sus colaboradores (si son más de seis puede escribirse, después de
los seis primeros, «et al.»); título completo del artículo; nombre
de la revista abreviado según estilo del Index medicus; año de
publicación; volumen; paginación; volumen; páginas inicial y
final.
Para el uso de mayúsculas y puntuación, sígase el ejemplo:
Jones HR, Siekert RG, Geraci JE. Neurologic manifestations
of bacterial endocarditis. Ann Intern Med 1969; 71: 21-28.

b) En caso de libros: apellidos e iniciales de todos los autores; título
del libro; edición; ciudad; casa editora; año; páginas inicial y final.
Para el uso de mayúsculas y puntuación, sígase el ejemplo:
Fenichel O. Teoría psicoanalítica de las neurosis. 3a. ed. Buenos
Aires; Editorial Paidós; 1966: 56.

c) En caso de capítulos de libros: apellidos e iniciales de los autores
del capítulo; título del capítulo; autores o editores del libro; título
del libro; edición; ciudad; casa editora; año; páginas inicial y final.
Para el uso de mayúsculas y puntuación, sígase el ejemplo: Drayer

BP, Poser CM. Enfermedad e inclusión citomegálica del SNC.
En: Toro G, Vergara I, Saravia J, Poser CM, eds. Infecciones del
sistema nervioso central. Bogotá: Fondo Educativo Interameri-
cano S. A.; 172-175.

9. Las tablas y cuadros se denominarán tablas, y deben llevar numeración
arábiga de acuerdo con el orden de aparición. El título correspondiente
debe estar en la parte superior de la hoja y las notas en la parte inferior.
Los símbolos para unidades deben aparecer en el encabezamiento de
las columnas.
Las fotografías, gráficas, dibujos y esquemas se denominan figuras, se
enumeran según el orden de aparición y sus leyendas se escriben en
hojas separadas. Al final de las leyendas de las microfotografías se
deben indicar la técnica de colaboración y el aumento utilizados.
No se publicarán fotografías en color; los originales en blanco y negro
deben enviarse en papel y tener nitidez y contraste suficientes para
lograr una buena reproducción.
Si son gráficas o dibujos deben ser elaborados en cartulina blanca o papel
vegetal con tinta china e identificarse con su número de orden en la
parte inferior.
Si una figura o tabla ha sido previamente publicada se requiere el
permiso escrito del editor y debe darse crédito a la publicación original.
Si se utilizan fotografías de personas, estas no deben ser identificables;
en caso contrario, debe obtenerse el permiso escrito para emplearlas.
El Comité Editorial se reserva el derecho de limitar el número de figuras
y tablas.

10.  Los editoriales y las actualizaciones se publicarán exclusivamente por
solicitud del Comité Editorial.

11. Se consideran actualizaciones aquellos trabajos que contienen una
completa revisión de los adelantos recientes ocurridos en un campo
específico de la medicina interna.

12. Comunicaciones y conceptos son aquellos que presentan la opinión
o experiencia del autor sobre un tema que se considera de interés para
la medicina o para la práctica médica. Pueden incluir una revisión
del tema.

13. Comunicaciones breves son aquellas que presentan la opinión o
experiencia del autor sobre un tema que se considera de interés para
la medicina y puede acompañarse de una breve revisión. Su extensión
no debe sobrepasar 12 páginas y se aceptan hasta cinco ilustraciones.

14. Notas técnicas son aquellas comunicaciones que describen de manera
completa y detallada una técnica original o la modificación de un
procedimiento, que tengan aplicación definitiva en alguna disciplina
médica, sin incluir experiencias clínicas. Se debe presentar las referen-
cias bibliográficas del caso, así como las correspondientes a los
aspectos técnicos descritos, tales como equipos, reactivos, instrumen-
tos y otros. Su extensión no debe ser mayor de 10 páginas a doble
espacio y se aceptan hasta cinco ilustraciones.

15. Los apuntes de la literatura biomédica son de la competencia de uno o
varios colaboradores permanentes de Revista Colombiana de Me-
nopausia. Se trata de cubrir los temas más interesantes y actualizados
de la medicina interna a partir de artículos de importantes revistas y
autores reconocidos, de forma que los lectores de la Revista puedan hacer
una revisión rápida pero ilustrativa de un tópico específico.

16. Presentación de casos son los trabajos destinados a describir uno o más
casos que el autor considere de interés especial; debe constar de
resumen, descripción detallada del caso y discusión. Su extensión no
debe ser mayor de ocho páginas a doble espacio y se acepta un máximo
de cinco ilustraciones. No se admitirá revisión de la literatura.

17. Las cartas al editor son comentarios cortos sobre algún material
previamente publicado por Revista Colombiana de Menopausia.

18. El título resumido de los artículos publicados aparece en la carátula y
en las páginas impares interiores, por lo cual el autor debe sugerir este
título si el de su trabajo contiene más de cinco palabras.

19. Revista Colombiana de Menopausia no asume ninguna respon-
sabilidad por las ideas expuestas por los autores.

20. Para citas de referencias la abreviatura de Revista Colombiana de
Menopausia es: Rev Col de Menop.

21. Revista Colombiana de Menopausia hace parte de las revistas que
suscribieron el acuerdo «Requisitos Uniformes para Trabajos Presen-
tados a Revistas Biomédicas».
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EDITORIAL

LA EDUCACIÓN CONTINUA VIRTUAL
¿QUIÉNES SON LOS FAVORECIDOS?

reo que todos estamos de acuerdo en que la pandemia ha traído cosas buenas, regulares y
malas; también, en que no todos lo sufren así, pues lo que para algunos es bueno, para otros

no lo es o lo es menos. Ha sido como una ruleta, y algunos en todos los campos han sido favorecidos
-como por ejemplo los servicios a domicilio, los supermercados, el internet, las empresas de
comunicación virtual-, mientras otros han sido extremadamente perjudicados -por ejemplo los
restaurantes, los conciertos, los deportes masivos, el transporte-.

De hecho, la educación médica ha sufrido cambios extremos y, al parecer, definitivos. La
relación de nosotros los docentes con nuestros alumnos no ha parado, y creo que, como los
trabajadores de las empresas y las multinacionales, estamos trabajando más que antes, y se ha
intensificado para mejorar. En esta forma, los mayores, a quienes nos cuidan más, estamos
alejados de las consultas apretadas y hemos reemplazado el examen presencial con pacientes y
alumnos por revisión de casos clínicos -al menos en mi caso-, y esto me ha parecido que es una
actividad positiva. Cuando hay necesidad y voluntad, aparece la creatividad.

Ahora bien, la avalancha de conferencias, cursos y simposios organizados por las sociedades
científicas y patrocinados por las casas farmacéuticas ha roto todos los récords. Las casas farmacéu-
ticas se han tenido que reinventar, y como la visita médica ha desaparecido -al menos por ahora-, esta,
a su vez, se ha reinventado con la financiación de conferencias (científicas o no), dirigidas o no, con
conferencistas (académicos o no), y obviamente la idea es visitar masivamente a muchos más médicos,
más congregados y atrapados. Desafortunadamente, ha sido tal la cantidad programada de actividades
de ese tipo, que se cruzan tres o más de estas en el mismo horario; así, como en la televisión, se tiene
de acuerdo a lo más desocupado de la gente en horarios de rating altos -6 a 8 p. m.- y sábados a. m. que,
me imagino, valen más.

Como en el fútbol con el estadio vacío, pero con la televisión, las sociedades científicas
mantienen sus finanzas con lo que las casas farmacéuticas aportan para el diseño, la búsqueda y
la consecución de conferencistas, espacios de muestra comercial y propaganda in vivo. No conozco
cifras concretas, pero los laboratorios deben ser muy generosos, pues los gastos en esas actividades
presenciales les costaban mucho dinero cuando tenían que pagar hoteles, auditorios, equipo de
comunicación, pasajes de conferencistas y médicos invitados, cenas masivas, etc. En efecto, ahora
ya no hay conferencistas para trasladar ni hoteles que reservar para alojarlos; no hay nadie a quien
invitar; no hay cenas que programar, y tampoco honorarios de conferencia que pagar.

Como lo dijimos al principio, hay unos más favorecidos; y en este caso, además de los
laboratorios farmacéuticos, están las empresas y los profesionales de la comunicación virtual.

Todo esto lleva hipotéticamente a considerar que hay unos que quieren que la pandemia acabe
y otros que no -¿serán los que no usan tapabocas ni guardan distancia ni se lavan la manos?-. Y
lo cierto puede ser que, hasta que no haya una vacuna efectiva y duradera, las cosas, para bien o
para mal, no van a cambiar mucho.

Gustavo Gómez Tabares
Editor en jefe

C
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Declaración de posición de NAMS

Declaración de posición del síndrome genitourinario de la menopausia 2020 de la
Sociedad Norteamericana de Menopausia

Resumen

Objetivo: Actualizar y ampliar la declaración de posición de 2013 de la Sociedad
Norteamericana de Menopausia (NAMS) sobre el tratamiento del síndrome genitourinario de
la menopausia (SGM), del cual la atrofia vulvovaginal (AVV) sintomática es un componente.

Métodos: Un panel de reconocidos expertos en el campo de la salud genitourinaria revisó
la literatura para evaluar nueva evidencia sobre terapias hormonales vaginales, así como sobre
otras opciones de manejo disponibles o en desarrollo para SGM. Se realizó una búsqueda de
PubMed identificando literatura médica sobre AVV y SGM desde la declaración de posición
de 2013 sobre el papel de los tratamientos farmacológicos y no farmacológicos para AVV en
mujeres posmenopáusicas. El panel revisó y agregó recomendaciones sobre la base de la
evidencia actual. Las conclusiones y recomendaciones del panel fueron revisadas y aprobadas
por la Junta Directiva de la NAMS.

Resultados: El síndrome genitourinario de la menopausia afecta aproximadamente del 27
al 84% de las mujeres posmenopáusicas y puede perjudicar significativamente la salud, la
función sexual y la calidad de vida. Dicho síndrome es probablemente subdiagnosticado y
tratado insuficientemente. No obstante, en la mayoría de los casos, los síntomas se pueden
controlar de forma eficaz. Una serie de terapias de venta libre y aprobadas por el gobierno,
disponibles en los Estados Unidos y Canadá, demuestran efectividad, dependiendo de la
gravedad de los síntomas. Aquellas incluyen lubricantes y humectantes vaginales, estrógenos
vaginales y dehidroepiandrosterona (DHEA), terapia hormonal sistémica y el agonista/
antagonista de estrógenos ospemifeno. Faltan estudios a largo plazo sobre la seguridad
endometrial del estrógeno vaginal, la DHEA vaginal y el ospemifeno. No hay suficientes
ensayos controlados con placebo de terapias basadas en energía, incluido el láser, para tener
conclusiones sobre eficacia y seguridad o para hacer recomendaciones de tratamiento.

Conclusiones: Los médicos pueden resolver muchos síntomas genitourinarios angustiantes
y mejorar la salud sexual y la calidad de vida de las mujeres posmenopáusicas al instruirlas sobre
el diagnóstico y manejo adecuado del SGM. La elección de la terapia depende de la gravedad
de los síntomas, la eficacia y la seguridad de los tratamientos para la paciente individual y de
la preferencia de esta. Las terapias no hormonales disponibles sin receta médica proporcionan
suficiente alivio para la mayoría de las mujeres con síntomas leves. Los estrógenos vaginales
en dosis bajas, la DHEA vaginal, la terapia con estrógenos sistémicos y el ospemifeno son
tratamientos eficaces para el SGM moderado a grave. Cuando se administra estrógeno vaginal
en dosis bajas o DHEA u ospemifeno, no está indicado un progestágeno; sin embargo, la
seguridad endometrial no se ha estudiado en ensayos clínicos de más de un año. Actualmente,
no hay datos suficientes para confirmar la seguridad del estrógeno vaginal o la DHEA o el
ospemifeno en mujeres con cáncer de mama; el manejo del SGM debe considerar las
necesidades de la mujer y las recomendaciones de su oncólogo.
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Palabras clave: dispareunia, síndrome genitourinario de la menopausia, ospemifeno,
dehidroepiandrosterona vaginal, sequedad vaginal, estrógenos vaginales, atrofia vulvovaginal.

Abstract

Objective: To update and expand the 2013 position statement of The North American
Menopause Society (NAMS) on the management of the genitourinary syndrome of menopause
(GSM), of which symptomatic vulvovaginal atrophy (VVA) is a component.

Methods: A Panel of acknowledged experts in the field of genitourinary health reviewed
the literature to evaluate new evidence on vaginal hormone therapies as well as on other
management options available or in development forGSM. Asearch of PubMed was conducted
identifying medical literature onVVAandGSMpublished since the 2013 position statement on
the role of pharmacologic and nonpharmacologic treatments for VVA in postmenopausal
women. The Panel revised and added recommendations on the basis of current evidence. The
Panel’s conclusions and recommendations were reviewed and approved by the NAMS Board
of Trustees.

Results: Genitourinary syndrome of menopause affects approximately 27% to 84% of
postmenopausal women and can significantly impair health, sexual function, and quality of life.
Genitourinary syndrome of menopause is likely underdiagnosed and undertreated. In most
cases, symptoms can be effectively managed. A number of overthe- counter and government-
approved prescription therapies available in the United States and Canada demonstrate
effectiveness, depending on the severity of symptoms. These include vaginal lubricants and
moisturizers, vaginal estrogens and dehydroepiandrosterone (DHEA), systemic hormone
therapy, and the estrogen agonist/antagonist ospemifene. Long-term studies on the endometrial
safety of vaginal estrogen, vaginal DHEA, and ospemifene are lacking. There are insufficient
placebo-controlled trials of energy-based therapies, including laser, to draw conclusions on
efficacy and safety or to make treatment recommendations.

Conclusions: Clinicians can resolve many distressing genitourinary symptoms and improve
sexual health and the quality of life of postmenopausal women by educating women about,
diagnosing, and appropriately managing GSM. Choice of therapy depends on the severity of
symptoms, the effectiveness and safety of treatments for the individual patient, and patient
preference. Nonhormone therapies available without a prescription provide sufficient relief
for most women with mild symptoms. Low-dose vaginal estrogens, vaginal DHEA, systemic
estrogen therapy, and ospemifene are effective treatments for moderate to severe GSM. When
low-dose vaginal estrogen or DHEA or ospemifene is administered, a progestogen is not
indicated; however, endometrial safety has not been studied in clinical trials beyond 1 year.
There are insufficient data at present to confirm the safety of vaginal estrogen or DHEA or
ospemifene in women with breast cancer; management of GSM should consider the woman’s
needs and the recommendations of her oncologist.

Key words: dyspareunia, genitourinary syndrome of menopause, ospemifene, vaginal
dehydroepiandrosterone, vaginal dryness, vaginal estrogen, vulvovaginal atrophy.

El síndrome genitourinario de la menopausia
(SGM) describe los síntomas y signos resultan-
tes del efecto de la deficiencia de estrógenos en
la mujer en el tracto genitourinario. Los sínto-
mas asociados con SGM son altamente preva-
lentes, pues afectan aproximadamente del 27 al
84% de mujeres posmenopáusicas.1-4

En un reporte de más de 900 mujeres some-
tidas a exámenes de rutina, el SGM fue identi-
ficado en el 84% de las mujeres, 6 años después
de la menopausia.4

Los síntomas principales incluyeron seque-
dad vaginal, sexo doloroso, ardor y disuria. En
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contraste con los síntomas vasomotores (SVM),
que generalmente mejoran con el tiempo, el
SGM es generalmente progresivo sin terapia
eficaz. No obstante, a pesar de la alta prevalen-
cia del SGM y la falta de mejoría sin tratamien-
to, solo una minoría de las mujeres afectadas
busca ayuda o se les ofrece tratamiento por
parte de sus proveedores de atención médica.5,6

En una encuesta de 1.858 mujeres posmeno-
páusicas de EE. UU. con síntomas genitouri-
narios, el 50% nunca había usado ninguna
terapia para este problema6. Así, la renuencia de
las mujeres como de los proveedores de salud
para iniciar la discusión de los síntomas
genitourinarios y las preocupaciones de seguri-
dad sobre las terapias hormonales contribuye a
la evaluación y el tratamiento limitados del
SGM.7,8

El síndrome genitourinario de la menopausia
a menudo tiene efectos adversos significativos
en la salud sexual de una mujer y en su calidad
de vida (CV).9 Mujeres que no son sexualmente
activas también experimentan síntomas moles-
tos de SGM, que afectan las actividades de la
vida diaria.10 En el estudio Vaginal Health:
Insights, Views & Attitudes (VIVA) ta en línea
Insights, Views & Attitudes (VIVA), una en-
cuesta de 3520 mujeres posmenopáusicas en
seis países, el 45% informó experimentar sínto-
mas vaginales, y el 75% sintió que sus síntomas
afectaron negativamente sus vidas.11 En 500
mujeres de EE. UU. en la encuesta VIVA, del
48% con enfermedades vaginales, los síntomas
más comunes fueron sequedad vaginal y dolor
durante el coito.5 Las mujeres en dicha encuesta
describieron estos eventos adversos (EA) como
consecuencia del malestar vaginal:

• Efecto negativo en sus vidas (80%).

• Efectos adversos sobre la intimidad sexual
(75%).

• Sentirse menos sexuales (68%).

• Sentirse viejas (36%).

• Consecuencias negativas en el matrimo-
nio/relación (33%).

• Efecto negativo sobre la autoestima
(26%).

• Baja calidad de vida (25%).

En la Real Women’s Views of Treatment
Options for Menopausal Vaginal Changes (RE-
VIVE),7 una encuesta de 3.046 mujeres estado-
unidenses, estas informaron que sus síntomas
de atrofia vulvovaginal (AVV):

• condujeron a cierta pérdida de intimidad
(85%);

• disminuyeron el disfrute del sexo (59%);

• interfirieron con su relación (47%);

• afectaron negativamente el sueño (29%);

• en general afectaron negativamente el dis-
frute de la vida (27%).

Esta declaración de posición actualizada re-
visa la ciencia del envejecimiento genitourinario
y evalúa la seguridad y eficacia de las opciones
de tratamiento disponibles para mujeres
posmenopáusicas con SGM.

Métodos

Un panel de nueve miembros compuesto por
médicos expertos e investigadores en el campo
de la salud genitourinaria revisó la literatura
para evaluar nueva evidencia sobre estrategias
de manejo, incluyendo estrógenos vaginales,
dehidroepiandrosterona vaginal (DHEA),
ospemifeno y otras opciones de manejo dispo-
nibles o en desarrollo para el SGM sintomático.
La búsqueda de la literatura se realizó utilizan-
do los términos «síndrome genitourinario de la
menopausia/SGM», «atrofia vulvovaginal/
AVV», «vaginitis atrófica», «dispareunia», «se-
quedad vaginal» y «lubricación vaginal». Si la
evidencia era contradictoria o inadecuada para
formar una conclusión, se establecía una opi-
nión basada en el consenso.

El borrador completo del Panel de la Declara-
ción de Posición actualizada fue presentado a la
Junta Directiva de la NAMS para revisión, co-
mentarios y ediciones adicionales. Dicha junta
está compuesta de médicos e investigadores de
múltiples especialidades y disciplinas. Estos apro-
baron la Declaración de posición con modifica-
ciones después de la revisión final del Panel.

Terminología

El síndrome genitourinario de la menopausia
describe los síntomas y los signos resultantes
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del efecto de la deficiencia de estrógenos en el
tracto genitourinario femenino, incluida la va-
gina, los labios, la uretra y la vejiga.12 Este
síndrome incluye síntomas genitales de seque-
dad, ardor e irritación; síntomas urinarios y
condiciones de disuria, urgencia e infecciones
recurrentes del tracto urinario (ITU); y sínto-
mas sexuales de dolor y sequedad.

Los cambios físicos y los signos son varia-
dos. Las mujeres pueden experimentar algunos
o todos los síntomas y signos, que deben ser
molestos para un diagnóstico del síndrome. Se
deben descartar otras causas de signos y sínto-
mas similares, incluyendo dermatosis vulvova-
ginales, infección o cáncer.

La atrofia vulvovaginal es un componente
del SGM.13 Aunque AVV era el término común-
mente utilizado en el pasado para describir los
cambios genitourinarios de la menopausia, tie-
ne limitaciones. La atrofia vulvovaginal descri-
be la apariencia de los tejidos genitales, pero no
los síntomas asociados. No incluye cambios en
el tracto urinario relacionados con la deficien-
cia de estrógenos, y la palabra atrofia tiene
asociaciones negativas para las mujeres. La de-
nominación síndrome genitourinario de la me-
nopausia se desarrolló durante una conferencia
de consenso de expertos12 y posteriormente fue
aceptada como el término preferido por muchas
sociedades médicas, incluyendo la Sociedad
Norteamericana de Menopausia y el Colegio
Americano de Obstetras y Ginecólogos.

Anatomía y fisiología

En las mujeres el tracto urinario inferior y
genital comparten un origen embriológico con
la uretra, el trígono vesical, el vestíbulo vulvar
y la vagina superior, todos derivados del mismo
tejido del seno urogenital primitivo rico en
receptores de estrógenos (RE).14 La vulva
también se deriva del seno urogenital, pero el
epitelio de los labios mayores es de origen
ectodérmico. La vagina se compone de un epi-
telio interior escamoso estratificado, una capa
muscular media y una capa exterior fibrosa. En
presencia de estrógenos endógenos después de
la pubertad y antes de la menopausia, el reves-
timiento de la vagina está caracterizado por una
superficie gruesa y rugosa que está bien

vascularizada y lubricada en la mayoría de las
mujeres.

El estrógeno es un regulador dominante de la
fisiología vaginal y la parte inferior del tracto
urinario. El receptor de estrógeno está presente
en los tejidos vaginales de las mujeres premeno-
páusicas y posmenopáusicas, mientras que ER-
b parece tener poca o ninguna expresión en el
tejido vaginal posmenopáusico. La terapia de
estrógenos (ET) no parece afectar la presencia
de ER-b15.16

La densidad del receptor de estrógeno es más
alta en la vagina, pero disminuye a través de los
genitales externos y hasta la piel. La densidad
del receptor de andrógenos es la inversa; existen
niveles bajos en la vagina y niveles más altos en
los genitales exteriores. Los receptores de
progesterona se encuentran en la vagina y el
epitelio de transición de la unión vulvovaginal.17

También se han encontrado receptores de
estrógeno en los sistemas autónomos y las
neuronas sensoriales en la vagina y la vulva. Se
ha informado que la terapia de estrógenos dis-
minuye la densidad del nociceptor sensorial de
las neuronas en la vagina. Esta función puede
servir para disminuir la incomodidad asociada
con SGM.18 Con respecto a los receptores de
estrógeno y progesterona del tracto urinario
inferior, estos se han identificado en la uretra, la
vejiga y músculos del suelo pélvico.14

La fisiología cambiante del epitelio vaginal
después de la menopausia no se comprende
completamente. Sobre la base de un modelo de
cultivo celular que utilizó células epiteliales
vagino-cervicales se encontraron la disminu-
ción de los niveles de estrógeno y el envejeci-
miento como factores independientes en la
disminución de permeabilidad paracelular
vaginal-cervical, un cambio potencialmente re-
lacionado con la sequedad vaginal.19 Con atro-
fia, la microscopía de montaje en húmedo
muestra más de un glóbulo blanco por célula
epitelial y células epiteliales vaginales inmaduras
con núcleos relativamente grandes (células
parabasales). La citología muestra un aumento
de células parabasales e intermedias, y las célu-
las superficiales disminuyen o están ausentes.20

Las poblaciones de células inmunes parecen
ser similares o ligeramente disminuidas en nú-
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mero, con una capacidad citolítica similar a
antes de la menopausia.21-23 Sin embargo, algu-
nos estudios muestran diferencias en marcado-
res inflamatorios en el fluido vaginal de mujeres
posmenopáusicas en comparación con mujeres
premenopáusicas.24

Los cambios hormonales a lo largo del ciclo
de vida influyen en el microbioma vaginal desde
el nacimiento hasta la posmenopausia.25,26 Du-
rante los años reproductivos, la presencia de
una comunidad microbial dominada por espe-
cies de Lactobacillus está asociada con un pH
más bajo y menor riesgo de vaginosis bacteriana
(VB), infecciones de transmisión sexual, infec-
ciones urinarias e infección por VIH.27-35

Después de la menopausia, las mujeres tie-
nen menos probabilidades de tener una comuni-
dad bacteriana vaginal de Lactobacil lus
dominante y menos probablemente tengan un
pH vaginal bajo.26,36,37 Aunque investigaciones
basadas en cultivos muestran una cantidad
significativamente menor de Lactobacillus
vaginal en mujeres posmenopáusicas,37 varios
estudios de secuenciación más recientes obser-
van en cerca de la mitad una alta proporción de
lactobacilos.38,39 En un estudio, una mayor pro-
porción de Lactobacillus correlacionada
inversamente con examinador, informó seque-
dad en mujeres posmenopáusicas,38 pero en
otro estudio no hubo asociación entre el predo-
minio de Lactobacillus y la gravedad de los
síntomas informados por la paciente40.

La comunidad de bacterias vaginales de
mujeres posmenopáusicas tiene muchas simili-
tudes con la de las mujeres en edad reproductiva
con vaginosis bacteriana (VB): pH alto,36 mayor
diversidad,41 y una anormal puntuación de
Nugent.42 Sin embargo, en muchas mujeres con
SGM, estas anomalías reflejan una disminución
de lactobacilos en lugar de un aumento de la
prevalencia de patógenos.42,43 El tratamiento
con estrógeno sistémico o tópico se asocia con
un aumento en la detección de lactobacilos
vaginales.44,45 Esto sugiere que para muchas
mujeres posmenopáusicas, el mejor enfoque
para promover una comunidad microbiana
vaginal sana no es una terapia con antibióticos
(como para tratar la VB) sino más bien una
terapia de estrógeno vaginal.

Presentación

El diagnóstico de SGM requiere la presencia
de ambos hallazgos característicos del examen
y síntomas molestos. Los síntomas más común-
mente reportados incluyen irritación de la vul-
va, lubricación vaginal inadecuada, ardor,
disuria, dispareunia y flujo vaginal. Estos sínto-
mas afectan negativamente la función sexual y
a menudo son los más angustiantes.12,46,47

Los signos del SGM incluyen atrofia labial,
sequedad vaginal, estenosis introital, atrofia
del clítoris y fimosis del prepucio.

El SGM severo puede resultar en una super-
ficie vaginal que es friable e hipopigmentada,
con petequias, ulceraciones y desgarros, así
como en hallazgos uretrales como carúnculas,
prolapso o pólipos. El sangrado puede ocurrir
por un trauma mínimo, como inserción de
espéculo. Aumentan los cambios atróficos
genitourinarios y la probabilidad de trauma,
dolor, infecciones urinarias recurrentes, sangra-
do con o después del sexo, y ausencia de activi-
dad sexual.20,47

El síndrome genitourinario de la menopausia
más comúnmente se desarrolla en el contexto
de hipoestrogenismo asociado con menopausia
natural. Los estados hipoestrogénicos también
pueden ocurrir en el contexto de insuficiencia
ovárica primaria (POI), menopausia quirúrgica
(ooforectomía bilateral con o sin histerectomía),
amenorrea hipotalámica, estado posparto y lac-
tancia materna, uso de agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropina o inhibidores de la
aromatasa (IA), y tratamientos contra el cáncer
como cirugía, radioterapia pélvica o quimiote-
rapia, que rinden ovarios inactivos, ya sea de
forma temporal o permanente.

Varios estudios sugieren que la deficiencia
temprana de estrógenos es causada por meno-
pausia prematura o IOP que se asocia con
disfunción sexual más severa en comparación
con controles de la misma edad.48,49 Mujeres
más jóvenes con atrofia vaginal y dispareunia
pueden estar especialmente angustiadas por
cambios en la función sexual.

Las mujeres con menopausia quirúrgica sue-
len presentar un mayor perfil de síntomas gra-
ves de SGM que las mujeres con menopausia,
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probablemente debido a la disminución conco-
mitante, abrupta y persistente del 50% en los
niveles de andrógenos circulantes que ocurre,
además de la pérdida de estradiol.50,51 El síndro-
me genitourinario de la menopausia que se
desarrolla en el contexto de la menopausia in-
ducida por quimioterapia se ha asociado en
algunos estudios con mayor disfunción y angus-
tia sexual52-54 y con peores resultados de calidad
de vida.55-58 Mujeres más jóvenes con SGM
relacionado con la menopausia inducida por el
tratamiento del cáncer pueden estar especial-
mente angustiadas por los cambios en la fun-
ción sexual.52,55 El estrés, la fatiga y los cambios
de humor que acompañan un diagnóstico de
cáncer y su tratamiento también contribuyen a
problemas sexuales.

Los inhibidores de la aromatasa (IA) reducen
la recurrencia del cáncer de mama al bloquear la
conversión de andrógenos a estrógenos indu-
ciendo un profundo estado de deficiencia de
estrógenos. La magnitud y la duración de la
deficiencia de estrógenos inducida por IA dan
lugar al desarrollo de SGM grave en la mayoría
de las supervivientes, particularmente dado que
ahora es típica la terapia de duración prolonga-
da .59-61 En comparación con el tamoxifeno, los
IA resultan en una mayor incidencia de seque-
dad vaginal y dispareunia, provocando que un
gran porcentaje de usuarias de IA expresen
insatisfacción con su vida sexual.60,62-64

Evaluación y diagnóstico

La evaluación de SGM incluye antecedentes
y examen pélvico. Un historial médico puede
identificar factores contribuyentes, etiologías
alternativas e intervenciones terapéuticas efi-
caces. El examen pélvico debe identificar sig-
nos consistentes con SGM y eliminar otras
condiciones patológicas que pueden causar sín-
tomas similares.

Historia

Porque es posible que las mujeres no infor-
men espontáneamente los síntomas de SM y
preocupaciones sexuales relacionadas, los pro-
veedores de atención médica deben preguntar
acerca de los síntomas en todas las mujeres

perimenopáusicas y posmenopáusicas como
parte de una revisión sistemática de rutina.

La encuesta EMPOWER preguntó a 1.858
casos de menopausia de mujeres estadouniden-
ses con síntomas que sugirieran el SGM y en-
contró que en mujeres que nunca habían usado
ningún tratamiento, casi las tres cuartas partes
nunca habían hablado de sus síntomas con un
proveedor de atención médica.6 La razón prin-
cipal de esta reticencia era la suposición de que
el GSM era simplemente una parte natural del
envejecimiento con la que las mujeres necesita-
ban vivir.

Resultados de la encuesta Women’s Voices
in the Menopause revelaron que en más de
1.000 encuestadas estadounidenses, un tercio
de las que tenían molestias vaginales no habían
hablado con nadie respecto a su condición y
otro tercio prefirió que se iniciara la discusión
sobre las molestias vaginales por sus proveedo-
res de atención médica.65

Los resultados de esta encuesta subrayan la
importancia de que los médicos sean proactivos
al preguntar a las mujeres menopáusicas si están
presentes síntomas sugestivos de SGM. El ob-
jetivo de la historia es determinar si los sínto-
mas del SGM están presentes, si son molestos y
cómo afectan la salud sexual y la calidad de vida
de la mujer. En ausencia de síntomas, los cam-
bios atróficos observados en el examen no ne-
cesariamente requieren tratamiento, aunque las
mujeres deben ser informadas de que estos
cambios pueden agravarse con el tiempo sin
gestión proactiva.

Los síntomas similares al SGM son el resul-
tado de muchas otras afecciones. El diagnósti-
co diferencial incluye alergia o condiciones
inflamatorias (p. ej., liquen escleroso, liquen
erosivo plano, vaginitis inflamatoria descama-
tiva, dermatitis de contacto y penfigoide
cicatricial), candidiasis vulvovaginal y otras in-
fecciones, traumatismos, cuerpos extraños,
malignidad, vulvodinia, vestibulodinia, dolor
pélvico crónico, hipertonía del suelo pélvico
provocada (previamente conocida como
vaginismo) y otras afecciones médicas (p. ej.,
diabetes, lupus eritematoso) o trastornos psico-
lógicos.
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Una etiología alternativa es más probable en
mujeres con enfermedades crónicas o síntomas
vulvovaginales recurrentes que estaban presen-
tes antes de la menopausia.

La documentación del SGM debe incluir una
descripción de síntomas, incluido el momento
de aparición, la duración, el nivel de angustia y
el efecto sobre la calidad de vida. Una historia
sexual que incluye relación(es) de pareja, nivel
actual y tipos de actividad sexual y el efecto de
los síntomas del SGM en la vida sexual y las
relaciones con la pareja es útil para determinar
las estrategias de manejo.

Deben discutirse las intervenciones previas,
incluyendo su eficacia y efectos adversos. Para
una mujer con antecedentes de cáncer, informa-
ción adicional es relevante, incluido el sitio del
cáncer, la edad en el momento del diagnóstico,
estado del receptor hormonal, tratamientos (pa-
sado, actual) y tipo de menopausia (espontánea
o inducida). Tratamientos de cáncer, especial-
mente la cirugía y la radioterapia, pueden dañar
el epitelio vaginal, el suministro vascular y la
anatomía del canal vaginal. Algunas mujeres
tratadas experimentan vagina estrecha o acor-
tada. Cambios genitourinarios asociados con
los tratamientos del cáncer pueden producir
dolor con exámenes pélvicos, dispareunia, in-
fecciones urinarias recurrentes y mayor riesgo
de infecciones vaginales52,66.

Examen físico

El examen pélvico ayuda a excluir otras condi-
ciones vulvovaginales que pueden causar sínto-
mas similares. A medida que el SGM progresa, el
examen de los genitales externos a menudo revela
un volumen reducido de mons pubis y pigmenta-
ción y prominencia (telescópica) reducidas del
tejido de labios mayores y labios menores y más
eritema del meato uretral. La carúncula uretral,
una excrecencia benigna de tejido inflamatorio
que surge del meato uretral posterior, es común en
mujeres posmenopáusicas y probablemente está
relacionada con hipoestrogenismo. El clítoris pue-
de retroceder y en algunos casos volverse comple-
tamente al ras con el tejido circundante. El tejido
vestibular puede palidecer.

Si se nota que el introito es estrecho, es
apropiado utilizar un espéculo vaginal pediátri-

co con lubricante. La mucosa vaginal puede
aparecer lisa (pérdida de rugosidad), brillante y
seca. Puede resultar un traumatismo cerrado
mínimo del espéculo en petequias (que refleja
adelgazamiento de la mucosa) o sangrado
(friabilidad). Con progresión del SGM, la ate-
nuación de los fornices de la vagina puede ser
evidente y el cuello uterino puede aparecer
enrojecido, con el ápice vaginal.

Con la vaginitis atrófica, puede haber secre-
ción marrón o amarilla (a veces maloliente).
Con SGM severo, puede haber tal acortamiento
de la bóveda vaginal y estrechamiento del in-
troito, que la inserción del espéculo y la inspec-
ción visual de la bóveda vaginal y el cuello
uterino pueden no ser posibles.

Aunque el índice de maduración vaginal
(IVM) y el pH vaginal se evalúan de forma
rutinaria en ensayos clínicos, esto no es esencial
para realizar un diagnóstico de SGM en la prác-
tica clínica.

Con el SGM, el pH vaginal suele ser superior
a 5,0. La microscopía de Wetmount muestra
más de un glóbulo blanco por célula epitelial,
células epiteliales vaginales inmaduras con nú-
cleos relativamente grandes (células paraba-
sales) y reducidos o lactobacilos ausentes. Puede
ocurrir una repoblación con flora diversa, inclu-
yendo organismos entéricos comúnmente aso-
ciados con IUT.67 La aparición de la montura
húmeda en el SGM grave puede ser difícil de
distinguir de la vaginitis inflamatoria desca-
mativa o liquen plano erosivo vaginal.68 Se debe
considerar el cultivo o la biopsia vulvovaginal
si hay hallazgos atípicos o si los síntomas
vulvovaginales no se resuelven después de una
prueba de estrógenos vaginales o DHEA.

Los síntomas de una mujer no siempre se
correlacionan con las recomendaciones. Por
ejemplo, una mujer que no es sexualmente acti-
va puede tener pocos síntomas, a pesar de los
signos de enfermedad genitourinaria avanzada
y atrofia en el examen. En contraste, una mujer
con una vida sexual activa puede quejarse de
sequedad y malestar con el sexo, mientras que el
examen pélvico sugiere solo atrofia leve. Es de
destacar que las mujeres que no son sexualmente
activas también pueden ser molestadas por sín-
tomas relacionados con el SGM, incluyendo
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malestar con el ejercicio o disuria, y, no obstan-
te, obtener beneficio del tratamiento.

Por lo tanto, tanto la historia como el exa-
men son esenciales para producir un diagnósti-
co correcto.

Tratamiento

El objetivo principal del tratamiento del
SGM es aliviar los síntomas. Para la mujer con
SGM, después de excluir otras causas de sus
síntomas, el tratamiento se puede abordar de
manera escalonada según la gravedad de los
síntomas. Terapias de primera línea para los
síntomas menos graves incluyen lubricantes no
hormonales de vulva y vagina con actividad
sexual y humectantes vaginales de acción pro-
longada utilizados regularmente (varias veces
por semana). Aunque no con el apoyo de ensa-
yos clínicos, pueden se adecuados los ejercicios
de estiramiento vaginal suave y regular (p. ej.,
inserción sin dolor de un dedo o dilatador). La
actividad sexual puede reducir los síntomas del
SGM.

Las terapias de prescripción incluyen estró-
genos vaginales en dosis bajas, insertos vaginales
de DHEA y ospemifeno oral. Para mujeres con
dispareunia moderada a severa asociada con
SGM con SVM concurrentes, la TH transdérmica
y la oral son opciones efectivas. La reducción de
síntomas puede llevar de 1 a 3 meses, y la
terapia continua es generalmente necesaria por-
que es probable que los síntomas reaparezcan al
cese del tratamiento. Faltan datos de resultados
sobre la recurrencia de los síntomas.

Algunas mujeres incluso pueden tener estre-
chamiento vaginal o hipertonía del suelo pélvico
provocada, que limita la penetración vaginal.

El estiramiento suave de la vagina con el uso
de lubricantes o dilatadores vaginales de tama-
ños graduados (o un dilatador expandible) pue-
de desempeñar un papel importante en la
restauración y el mantenimiento de la función
vaginal para la penetración. Reiniciar relacio-
nes sexuales regulares una vez que la penetra-
ción vaginal vuelva a ser cómoda, si se desea,
puede ayudar a mantener la flexibilidad vaginal.
Muchas mujeres con esta afección se benefician
de la derivación para fisioterapia del piso pélvico

(PFPT).69,70 El inicio de tratamiento farmaco-
lógico para restaurar la integridad del tejido
antes de iniciar la dilatación vaginal y/o PFPT
puede facilitar el progreso.

Terapias sin receta

Lubricantes y humectantes

Las terapias de primera línea para aliviar los
síntomas de SGM incluyen lubricantes vaginales
no hormonales de venta l ibre (OTC) y
humectantes, varios de los cuales están dispo-
nibles; pero se han realizado pocos estudios
clínicos sobre la eficacia de estos productos.

La crema hidratante vaginal es un producto
bioadhesivo que se usa regularmente, más a
menudo dos o tres veces por semana, indepen-
dientemente del momento de la actividad sexual.
El objetivo de uso es reducir diariamente los
síntomas del SGM, así como facilitar la activi-
dad sexualidad cómoda. Datos que sugieren
una mejoría de los síntomas genitourinarios de
los tratamientos sin hormonas son escasos y, a
la fecha, no existen datos de estudios doble
ciego, aleatorizados, controlados con placebo,
que comparen directamente terapias de estró-
geno vaginal en dosis bajas o DHEA vaginal
con tratamientos no hormonales comúnmente
utilizados. Un estudio aleatorizado, controla-
do, pero a corto plazo, demostró la efectividad
de un gel pH balanceado comparado con placebo
en mujeres tratadas por cáncer de mama. No
obstante, se notó una leve irritación con la
administración.71

En un ensayo controlado aleatorio (ECA;
N¼302), se observó mejoría en la gravedad de
los síntomas más molestos en los tres brazos: la
tableta de estradiol vaginal (más gel placebo), el
humectante vaginal (más tableta de placebo) y
los brazos dobles de placebo.72 En ese ensayo,
el gel de placebo probablemente tenía propie-
dades lubricantes.

Los lubricantes vaginales son utilizados por
ambos (o todos) las parejas  para disminuir la
incomodidad causada por la fricción durante las
relaciones sexuales. El uso regular también se
ha asociado con un aumento del placer y la
facilidad del orgasmo.73 En una revisión y un
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metaanálisis, el efecto del uso de lubricante en
la gravedad de los síntomas no se pudo compa-
rar en estudios debido a la heterogeneidad. Sin
embargo, el metaanálisis de los resultados de la
función sexual mostró una pequeña ventaja
para terapias basadas en hormonas sobre lubri-
cantes para restaurar la función sexual.74 Un
pequeño estudio cruzado en sobrevivientes de
cáncer de mama demostró un mayor beneficio
con lubricantes a base de silicona comparados
con los basados en agua.75

En estudios que examinan la seguridad de
los humectantes personales y los lubricantes,
los investigadores encontraron que una serie de
productos son hiperosmolares.76,77 Esta carac-
terística es asociada con la toxicidad y el daño
celular epitelial en cultivos de células epiteliales
y explantes ectocervicales. Los lubricantes iso-
osmolares y a base de silicona no tenían este
efecto. La Organización Mundial de la Salud
recomienda una osmolaridad de menos de 1200
mOsm/kg.78 También se encontró que una ja-
lea y un humectante eran tóxicos para los
lactobacilos. Hay muy pocos datos en la salud y
la seguridad sobre los efectos de los lubricantes
que contienen sabores (azúcar), propiedades de
calentamiento o solventes y conservantes como
propilenglicol y parabenos. Un estudio sobre el
uso de productos vaginales en mujeres de 18 a
65 años informó acerca de un riesgo 2,2 veces
mayor de VB en mujeres que usaban vaselina en
comparación con los controles y mayor coloni-
zación con especies de cándida con usuarios de
aceites en comparación con no usuarios.79

Debido a que no hay informes publicados
sobre la irritación potencial de los lubricantes y
humectantes vaginales de venta libre, las muje-
res pueden probarlos en un pequeño parche de
piel durante 24 horas antes de usarlos por vía
intravaginal. Si el producto que prueban con
éxito en la piel todavía causa irritación en la
vagina, una mujer puede cambiar a un producto
isoosmolar, sin propilenglicol o basado en
silicona.

Cabe destacar que los lubricantes a base de
aceite pueden erosionar los condones; sin em-
bargo, la mayoría de las marcas de los lubricantes
a base de agua y silicona son seguros para el
látex y compatibles con condones.

Ácido hialurónico

El ácido hialurónico es un polímero que se
encuentra en el cartílago y otros tejidos blandos
del cuerpo y que se agrega a muchos productos
comerciales para el cuidado de la piel y a produc-
tos para curar heridas debido a su supuesto
efecto de atraer humedad a cualquier área en la
que se aplica. En cuatro pequeños ECA que
compararon ácido hialurónico con placebo o TE
vaginal, el primero se asoció con una disminu-
ción similar de la severidad de la sequedad y la
dispareunia.80-83 Hasta la fecha, no hay evidencia
de que los productos con ácido hialurónico ten-
gan un mayor beneficio que los lubricantes o
humectantes de ácido no hialurónico.

Productos a base de hierbas

Los productos a base de hierbas parecen
ineficaces para el SGM. El estudio Herbal
Alternatives for Menopause, un ECA doble
ciego en 351 mujeres, no identificó cambios en
la sequedad vaginal, la citología vaginal, la
hormona estimulante del folículo o los niveles
de estradiol, después del tratamiento durante
un año con cohosh negro, un suplemento
multibotánico o soya.84

Terapias recetadas

Para mujeres con síntomas persistentes de
SGM después de tratamiento sin intervencio-
nes de hormonas, las terapias recetadas pueden
proporcionar un mayor beneficio.

Estrógeno vaginal

El estrógeno administrado por vía vaginal
proporciona suficiente estrógeno para aliviar los
síntomas genitourinarios con una absorción mí-
nima y se prefiere a la terapia sistémica cuando
solo se administra cuando los síntomas geni-
tourinarios están presentes.85,86 Cuando se nece-
sita TH sistémica para tratar otros síntomas de la
menopausia, una mujer también generalmente
puede obtener una resolución satisfactoria de
sus síntomas genitourinarios, aunque se pueden
agregar estrógenos vaginales en dosis bajas adi-
cionales si es necesario.

Los estudios de eficacia de la TE vaginal en
dosis bajas utilizan tanto medidas subjetivas y
como de resultado objetivas. Los efectos subje-
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tivos son a menudo evaluados utilizando medi-
das de resultado informadas por el paciente que
incluyen mejoras en síntomas como dispareunia,
sequedad vaginal y síntomas del tracto urinario
inferior y resultados informados como la apa-
riencia del tejido vulvovaginal. Los resultados
objetivos incluyen disminuciones en pH vaginal,
aumentos en el número de lactobacilos vaginales,
y cambios favorables en la citología vaginal y/
o uretral (mayor número y porcentaje de células
superficiales y menos número y porcentaje de
células parabasales).87,88

Eficacia

La ET vaginal de dosis baja está disponible
en varias formas, que incluyen crema (estradiol,
estrona y estrógenos conjugados), anillo
intravaginal de estradiol de liberación lenta y
una tableta vaginal e inserto estradiol. Los pro-
ductos varían en dosis y formulación.89-97 To-
dos los productos aprobados han demostrado
eficacia en ECA controlados con placebo.86,98-

111 En los Estados Unidos, la FDA requiere
datos de eficacia para el tratamiento de un
síntoma más molesto, que incluye dispareunia,
sequedad vaginal, irritación vaginal/vulvar,
dolor vaginal, disuria o sangrado asociado con
la actividad sexual. La dispareunia y la seque-
dad vaginal son las indicaciones más comunes
para la TE vaginal en dosis bajas.

La eficacia comparativa de las diversas for-
mas de TE vaginal se evaluó en una revisión
Cochrane de 2016 que compara 19 ensayos.112

Esta revisión concluyó que todos los productos
probados alivian los síntomas de sequedad
vaginal y dispareunia con eficacia similar. No
obstante, los análisis comparativos de estos
ensayos están limitados por variaciones en los
métodos y medidas de resultado, tamaños de
muestra pequeños, falta de cegamiento y he-
terogeneidad sustancial de resultados. Algunos
ensayos de la misma preparación de estrógeno
utilizaron diferentes dosis o programas de dosi-
ficación. Algunas pruebas incluyeron prepara-
dos no aprobados para su uso en los Estados
Unidos o en Canadá.

Estrógenos vaginales y síntomas urinarios

En una revisión sistemática de 2014 que
incluyó 44 ECA, la evaluación de los síntomas

urinarios fue variable, lo cual sugiere menor
calidad de evidencia sobre la efectividad de los
estrógenos para los síntomas urinarios en com-
paración con los síntomas vulvovaginales.113

Esta revisión informó sobre evidencia de cali-
dad moderada en apoyo a la TE vaginal en el
tratamiento de la incontinencia de urgencia e
infecciones urinarias recurrentes y calidad baja
o muy baja de evidencia que respalda el uso de
TE vaginal para mejorar disuria, frecuencia y
urgencia urinaria, nicturia e incontinencia de
esfuerzo.

Una revisión Cochrane de TE vaginal para la
incontinencia urinaria determinó que la TE vaginal
mejora la incontinencia (riesgo relativo [RR], 0,74;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,64-0,86)
pero ese estrógeno sistémico solo y en combina-
ción con el progestágeno empeora la incontinen-
cia (RR, 1,32; IC del 95%, 1,17-1,48 y RR, 1,11;
IC del 95%, 1,04-1,18, respectivamente).114

La mayoría de estos estudios se realizaron
por razones distintas a síntomas urinarios, no
utilizaron herramientas validadas para evaluar
severidad de los síntomas y calidad de vida, y
mostraron cambios estadísticamente significa-
tivos pero no clínicamente relevantes. Por ejem-
plo, en el Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study HERS las mujeres asigna-
das al azar a terapia sistémica con estrógenos
orales más progestágenos experimentaron 0,7
episodios de fugas más por semana en compara-
ción con 0,1 episodios menos en el grupo
placebo; pero ambos cambios cumplieron con
la definición a priori de «sin cambios en la
severidad de la incontinencia».115

Se han realizado pocos ensayos comparando
la TE vaginal con otros tratamientos para los
síntomas del tracto urinario posmenopáusico.
Dos pequeños ensayos que compararon la TE
vaginal (estrógenos equinos conjugados) con la
terapia de los músculos del suelo pélvico (PFMT)
para incontinencia favorecieron el PFMT sobre
el estrógeno vaginal,114 pero un ensayo que
comparó estriol solo con estriol combinado con
la rehabilitación del suelo pélvico favoreció la
terapia combinada.69

La comparación del anillo de estradiol con la
oxibutinina oral mostró eficacia similar para el
tratamiento de la vejiga hiperactiva, pero con
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diferentes efectos adversos EA; la oxibutinina
resultó en más sequedad de boca, estreñimiento,
y visión borrosa, mientras que el anillo de estradiol
resultó en más flujo vaginal.116 Cuando las muje-
res presentan ambos síntomas vulvovaginales y
urinarios, una prueba inicial de TE vaginal es
prudente. Si los síntomas urinarios no son lo
suficientemente mejorados o resueltos después
de 3 meses de TE vaginal, el uso de otras terapias
basadas en la evidencia para los síntomas del
tracto urinario está justificado.117

La infección del tracto urinario (ITU) recu-
rrente, definida como la aparición de dos culti-
vos comprobados de ITU en 6 meses o tres ITU
comprobadas por cultivo en un año, común-
mente afecta a mujeres posmenopáusicas y es
un componente del SGM.118 El tratamiento del
SGM con TE vaginal (crema de estrógeno equi-
no conjugado o estradiol en dosis bajas, anillo
vaginal) en un pequeño ECA redujo la frecuen-
cia de IU recurrentes en mujeres posmeno-
páusicas.119 Un ECA de crema de estradiol
vaginal (0,5 mg) en mujeres posmenopáusicas
con infecciones urinarias recurrentes llevó a
una disminución significativa en el número de
episodios de infecciones urinarias por año (0,5
frente a 5,9).120 En otro ensayo aleatorizado, se
encontró que el anillo de estradiol de dosis baja
prolonga el tiempo hasta la próxima recurrencia
en mujeres posmenopáusicas con infecciones
urinarias recurrentes y disminuye el número de
recurrencias por año (RR, 0,64).121

A las mujeres que usan un pesario vaginal
para el tratamiento de prolapso uterovaginal a
menudo se les recomienda utilizar TE vaginal
para facilitar el uso del pesario y limitar las
posibles complicaciones como flujo vaginal y
erosiones de la pared vaginal. Faltan datos
prospectivos, pero los estudios observacionales
muestran menos tasas de interrupción y menos
flujo vaginal cuando junto con el pesario las
usuarias son tratadas con TE vaginal.122

La seguridad

La TE vaginal en dosis bajas tiene un perfil
de riesgo más favorable que la TE sistémica
porque las dosis de estrógeno son significa-
tivamente más bajas.89-97 Los estrógenos se ab-
sorben sistémicamente de la vagina de una
manera dosis-dependiente y, en general, los

niveles de estrógeno en el suero registrados con
el uso de TE vaginal en dosis bajas permanecen
dentro del rango de posmenopausia.123 Una
revisión de las mediciones sistémicas de estradiol
en mujeres posmenopáusicas normales no tra-
tadas mostró niveles basales de 3,1 pg/ml a 4,9
pg/ml usando ensayos altamente sensibles como
cromatografía líquida o gas/espectroscopia de
masas y niveles que fueron indetectables a 10,5
pg/ml usando el radioinmunoensayo menos
sensible.85 Los niveles séricos de estradiol con
el uso de anillo vaginal de dosis bajas (liberando
aproximadamente 7,5 mg/día) variaron de 5
pg/ml a 10 pg/ml.107,124,125 Los niveles séricos
de estradiol con el uso de la tableta vaginal de
10 mg variaron de 3 pg/ml a 11 pg/ml.126-128 Los
niveles de estradiol sérico después del uso dia-
rio del inserto vaginal de 4 mg y 10 mg durante
14 días fueron de 3,6 pg/ml y 4,6 pg/ml, respec-
tivamente, lo cual no fue estadísticamente dife-
rente del placebo (4,3 pg/ml). Después de un
uso dos veces por semana durante 84 días, no
hubo diferencia en los niveles séricos de estradiol
en comparación con la línea de base o el placebo.

Niveles séricos de estradiol asociados con el
uso de crema de estradiol vía vaginal se derivan
de datos más antiguos que utilizan una mayor
dosis y ensayos menos sensibles que carecen de
precisión para niveles de estrógeno.129 El uso
diario de crema de estradiol 0,5 mg (500 mg)
durante 3 semanas no resultó en algún cambio
en el estradiol sérico.130 En contraste, otro
estudio mostró que el uso diario de la crema de
estradiol 0,2 mg (200 mg) al día resultó en
niveles de estradiol en suero que aumentaron
desde un valor inicial de 16,6 pg/ml a 37,2 pg/
ml después de 3 semanas de uso.131 El uso de
0,3 mg de crema de estrógenos conjugados (EC)
3 veces por semana durante 6 meses no produjo
cambio alguno en los niveles séricos de estradiol
o estrona.132 Cabe destacar que los EC contie-
nen una cantidad significativa de compuestos,
algunos estrogénicos y algunos antiestrogénicos,
por lo que los niveles séricos de estradiol y
estrona después del uso de EC pueden no refle-
jar la actividad estrogénica real.

Se han notificado casos de sangrado vaginal,
dolor de mamas y náuseas en algunos ensayos
de crema de estrógeno vaginal. Estos síntomas
son relacionados con la dosis y sugieren que
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esta fue lo suficientemente grande para resultar
en una absorción sistémica significativa.

Los eventos adversos asociados con el uso de
TE vaginal incluyen flujo vaginal, candidiasis
vulvovaginal, sangrado vaginal, y dolor de mama.
Diferentes perfiles de EA pueden reflejar variacio-
nes en la formulación y la dosis del producto.133,134

Los riesgos típicamente asociados con la TE
sistémica, que incluyen cáncer de mama y
endometrio y enfermedad cardiovascular (ECV),
se han evaluado en varios ensayos de TE. Sin
embargo, faltan datos de ensayos clínicos más
allá de un año, porque la duración más larga de
cualquier ECA fue de 52 semanas135. La seguri-
dad endometrial se evaluó en dos revisiones
sistemáticas que incluían ECA y grandes estu-
dios observacionales.136,137 En 20 ECA, 2.983
mujeres estuvieron expuestas a TE vaginal has-
ta un año. Hubo un caso de cáncer de endometrio
(0,03%) y 12 casos de hiperplasia endometrial
(0,4%). Los casos fueron esporádicos y su inci-
dencia fue similar a la tasa de referencia en la
población general. Una revisión Cochrane de
ECA de 2016 no reportó diferencias significati-
vas entre formulaciones de los estrógenos
vaginales en términos de grosor endometrial o
hiperplasia o la proporción de mujeres con EA112.

Grandes estudios observacionales que eva-
lúan exposiciones más prolongadas a la TE
vaginal no identificaron aumento de cáncer de
endometrio. En el estudio Women’s Health
Initiative-Observational, la tasa de cáncer de
endometrio no fue estadísticamente diferente
en las usuarias de TE vaginal en comparación
con no usuarias (1,3 frente a un caso por 1.000
mujeres-año, respectivamente).

Por lo tanto, la aparición de hiperplasia y
cáncer de endometrio con el uso de TE vaginal
en dosis bajas es rara y consistente con tasas en
la población general.

El riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)
no aumentó con el uso de TE vaginal en una
revisión Cochrane de 2016, una revisión siste-
mática de 2020 de ECA, y tres grandes estudios
observaciones.112,135,137-139 Cabe destacar que se
carece de datos sistemáticos, prospectivos, so-
bre mujeres con alto riesgo de TEV.

Un estudio de cohorte prospectivo de aproxi-
madamente 45.000 mujeres en el Women’s

Health Initiative Observational examinó los
riesgos asociados con el uso de TE vaginal. Los
resultados evaluados incluyeron enfermedad
coronaria (CHD), cáncer invasivo de mama,
accidente cerebrovascular, embolia pulmonar,
fractura de cadera, cáncer colorrectal, cáncer de
endometrio y muerte. Los resultados fueron
muy tranquilizadores, sin un mayor riesgo de
ECV o cáncer en mujeres posmenopáusicas que
usan estrógenos vaginales.135 Otro estudio de
cohorte prospectivo de aproximadamente
54.000 mujeres posmenopáusicas, el Nurses
’Health Study, también fue muy tranquilizador
con respecto a la seguridad de la TE vaginal. No
había aumento en los resultados de salud eva-
luados con el uso de TE vaginal, incluyendo
ECV (infarto de miocardio total, accidente
cerebrovascular, embolia/TEV), fractura de
cadera y cáncer ( invasivo total ,  mama,
endometrio, ovario y colorrectal).138 En un
metaanálisis en el 2019, los investigadores uti-
lizaron datos de participantes individuales de
58 estudios observacionales informados entre
1992 y 2018 para evaluar las asociaciones entre
la terapia hormonal y cáncer de mama.140 No se
encontró el uso de estrógenos vaginales asocia-
do con el riesgo de cáncer de mama.

Posibles contraindicaciones de la terapia
con estrógenos vaginales

Aunque la mayoría de las mujeres con SGM
son candidatas a dosis bajas de TE vaginal, el
uso está contraindicado en mujeres con sangra-
do vaginal/uterino no diagnosticado y debe
suministrarse con precaución en mujeres con
neoplasia dependiente de estrógenos.

El manejo del SGM en mujeres con cánceres
no hormonodependientes es similar al de las
mujeres sin antecedentes de cáncer.

La ET vaginal en dosis bajas no se ha estu-
diado en mujeres de mayor riesgo de trombosis,
pero puede usarse con precaución dada la ab-
sorción sistémica mínima, la ausencia de un
efecto de primer paso por el hígado, y efecto
mínimo, si lo hay, sobre los factores protrombó-
ticos . Es de destacar que en estudios observa-
cionales grandes, ni los estrógenos vaginales ni
formulaciones transdérmicas sistémicas de TE
se han asociado con un mayor riesgo de TEV139.
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Aunque las concentraciones de estrógenos
circulantes generalmente permanecen dentro
del rango de la menopausia con dosis bajas
vaginales de TE, el prospecto de estos produc-
tos incluye la misma advertencia en un recuadro
sobre el riesgo de cáncer de endometrio, cáncer
de mama , trastornos cardiovasculares y proba-
ble demencia que acompaña a los productos TH
sistémicos. Las mujeres deben ser instruidas
sobre las diferencias entre dosis bajas vaginales
y TE sistémico y estar preparadas para la adver-
tencia en el recuadro o, de lo contrario, no
pueden iniciar el tratamiento prescrito. 

Productos de estrógeno vaginal

Varios productos de estrógenos vaginales de
dosis baja han sido aprobados para su uso en los
Estados Unidos y Canadá, incluyendo cremas
(estradiol, estrona y estrógenos conjugados), un
anillo intravaginal de estradiol de liberación len-
ta y una tableta vaginal e inserto estradiol .89-97

Las cremas de estrógeno vaginal se usan
generalmente dos o tres veces por semana, las
tabletas y los insertos de estradiol se usan dos
veces por semana, y el anillo de estradiol se
cambia cada 3 meses. Cremas, tabletas e inser-
tos de estrógeno se utilizan diariamente durante
2 semanas al inicio del tratamiento para mejoría
más rápida de los síntomas.89-97 Un producto de
TE vaginal (Femring) administra una dosis
sistémica de estradiol y ha sido aprobado para el
tratamiento del SVM además del SGM.141

Femring no debe confundirse con Estring,
que proporciona una dosis baja de estradiol y
está indicado solo para SGM. No hay datos que
sugieran una ventaja para el uso inicial de com-
binación de estrógenos sistémicos y vaginales
en casos de SGM grave.

La terapia con estrógenos vaginales en dosis
bajas se puede individualizar para identificar la
dosis más baja y la frecuencia de uso que pro-
porcione el efecto deseado. Aunque la eficacia
es similar entre los productos disponibles, se
dispensan cremas de estrógeno con un aplicador
que puede ofrecer un alivio calmante más inme-
diato de los síntomas, posiblemente debido a la
naturaleza emoliente del vehículo. Otra venta-
ja potencial de las cremas es que se pueden

aplicar digital y directamente a la vulva y los
tejidos vestibulares. Sin embargo, algunas mu-
jeres consideran las cremas como sucias, y algu-
nas informan de sensibilidad al vehículo utilizado
en estas.

Con la entrega de crema de estrógeno, la
usuaria tiene la responsabilidad de preparar la
dosis, ya que la cantidad de crema insertada no
proviene de una unidad de dosificación
preempaquetada, lo cual puede llevar al uso de
dosis superiores a las recomendadas. Por otro
lado, las implicaciones clínicas de la posible
absorción de estrógenos de la pareja masculina
permanecen desconocidas.

Las tabletas e insertos de estradiol de dosis
baja son convenientes formulaciones de estró-
geno vaginal de dosis fija. Aunque dos dosis de
la tableta vaginal (25 mg y 10 mg) demostraron
ser eficaces, solo la dosis más baja (10 mg) está
disponible en Estados Unidos y Canadá.101,102,107-

109,111,142 Hay dos dosis aprobadas del inserto
vaginal (4 mg y 10 mg), con la dosis de 4 mg que
proporciona la fórmula más baja disponible de
TE vaginal.143-145

El anillo vaginal de estradiol de liberación
sostenida y dosis baja proporciona 90 días de
estradiol continuo. En los ECAs con este sistema
de administración de estrógenos se ha documen-
tado constantemente alivio efectivo de síntomas
genitourinarios que incluyen dispareunia, disuria
e incontinencia de urgencia.99,100,103-107

El anillo de estradiol puede cambiar de posi-
ción o desprenderse con evacuaciones intesti-
nales, maniobras de Valsalva, duchas vaginales
o penetración vaginal sexual, particularmente
en mujeres con prolapso uterovaginal o
histerectomía. Se anima a las usuarias de anillos
vaginales para quitar y reemplazar sus propios
anillos vaginales, a menos que sientan moles-
tias por destreza limitada que dificulte el
autocuidado.

El anillo puede permanecer en la vagina
durante la actividad sexual. No hay datos que
sugieran una reacción alérgica al producto de
silicona.

Si hay una estenosis significativa de la vagi-
na, el uso regular de dilatadores vaginales gra-
duados puede ser necesario después del inicio
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de la crema de estrógenos; un inserto antes de
que pueda ser colocado un anillo de estrógeno.

Dada la eficacia similar entre las formula-
ciones de estrógenos vaginales, las mujeres de-
ben recibir información sobre todas las opciones,
que guíe la elección con preferencia personal. A
pesar de que algunas mujeres prefieren las cre-
mas de estrógeno por permitir la aplicación
vulvar vestibular y vaginal, otras encuentran las
cremas desordenadas y no le gusta limpiar el
aplicador después de su uso. Debido a que las
cremas no proporcionan una dosis fija y especí-
fica de estrógeno, otros opciones pueden ser
preferidas si la dosificación es cuidadosa y
predecible.

Si se desean resultados cuidadosos de los
niveles de estrógeno en suero, las tabletas de
estradiol vaginal y los insertos son convenien-
tes y solo requieren aplicación dos veces sema-
nal después de 2 semanas de uso diario. La
tableta es colocada en la vagina con un aplicador
de plástico, mientras que el inserto se coloca
con un dedo. La preferencia por el método de
inserción puede determinar la elección del pro-
ducto. Para mujeres que se sienten cómodas
usando un anillo vaginal, esta formulación es
conveniente, pues requiere colocar un anillo
nuevo solo cuatro veces al año. Las formula-
ciones de estrógenos vaginales suelen ser costo-
sas y la variación en el precio depende de la
cobertura del seguro particular de la mujer, lo
cual también puede ser un factor en la elección
del producto.

Dehidroepiandrosterona vaginal

La dehidroepiandrosterona (también cono-
cida como prasterona) es una hormona este-
roidea que funciona como intermediario en la
biosíntesis de andrógenos y estrógenos. Un in-
serto vaginal de DHEA de dosis baja se usa a
diario con un aplicador y está aprobado en los
Estados Unidos y Canadá para el tratamiento de
la dispareunia moderada a grave en mujeres
menopáusicas.89-97 La dehidroepiandrosterona
es transformada por las células de la mucosa
vaginal en estrógenos, incluido el estradiol, y en
andrógenos, incluida la testosterona.146 Los ECA
de doce semanas han demostrado la eficacia de
6,5 mg de DHEA al día para mejorar el índice de

maduración vaginal IMV, el pH vaginal, la
dispareunia y la sequedad vaginal en mujeres
menopáusicas con SGM. La secreción vaginal
fue el EA más común informado por el 6% de
las participantes en el estudio. En 422 mujeres
que recibieron DHEA durante 52 semanas, la
muestra de endometrio demostró que este se
encontraba inactivo o atrófico en todas las
participantes.147

Ospemifeno

El ospemifeno es un agonista/antagonista
de estrógenos y el único producto disponible
por vía oral aprobado para el tratamiento de
sequedad y dispareunia moderada a severa. Está
disponible en Estados Unidos, pero no en Cana-
dá.97,148 ECA de doce semanas han demostrado
la eficacia de 60 mg de ospemifeno al día, pues
mejora IMV, pH vaginal, dispareunia, sequedad
vaginal, y hallazgos del examen genital.149-151

Un estudio de 52 semanas de eficacia y exten-
sión de seguridad en 180 mujeres mostró una
mejoras en el examen visual de la vagina, sin
casos de TEV, hiperplasia endometrial o cán-
cer.152 Los síntomas vasomotores fueron los EA
más frecuentes, con tasas del 2% en el grupo de
placebo y el 7,2% en el grupo que tomó 60 mg
de ospemifeno. Se demostró que el ospemifeno
reduce las infecciones urinarias recurrentes en
un estudio observacional retrospectivo de 6
meses153.

La información de prescripción de ospemi-
feno contiene precauciones similares a las de
los estrógenos y otros agonistas/antagonistas
de estrógenos, incluido un mayor riesgo de
cáncer de endometrio y ECV.97 Con respecto al
cáncer de mama, el etiquetado establece que el
ospemifeno no debe usarse en mujeres con
cáncer de mama conocido o sospechado porque
el fármaco no se ha estudiado adecuadamente
en este grupo. El ospemifeno, sin embargo,
demostró actividad antiestrogénica en estudios
preclínicos de modelos de cáncer de mama.154

En tej ido mamario humano ex vivo ,  el
ospemifeno inhibió la proliferación y la
estimulación opuesta causada por estradiol, de
manera similar pero no tan potente como los
agonistas/antagonistas de estrógenos tamoxi-
feno y raloxifeno.155
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En estudios preliminares, el ospemifeno de
60 mg se ha asociado con una disminución del
riesgo para el cáncer de mama y de la recurrencia
de este cáncer .156

Duración de la terapia y seguimiento

La mejoría en los síntomas de SGM ocurre
típicamente a las pocas semanas de iniciar la
terapia157; sin embargo, pueden ser necesarias
12 semanas de tratamiento para obtener el máxi-
mo beneficio. En ausencia de contraindicacio-
nes, la terapia debe continuarse siempre que sea
necesario para el manejo de los síntomas, ya que
estos se repetirán tras la interrupción. Los datos
de seguridad de los ensayos clínicos se limitan
a un año, pero los estudios observacionales
demuestran seguridad con uso a largo plazo.

Según los datos disponibles, pero limitados,
de seguridad, el uso de un progestágeno112,126 y
la vigilancia endometrial de rutina112,158,159 no
son recomendados en mujeres de bajo riesgo
que usan dosis vaginales bajas de TE. Mujeres
con mayor riesgo de cáncer de endometrio por
obesidad o diabetes pueden justificar la vigilan-
cia endometrial.

Debido a que el sangrado uterino es general-
mente un signo de proliferación de endometrio,
cualquier manchado o sangrado requiere una
minuciosa evaluación que puede incluir ecografía
transvaginal (TVU) y/o biopsia de endometrio.

Testosterona

Se ha utilizado crema tópica de testosterona
para el tratamiento de enfermedades vulvova-
ginales, incluyendo liquen escleroso y vestibu-
lodinia, a pesar de los datos limitados de
eficacia.160,161 Además, aunque no aprobada por
el gobierno para esta indicación, hay datos limi-
tados que apoyan el uso de crema de testosterona
vaginal para el tratamiento de SGM. Una prueba
piloto de 4 semanas en 20 mujeres posmeno-
páusicas con cáncer de mama encontró que la
testosterona vaginal (150 mg y 300 mg) mejoró la
dispareunia, la sequedad vaginal y el IMV sin
aumentar el estradiol; la testosterona media au-
mentó de 15,5 ng/dl a 21,5 ng/dl (P¼.02).162 Un
ECA de 12 semanas en 76 mujeres menopáusicas
que tomaban IA después del tratamiento para el

cáncer de mama en estadio temprano, que infor-
maron sobre sequedad, dispareunia o disminu-
ción de la libido en comparación con la dosis baja
del anillo vaginal de estradiol con crema de
testosterona vaginal compuesta, mejoraron los
síntomas de SGM y el deseo sexual en ambos
brazos de tratamiento. La observación al inicio
del estudio de que los niveles del estradiol en
suero aumentaron en las participantes del ensayo
complica la interpretación de estos hallazgos163.

Los datos de los ensayos son insuficientes
para recomendar el uso de testosterona para el
SGM.164 Se necesitan estudios más largos y más
amplios para evaluar la seguridad y la eficacia.

Terapias energéticas

Dispositivos basados en energía vulvova-
ginal, incluidos láseres (CO2 fraccional, Erbio:
YAG) y dispositivos de radiofrecuencia están
bajo investigación como tratamientos para SGM,
pero ninguno tiene la aprobación de la FDA
para esta indicación. En una comunicación de
seguridad del 2018, la FDA emitió una adver-
tencia pública sobre el uso de estos dispositivos
con fines cosméticos vaginales, indicando que
la efectividad y la seguridad de los dispositivos
aún no se ha establecido.165

Se cree que los dispositivos vulvovaginales
basados en energía mejoran la salud vaginal al
causar microtraumatismos, que inducen forma-
ción de colágeno, angiogénesis y engrosamiento
epitelial. El láser de CO2 fraccionado ha de-
mostrado seguridad y eficacia en los tejidos de
la piel, la cara y el cuello.166-169 Utilizando una
sonda adaptada a la vagina, la terapia con láser
vaginal de CO2 fraccional induce cambios
morfológicos en la vagina; a este respecto, da-
tos de estudios pequeños apoyan la mejora de
los síntomas de SGM como la sequedad vaginal
y la dispareunia.170-178 Varios ECA han compa-
rado la terapia láser a la ET vaginal. En general,
ningún tratamiento fue superior a otro, y los
estudios no fueron diseñados para evaluar la no
inferioridad.179-182 Los dispositivos de radiofre-
cuencia son no ablativos y emiten ondas elec-
tromagnéticas enfocadas que calientan las capas
superficiales del tejido. Varios ECA que eva-
lúan la eficacia de los dispositivos en el trata-
miento del SGM están en progreso.
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La seguridad

Eventos adversos asociados con terapias
basadas en energía incluyen molestias durante
los tratamientos, cicatrices vaginales, lacera-
ciones vaginales al reanudar el coito y persis-
tencia y/o empeoramiento de la dispareunia.183

Además, estos tratamientos son costosos y ge-
neralmente no cubiertos por aseguradoras.

Declaraciones de consenso sobre el uso de
varias terapias basadas en energía para el trata-
miento del SGM han sido publicadas por socie-
dades profesionales que resumen el pequeño
pero creciente conjunto de pruebas y preocupa-
ciones sobre la seguridad.184-187

Ensayos adicionales aleatorizados, prospec-
tivos y controlados de forma simulada, del ta-
maño y alcance adecuados, son necesarios antes
de que estas terapias puedan recomendarse de
forma rutinaria para el tratamiento de SGM.

Consideraciones de tratamiento en
mujeres con cáncer de mama

El tratamiento del SGM en mujeres con
cáncer de mama puede ser complicado por 1)
tratamiento adyuvante (IA o tamoxifeno), que
reduce las concentraciones de estrógeno o
antagoniza los efectos de este; 2) etiquetado de
productos; 3) datos limitados de ensayos clíni-
cos en pacientes con cáncer de mama o super-
vivientes; y 4) ausencia de acuerdo entre la
comunidad oncológica y otros profesionales
involucrados en la salud genitourinaria y sexual.

Muchas mujeres con cáncer de mama y SGM
se beneficiarán del uso regular de humectantes
vaginales, lubricantes para uso en la actividad
sexual y PFPT. Para síntomas persistentes, otras
terapias pueden ser beneficiosas, incluida la
lidocaína tópica, dosis bajas de TE vaginal,
DHEA vaginal, ospemifeno y terapias vaginales
basadas en la energía.188-191

De acuerdo con el etiquetado de la FDA, la
TE vaginal en dosis bajas está contraindicada
para las mujeres con cáncer de mama. Sin em-
bargo, el uso no indicado en la etiqueta de
varios productos puede ser aceptable debido a
su absorción sistémica muy baja.192 Las
formulaciones de TE vaginal en dosis bajas,
incluidos la tableta, el inserto y el anillo de

estradiol, resultan en estradiol sérico dentro del
rango posmenopáusico y similar al placebo.145,146

Varias organizaciones, incluido el Colegio Ame-
ricano de Obstetras y Ginecólogos, han respal-
dado el uso de estrógenos vaginales en dosis
bajas en mujeres con cáncer de mama, incluida
la enfermedad RE-positiva. Una revisión siste-
mática y el metaanálisis también sugieren segu-
ridad, basados en el empleo de TE vaginal en
dosis bajas en sobrevivientes de cáncer de mama
y el uso concomitante de IA193 Muchos
oncólogos permiten el uso de TE vaginal de
dosis baja o DHEA vaginal en sus pacientes con
cáncer de mama cuando los síntomas de SGM
persisten después de ensayos de intervenciones
no hormonales y la calidad de vida se ve afecta-
da negativamente.

El uso de DHEA vaginal para SGM en
mujeres con cáncer de mama no está contrain-
dicado, pero el etiquetado estadounidense re-
comienda precaución porque el estrógeno es un
metabolito de la DHEA.95

La DHEA no se ha estudiado en mujeres con
antecedentes de cáncer de mama; los niveles de
estradiol y testosterona permanecen dentro del
rango de la posmenopausia194.

No se recomienda el ospemifeno para el
tratamiento de SGM en mujeres con cáncer de
mama conocido o sospechado porque el fárma-
co no se ha estudiado adecuadamente en este
grupo. Los datos preliminares sobre ospemifeno
sugieren tanto una disminución del riesgo de
cáncer incidente de mama, como un riesgo re-
ducido de recurrencia de cáncer de mama con
esta terapia156.

Ensayos clínicos de terapia con láser para
SGM en supervivientes de cáncer de mama
proporcionan pruebas limitadas de seguridad y
eficacia en esta población de pacientes.195-197

Estos estudios generalmente no tienen un con-
trol positivo o falso; hay deficiencia de muchos
de los estudios sobre estos dispositivos.

Educación

Los proveedores de atención médica deben
educar a las mujeres sobre el SGM y los cambios
urogenitales que a menudo ocurren con la
menopausia.
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Muchas mujeres desconocen que la seque-
dad vaginal, el IU recurrente, el malestar con la
actividad sexual y otros síntomas del SGM son
consecuencia de la deficiencia de estrógenos. A
diferencia de los SVM, que normalmente mejo-
ran con el tiempo, los síntomas del SGM a
menudo empeoran en ausencia de tratamiento.
Las mujeres también pueden no saber que hay
medicamentos recetados y de venta libre efica-
ces y seguros. Las mujeres sexualmente activas
tienen más probabilidades de notar síntomas de
SGM y buscar atención, pero las mujeres
sexualmente inactivas también se beneficiarán
de la educación sobre SGM. Mujeres preocupa-
das por el futuro de la función urogenital pue-
den considerar el uso preventivo de lubricantes,
humectantes, dilatadores vaginales o terapias
recetadas, pero no hay evidencia que apoye este
enfoque. Se desconoce si el tratamiento para
preservar la función sexual o prevenir la apari-
ción futura del SGM está indicado en ausencia
de síntomas urogenitales.

Conclusiones y recomendaciones

• Se recomienda educación y detección del
SGM en mujeres perimenopáusicas y
posmenopáusicas. [Nivel C]

• Las terapias de primera línea para mujeres
con SGM incluyen tratamientos con
lubricantes no hormonales con actividad
sexual y uso regular de humectantes
vaginales de acción prolongada. [Nivel A]

• Para mujeres con SGM moderado a grave
y aquellas que lo padecen y no responden
a lubricantes y humectantes, hay varias
opciones seguras y efectivas disponibles:

- TE vaginal de dosis baja [Nivel A]

- DHEA vaginal [Nivel A]

- Ospemifeno [Nivel A]

- TE sistémica (cuando los SVMs tam-
bién están presentes) [Nivel A]

• Para las mujeres con antecedentes de cán-
cer de mama o de endometrio, el manejo
depende de las preferencias de la mujer, la
severidad de los síntomas y la compren-
sión de los riesgos potenciales después de
la consulta con su oncólogo. [Nivel C]

• Aunque el etiquetado del producto para
dosis bajas vaginales de TE señala riesgos
asociados con HTA sistémica (que incluye
cardiopatía coronaria, accidente cerebro-
vascular, TEV, cáncer de mama y endo-
metrio), estos son muy poco probables
dada la absorción sistémica mínima y los
hallazgos tranquilizadores de ensayos clí-
nicos y estudios observacionales. [Nivel B]

• No se recomienda el uso de un proges-
tágeno con dosis bajas de TE vaginal,
aunque en mujeres con mayor riesgo de
cáncer de endometrio se puede justificar la
vigilancia del endometrio.  Los datos de
ensayos clínicos de seguridad endometrial
no están disponibles para su uso por más
de un año, aunque los estudios observa-
cionales resultan tranquilizadores con res-
pecto al uso a largo plazo. [Nivel B]

• No se recomienda la vigilancia endome-
trial de rutina para mujeres asintomáticas
que usan TE vaginal en dosis bajas. El
ultrasonido transvaginal o la terapia in-
termitente con progestágenos pueden ser
considerados para mujeres con mayor ries-
go de cáncer de endometrio. [Nivel C]

• El manchado o sangrado en una mujer
posmenopáusica requiere una evaluación
completa que puede incluir ETV y/o biop-
sia de endometrio. [Nivel A]

• Terapias basadas en dispositivos de ener-
gía, que incluyen láser vaginal y radiofre-
cuencia, requieren estudios de control
simulado a largo plazo de seguridad y
eficacia antes de que su uso rutinario
pueda ser recomendado. [Nivel C]

• La terapia para el SGM debe continuarse con
el seguimiento clínico, mientras los síntomas
molestos estén presentes. [Nivel C]

Fuerza de la recomendación

Nivel A: respaldado por evidencia científica
suficiente y consistente.

Nivel B: respaldado por evidencia limitada o
inconsistente.

Nivel C: basado principalmente en la opi-
nión de expertos.
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Hirsutismo y estados hiperandrogénicos

GUSTAVO ANDRÉS HERNÁNDEZ BECERRA*, GUSTAVO GÓMEZ TABARES**

Definiciones

Las manifestaciones clínicas debidas a un
aumento en la acción de los andrógenos en la
mujer son un motivo de consulta frecuente para
el ginecólogo. Así, se encuentran pacientes que
no solo presentan alteraciones fisiológicas, sino
también de su imagen corporal y trastornos
emocionales secundarios.

Ahora bien, es pertinente clarificar los si-
guientes términos que a diario se utilizan en
forma no adecuada en la práctica clínica:

Hiperandrogenismo: Se define como el
exceso en la producción de andrógenos en la
mujer y sus manifestaciones clínicas compren-
den presencia de hirsutismo, acné, seborrea,
trastornos de ciclo menstrual y, menos frecuen-
te, alopecia androgénica, cambios en el timbre
de la voz y en el comportamiento sexual, sudo-
ración excesiva, clitoromegalia y aumento en el
volumen de los labios mayores.

Hipertricosis: Es un aumento generalizado
del vello del tipo lanugo (vello primario) sin
distribución masculina. Es asociado con facto-
res raciales y familiares o secundarios al uso de
determinados fármacos. Generalmente ocurre
en zonas como antebrazos y piernas, y menos
frecuentemente en muslos y tronco. Clínica-
mente la paciente no lo percibe como molesto.
Es independiente de un aumento en el nivel de
andrógenos circulantes1.

Hirsutismo: Se define como exceso de cre-
cimiento de vello corporal en la mujer en zonas
consideradas típicamente de implantación
androgénica incluyendo zona supralabial, men-
tón, pabellones auriculares, tórax, abdomen,
espalda, glúteos, y cara interior y anterior de los

muslos. El hirsutismo se debe a un exceso de
producción de andrógenos o a un aumento del
metabolismo cutáneo de los andrógenos. Es un
crecimiento excesivo no deseado del vello ter-
minal con un patrón masculino (áreas andrógeno
dependientes: cara, tórax, línea media, muslos).
El aumento de la actividad androgénica en las
glándulas sebáceas y apocrinas puede determi-
nar la aparición del acné vulgar.

Hirsurtismo idiopático. Ha sido descrito
en aquellas pacientes con hirsutismo clínico
que no se puede documentar con sustancias
bioquímicas androgénicas corrientes (T, A4,
DHEAS). En un porcentaje importante se en-
cuentra 3α-3β androstendiol glucuronido au-
mentado.

Hirsutismo familiar. Usualmente genético
o racial. Hay componente familiar, con cejas,
pestañas y color del cabello prominente y sin
signos de disfunción androgénica.

Virilización: Cuadro más grave de hiperan-
drogenismo: hirsutismo acompañado de aumento
de la masa muscular, clitoromegalia, alopecia, en-
grosamiento de la voz y aumento de la libido,
disminución de tamaño mamario (desfeminización).

Los hallazgos que definen las pacientes hipe-
randrogénicas se caracterizan por la aparición de
vello pigmentado y grueso en áreas masculinas y
su evaluación se realiza mediante la implemen-
tación de la escala de Ferriman Gallwey modifica-
da, asumiendo valores mayores a 8 como anormales.
Es importante diferenciar el hirsutismo de la
hipertricosis, que se caracteriza por el crecimiento
generalizado de vello sin distribución masculina e
independiente de un aumento en el nivel de
andrógenos circulantes.

* Residente IV año de Ginecología y Obstetricia. Universidad Libre, Seccional Cali.
** Ginecología Endocrinología. Profesor Titular y Distinguido. Universidad del Valle.
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Las causas del hiperandrogenismo pueden ser
ováricas o extraováricas y pueden relacionarse con
patologías benignas o tumorales; en el 70 a 80 %
de los casos el síndrome de ovario poliquístico o
síndrome de ovario androgénico es el responsable de su
presentación, siendo esta última la patología
endocrinológica más frecuente en la mujer con
una prevalencia de hasta 14 % en la población
general como lo veremos más adelante.32

De acuerdo con la producción androgénica
por el ovario, la glándula suprarrenal y la produc-
ción periférica se podría decir que los marcado-
res bioquímicos de hiperandrogenismo ovárico
serían la testosterona, el hiperandrogenismo
suprarrenal, la DHEAS y el hiperandrogenismo
periférico a través del hiperinsulinismo, espe-
cialmente el hiperandrogenismo suprarrenal. La
androstendiona (A4) se produce en igual canti-
dad por la glándula suprarrenal y el ovario y se
convierte en el plasma en testosterona.

Manifestaciones clínicas del hiperandro-
genismo según la edad (Tabla 1)

La producción y/o acción androgénica exce-
siva se presenta con diferentes signos y sínto-
mas a lo largo de la vida dependiendo de la
causa, la edad y el sexo de los pacientes y otras
patologías asociadas.

Se manifiesta según la edad:

1. Hipertrofia del clítoris y labios mayores.

2. Hirsutismo.

3. Acné.

4. Seborrea.

5. Infertilidad.

6. Alopecia androgénica.

7. Cambios en el tono de la voz.

Tabla 1.

Fuente: autoría propia.
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La testosterona es transportada por la globu-
lina fijadora de hormonas sexuales SHBG (del
inglés Sex Hormone Binding Globulin), es una
glucoproteína que se fija a las hormonas sexua-
les, específicamente a la testosterona y el estra-
diol. El 80 % de testosterona se encuentra unida
a SHBG, el 19 % a otras proteínas como la
albúmina y otros globulinas (no acción hormo-
nal), y el 1 %, que viaja libre, es el que ejerce los
efectos en el tejido diana.2

Las concentraciones de proteína transporta-
dora de hormonas sexuales disminuyen en el
plasma en situaciones de exceso de andrógenos
como medida de compensación. Estas situacio-
nes pueden ser la hiperinsulinemia, el hipotiroi-
dismo, el uso de corticoides, el hipercortisolismo,
el exceso de hormona de crecimiento (GH) y la
obesidad, aumentando así los niveles plasmáticos
de testosterona libre. Los estrógenos y las hor-
monas tiroideas aumentan los niveles de SHBG.
De esta manera tenemos situaciones que dismi-
nuyen la SHBG más testosterona libre y más
efecto en el tejido diana.

La resistencia a la insulina con hiperinsuli-
nemia compensatoria genera como resultado el
aumento excesivo de peso y puede resultar en la
supresión de la SHBG a nivel hepático, produ-
ciendo elevación de la testosterona libre
biológicamente activa y ocasionando como
manifestación final el hirsutismo.

Hirsutismo: clasificación clínica y
escalas utilizadas

Como ya lo mencionamos, se define como el
crecimiento excesivo del vello terminal facial y
en el cuerpo, en el cuello y la parte baja del
abdomen con un patrón de distribución mascu-
lino. Ocurre en el 70% de las mujeres con
síndrome de ovario poliquístico/androgénico.
El pelo nace del folículo piloso, que es un
órgano dinámico que tiene la capacidad de
regenerarse; el ciclo del cabello se compone de
eventos repetitivos rítmicos de crecimiento,
regresión y remodelación tisular. En el
hirsutismo hay prolongación de la fase de creci-
miento del pelo (anágena) y se observa cuando
el vello se convierte en pelo terminal. Figura 3.

El grado de hirsutismo puede estar influen-
ciado por la actividad relativa de la enzima 5α-

Fisiología de los andrógenos, producción
y transporte

Los andrógenos son secretados por las góna-
das y las glándulas suprarrenales en respuesta a
la estimulación de la LH (hormona luteini-
zante) en los ovarios y la ACTH (adrenocortico-
tropina) en las glándulas suprarrenales.

El mecanismo de producción de los
andrógenos es común para estas dos vías. Los
esteroides considerados como andrógenos son
los siguientes:4

• Dehidroepiandrosterona (DHEA).

• Sulfato de dehidroepiandrosterona
(DHEAS).

• Androstenediona (Δ4).

• Testosterona (T).

• 5α-dihidrotestosterona (DHT).

Los andrógenos biológicamente activos más
importantes son la androsterona y la DTH.

La testosterona y el estradiol viajan en el
plasma unidos a la proteína transportadora de
hormonas sexuales (SHBG, sex hormone binding
globuline).

La fracción libre (la que no se une a la anterior
proteína transportadora) de la testosterona entra
en los tejidos diana, y la fracción unida a proteí-
nas carece de acción hormonal biológica.

Las concentraciones de proteína transporta-
dora de hormonas sexuales disminuyen en el
plasma en situaciones de exceso de andrógenos
como medida de compensación; estas situacio-
nes pueden ser la hiperinsulinemia, el hiper-
cortisolismo, el exceso de hormona de crecimiento
y la obesidad, aumentando así los niveles
plasmáticos de testosterona libre. También en
situaciones que alteran la depuración SHBG,
como los estados hipotiroideos (aumenta la de-
puración) o hipertiroideos (disminuyen la depu-
ración). Los estrógenos aumentan los niveles de
SHBG.1

La sensibilidad de los receptores de andró-
genos de los folículos pilosos varía de acuerdo
con la localización anatómica, existiendo mani-
festaciones clínicas no constantes debidas al
exceso de andrógenos. Figura 1 y 2.
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Figura 1. Biosíntesis esteroidea ovárica. Enzimas involucradas

Fuente: Tomado de Gómez G. Endocrinología reproductiva e infertilidad. Ed. Katorce, 2000.

·  3ß-HSD2: 3ß-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2;
· 17ß-HSD1: 17ß-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1;
· 17ß-HSD3: 17ß-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 3;
· 17OH-pregnenolona: 17-hidroxipregnenolona;
· 17OH-progesterona: 17-hidroxiprogesterona;
· 18OH-corticosterona: 18-hidroxicorticosterona;
· CYP11A: colesterol desmolasa;
· CYP11B1: 11ß-hidroxilasa;
· CYP11B2: aldosterona sintetasa;
· CYP17: 17ß-hidroxilasa/17,20-desmolasa;
· CYP19: aromatasa;
· CYP21: 21-hidroxilasa;
· DHEA: dehidroepiandrosterona;
· DHEA-S: dehidroepiandrosterón sulfato;
· DHT: 5α-dihidrotestosterona;
· DOC: deoxicorticosterona;
· StAR: proteína reguladora aguda de la esteroidogénesis.



39 ENDOCRINOLOGÍA

Figura 2. Producción de andrógenos. Al final T, DHEAS y A actúan a través del receptor de DHT

Fuente: Tomado de Gómez G. Endocrinología reproductiva e infertilidad. Ed. Katorce, 2000.

Figura 3. Folículo piloso.

Fuente: Tomado de Gómez G. Endocrinología
reproductiva e infertilidad. Ed. Katorce, 2000.

reductasa que convierte la testosterona en dihi-
drotestosterona (DHT), que es un metabolito
activo. Existen diferencias étnicas y genéticas
en la actividad de esta enzima, que puede mo-
dificar el grado de hirsutismo. Este puede estar
acompañado de alopecia androgénica, con un
patrón progresivo de pérdida de cabello debido
al efecto en los folículos pilosos.3

Clasificación clínica del hirsutismo

El estándar de oro para la evaluación del
hirsutismo es la puntuación de Ferriman-
Gallwey.4 Incluye puntuaciones de 9 de las 11
áreas del cuerpo: labio superior, mentón, pecho,
parte superior y baja de la espalda, parte superior
e inferior del abdomen, brazo, antebrazo, muslo
y porción inferior de la pierna (figura 4).

Si el crecimiento de pelo terminal en el área
examinada no está presente se da un puntaje de:

0. Si es mínimo.

1. Más que mínimo pero no equivalente a un
hombre adulto.

2. Equivalente a un hombre adulto.

3. Equivalente a hombres adultos sanos bien
virilizados.

Puntuación Hirsutismo: Leve: 0-15, Mode-
rado: 16-25, Grave: por encima de 25 (puntaje
máximo de 36).

El examen de solo el mentón y el abdomen es
un método de cribado simple y fiable para
detectar el hirsutismo (Figura 5). Por otra parte,
la reducción del número de zonas del cuerpo
evaluadas puede aumentar la disposición de los
participantes del estudio o pacientes a ser eva-
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Figura 4. Se prefieren las escalas visuales estandarizadas al evaluar el hirsutismo,
como la puntuación de Ferriman Gallwey modificada.37

Figura 5. Puntaje de FG modificado.38
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luados. Al simplificar el método de evaluación
y al reducir el número de zonas del cuerpo
evaluadas, el potencial de error y la variabilidad
entre observadores puede reducirse.

Causas de hiperandrogenismo

Se clasifican según el mecanismo fisiopato-
lógico que lo origina, de la siguiente manera:5,6

• Aumento en la producción endógena (se-
creción directa por gónadas y/o suprarre-
nales: o conversión periférica).

• Alteración en el transporte (la disminu-
ción de la SHBG incrementa los niveles
de la testosterona libre).

• Bloqueo de su transformación en estróge-
nos (carencia de aromatasas).

• Alteración en la respuesta final (aumento
de la actividad enzimática de la 5-alfa-
reductasa y/o aumento en la sensibilidad
del receptor androgénico).

• Administración de andrógenos exógenos.

Tabla 2. Causas de hiperandrogenismo.

Fuente: autoría propia.

Según el origen de la excesiva producción en
(ver tabla 2):

Hiperandrogenismo no ovárico

Pubarquia o Adrenarca prematura: Se
caracteriza por la aparición de vello púbico
antes de los 8 años en las niñas y antes de los 9
años en niños. Es secundaria al aumento de la
producción de andrógenos.4 Está asociada a
aparición de vello axilar, acné y aumento del
olor corporal. La edad ósea corresponde al cre-
cimiento lineal de los pacientes. Los andrógenos
suprarrenales están elevados, principalmente
DHEA-S (dehidroepiandrosterona sulfato).
Puede acompañarse de aceleración del creci-
miento y edad ósea adelantada.

Hay aumento de los niveles séricos de insulina
por disminución de los niveles plasmáticos de
IGFBP-1 (proteína ligadora del factor de creci-
miento similar a la insulina-1) y SHBG (proteí-
na transportadora de hormonas sexuales). Hasta
el 10 a 20 % de estos pacientes presentan
síndrome de ovario poliquístico/androgénico7
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Hiperplasia suprarrenal congénita: La
hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) reúne
una serie de trastornos de herencia recesiva que
resultan de mutaciones que reducen parcial o
completamente la actividad de enzimas involu-
cradas en la síntesis de esteroides suprarrenales
y ováricos. En deficiencias de 21-hidroxilasa,
3βhidroxiesteroide deshidrogenasa, 11β-hidro-
xilasa, la síntesis de cortisol se traduce en un
aumento de la secreción de ACTH, produciendo
secreción excesiva de andrógenos suprarrenales.5

El 95% de los trastornos se debe a deficiencia de
21-hidroxilasa que produce aumento de la 17-
hidroxiprogesterona y de andrógenos, y deficien-
cia de glucocorticoides y mineralocorticoides.
En este síndrome se presenta virilización y ace-
leración de la edad ósea, y el diagnóstico diferen-
cial se realiza determinando los niveles y después
de estímulo con 1-24 ACTH de la concentración
de 17-hidroxiprogesterona sérica. El compromi-
so enzimático en la hiperplasia suprarrenal con-
génita está dado en un 95% por la afectación de
la 21 alfa hidroxilasa, y 10 % por la 11 beta
hidroxilasa.

Hiperandrogenismo no ovárico

Síndrome de Cushing: Patología que se
presenta con manifestaciones biológicas y
químicas derivadas de la exposición a concen-
traciones persistentemente elevadas de glucocor-
ticoides; puede cursar con desarrollo sexual
prematuro, hirsutismo, acné e irregularidades
del ciclo menstrual. El hirsutismo asociado a
virilización es un marcador de exceso andro-
génico y obliga a descartar tumores suprarrenales
secretores de glucocorticoides y andrógenos.
La principal causa del síndrome es la adminis-
tración exógena de esteroides; mientras que el
síndrome de Cushing endógeno hace referencia
a aumento de cortisol, ACTH y CRH.6

Tumores suprarrenales productores de
andrógenos: Son muy raros; en las niñas hay
virilización y clitorimegalia. El inicio de los
síntomas es rápido, en momentos diferentes de
la menarquia y con rápida progresión. Los
carcinomas son de mayor tamaño que los
adenomas y tienen gran mortalidad. Los
carcinomas de la cortical suprarrenal tienen
niveles elevados de dehidroepiandrosterona y
testosterona, y se asocian al síndrome de

Beckwith-Wiedemann y Li-Fraumeni. Se diag-
nostica por tomografía o RNM, y el tratamiento
es quirúrgico.

Resistencia a los glucocorticoides: Alte-
ración del receptor de los glucocorticoides que
altera su función en los tejidos diana. Hay
aumento de la producción de ACTH y secreción
de cortisol y andrógenos suprarrenales. Es un
defecto heredado autosómico dominante. Se
caracteriza por niveles elevados de cortisol con
ausencia de manifestaciones de síndrome de
Cushing.7

Hiperandrogenismo ovárico

Síndrome de Ovario Poliquístico (SOP) o
Síndrome de Ovario Androgénico (SOA).

Se define como un trastorno multifactorial,
complejo, genético y endocrino que se caracte-
riza por trastornos menstruales y/o anovulación,
hiperandrogenismo clínico y/o bioquímico y/o
micropoliquistosis ovárica.8

Epidemiología

La prevalencia mundial de SOP/SOA va de 4
a 21 % en función de los criterios diagnósticos
utilizados. Las variaciones en la prevalencia den-
tro de la misma definición en todos los países
pueden ser explicadas en parte por las diferencias
étnicas, por la variedad de enfoques utilizados
para definir la población de estudio y la aplica-
ción de diferentes métodos para evaluar las ca-
racterísticas clave del SOA. Los resultados de
los estudios epidemiológicos del SOA dependen
en gran medida de cómo se definieron la pobla-
ción estudiada y los fenotipos del SOA. Puede
encontrarse hasta en un 35 % de las mujeres con
amenorrea secundaria y 80 a 90% de las pacien-
tes con oligomenorrea, en el 75 % de las pacien-
tes que consultan por infertilidad por anovulación
y en un 25 % en mujeres normales asintomáticas
existe una tendencia familiar presentándose en el
32 % de las hermanas de pacientes con este
diagnóstico, y en el 24 % de sus madres.9

Fisiopatología

El aumento de andrógenos está relacionado
con aumento de la hormona luteinizante (LH), y
una capacidad mejorada de las células de la teca
que impulsa la producción y el exceso de



43 ENDOCRINOLOGÍA

andrógenos ováricos. Hay secreción irregular de
la GnRH (hormona liberadora de gonado-
tropinas) con aumento de la pulsatilidad, lo que
ocasiona aumento de la LH. Este aumento de los
andrógenos está asociado con obesidad androi-
de, depósitos de grasa visceral y dislipidemia, lo
cual contribuye a la resistencia a la insulina. La
hiperandrogenemia, la obesidad y la hiperin-
sulinemia disminuyen la proteína globulina
fijadora de hormonas sexuales, produciendo au-
mento de la testosterona bioactiva. El aumento
de andrógenos se traduce en un aumento de
estrógenos con un estro persistente que lleva a
un aumento de LH y una disminución de FSH
que, como resultado, no estimula el crecimiento
folicular con detención en diferentes etapas de

Figura 6. Fisiopatología de la micropoliquistosis del SOA.
Fuente: Tomado de Gómez G. Endocrinología reproductiva e infertilidad. Ed. Katorce, 2000.

su crecimiento con efecto morfológico directo
sobre el ovario, produciendo aumento del núme-
ro de los folículos, y aumentando la respuesta de
las células de la granulosa a la hormona folículo
estimulante, FSH32. Figura 6.

Las células de la teca son la principal fuente
ovárica de andrógenos en este síndrome; ade-
más, estas células muestran una mayor capaci-
dad de respuesta a la LH. Las influencias
ambientales también juegan un papel importan-
te en las disfunciones multisistémicas como son
la obesidad, la alteración dinámica de la
gonadotropina, la producción excesiva de
andrógenos y la resistencia a la insulina que se
presentan como las principales características
de la enfermedad. Tabla 3.

Tabla 3. Principales características del SOP/SOA.

    Disfunción endocrina    Disfunción reproductiva      Disfunción metabólica

Hipersecreción LH Trastorno menstrual S. metabólico
Disminución de FSH Dinámica folicular anormal Resistencia a la insulina
Hiperandrogenismo Infertilidad Dislipidemia  ECV   DM2

Fuente: autoría propia.
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En la mujer con SOA la disminución de la
sensibilidad del generador de pulsos de GnRH
a la inhibición por retroalimentación de
esteroides ováricos genera una rápida fre-
cuencia de pulsos de GnRH en favor de la
secreción de LH que puede tener efectos
perjudiciales en la maduración de los ooocitos,
la fecundación, el embarazo y las tasas de
aborto involuntario.

La disminución de la producción de FSH cau-
sa arresto folicular, aumento de los niveles de
inhibina e incremento persistente de estrógenos.
El aumento de los niveles de LH da como resul-
tado hiperandrogenismo asociado a concentra-
ciones elevadas de 17-hidroxiprogesterona,
androstenediona y testosterona.

Las mujeres con síndrome de ovario
poliquístico/androgénico presentan disfunción
reproductiva. Existen diferentes teorías de alte-
ración de la función ovárica como son
hipersecreción de LH, hiperandrogenemia,
hiperinsulinemia, obesidad, disminución del
activador del plasminógeno tisular y disfunción
de la actividad endotelial, las cuales están rela-
cionadas entre sí y se asocian a la anovulación
y la alteración endometrial.

El SOA es probablemente la causa más co-
mún de infertilidad por anovulación; se ha aso-
ciado con un mayor riesgo de aborto involuntario
después de una concepción espontánea o asis-
tida, con una mayor incidencia de abortos es-
pontáneos en el primer trimestre (25-73 %) y
con anormalidades de la secreción de LH hasta
en el 81 % de las mujeres causando pérdida fetal
recurrente. En las mujeres que tenían abortos
involuntarios recurrentes, con o sin síndrome
de ovario poliquístico, se han observado nive-
les mayores de andrógenos.10

La irregularidad menstrual es la presentación
ginecológica más común de este síndrome; la
oligomenorrea se observa en aproximadamente
85 a 90 % de las mujeres con SOA, mientras que
hasta un 30 a 40 % de las pacientes presentan
amenorrea.

La disminución en los niveles de FSH produ-
ce la detención del crecimiento folicular; y la
producción en exceso de estrógenos e inhibina B
por múltiples folículos pequeños puede inhibir la

secreción de FSH lo suficiente como para evitar
la selección de un folículo dominante, lo cual
contribuye al deterioro del desarrollo folicular.

La resistencia a la insulina (71 %) es la más
común de las alteraciones metabólicas encon-
tradas en las pacientes con SOA, seguida de la
obesidad (52 %) y la dislipidemia (46,3 %), con
una incidencia de 31,5 % para el síndrome
metabólico. Los principales factores de riesgo
que llevan a síndrome metabólico son la inacti-
vidad física y una dieta aterogénica, teniendo
como característica clínica la obesidad abdomi-
nal o la adiposidad.

La resistencia a la insulina es fundamental en
la patogénesis del SOA; es un precursor de la
diabetes mellitus y además es uno de compo-
nentes del síndrome metabólico; se presenta en
el 50 al 70 % de las pacientes con este trastorno
endocrino y contribuye al hiperandrogenismo
disminuyendo las SHBGs y estimulando la pro-
ducción de LH.

La dislipidemia se presenta en el 85 % de las
mujeres con SOA y se caracteriza por la eleva-
ción del colesterol total y las lipoproteínas de
baja densidad (LDL), los triglicéridos, y una
disminución de las lipoproteínas de alta densi-
dad (HDL). La obesidad es otro factor que está
presente en por lo menos el 50% de las mujeres
con SOP y contribuye a la resistencia de la
insulina y el hiperandrogenismo; de hecho, se
ha demostrado en los estudios que la obesidad
abdominal es un predictor independiente del
paso de la normoglicemia a la intolerancia a la
glucosa o DM2.

El SOA se asocia con un riesgo 50 % mayor
de enfermedad cardiaca coronaria en compa-
ración con mujeres sanas de la misma edad.
Los factores de riesgo cardiovasculares aso-
ciados incluyen resistencia a la insulina, obesi-
dad central, hipertensión arterial, dislipidemia,
hiperhomocisteinemia, aumento del grosor del
endotelio y deterioro de la elasticidad vascular.
Un marcador que ha demostrado ser predictor
de eventos vasculares agudos como el infarto
agudo de miocardio o la enfermedad cerebro-
vascular es la proteína C altamente específica,
la cual ha estado más elevada en pacientes con
SOA.11-17
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Diagnóstico

En el consenso de expertos de la Sociedad
Europea de la Reproducción Humana y Em-
briología y la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva realizado en Rotterdam en el 2003
se incorpora la morfología ovárica como crite-
rio diagnóstico del SOP/SOA, definiéndola
como la presencia de 12 o más folículos de 2 a
9 mm de diámetro o un volumen ovárico mayor
a 10 ml en uno o ambos ovarios. Además,
sugirió el diagnóstico en mujeres que cumplan 2
de los siguientes criterios:

1. Hiperandrogenismo clínico o bioquímico.

2. Oligomenorrea o amenorrea.

3. Morfología de ovario micropoliquístico.

Debe recordarse que la hiperinsulinemia, la
hemorragia uterina anormal y la infertilidad son
trastornos muy frecuentemente asociados con
este síndrome, pero no se consideran criterios
diagnósticos. Tabla 4.

HA hiperandrogenismo; DO disfunción
ovulatoria; mPCO micropoliquistosis morfológica.

SOP/SOA clásico: fenotipos A y B

• Están asociados con la disfunción
menstrual más pronunciada.

• Mayores aumentos en los niveles de
insulina.

• Tasas más altas de resistencia a la insulina.

• Mayor riesgo de síndrome metabólico.

• Mayor índice de masa corporal y mayor
prevalencia de la obesidad.

• Formas más graves de la dislipidemia
aterogénica.

• Riesgo incrementado de esteatosis
hepát ica .

SOP/SOA ovulatorio: fenotipo C.

• Niveles intermedios de andrógenos
séricos, insulina, lípidos aterogénicos, pun-
tuaciones de hirsutismo y prevalencia del
síndrome metabólico, en comparación con
los pacientes con “fenotipo clásico’’. Los
fenotipos SOP/SOA no hiperandrógenos.

• Las diferencias en los patrones de ovula-
ción entre los grupos pueden ser explica-
das en parte por las diferencias entre los
niveles de insulina y la distribución de
tejido adiposo.

SOP/SOA no hiperandrogénico: fenotipo
D.

• En la mayoría de los estudios, los pacien-
tes con síndrome de ovario poliquístico
no hiperandrogénico tenían el grado más
leve de las enfermedades endocrinas y la
disfunción metabólica y la menor preva-
lencia de síndrome metabólico.

• El número de mujeres con ciclos regula-
res alternados con ciclos irregulares fue
más alto en mujeres con fenotipo D.

Distribución de los fenotipos

En general, los datos publicados indican que
más de la mitad de los pacientes con SOP/SOA
identificados dentro del contexto clínico perte-
necían al fenotipo A, mientras que los otros tres
fenotipos (es decir, B, C y D) tienen casi la
misma prevalencia.

Desafortunadamente, existen pocos datos
sobre la distribución de fenotipos en mujeres
con síndrome de ovario poliquístico.

Los pocos estudios que han informado re-
cientemente acerca de la distribución de feno-
tipos SOP/SOA según Rotterdam sugieren que

Tabla 4. Combinaciones (en paréntesis) de variables para diagnóstico de SOP/SOA de acuerdo con
NIH-Rotterdam-Sociedad Exceso de Andrógenos.

Variable NIH (2) ROTERDAM (4)   AE Y PCO (3)

Combinaciones 1. HA + DO 1. HA+DO+mPCO 1. HA+DO+mPCO
Con criterios para 2. HA+DO+Mpco 2. HA+DO 2. HA+DO
SOP/SOA 3. HA+ mPCO 3. HA+ mPCO

4. DO+mPCO

HA: hiperandrogenismo.   DO: disfunción ovulatoria. mPCO: micropoliquistosis ovárica.
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aproximadamente dos tercios de los pacientes
con SOP/SOA identificados entre las pobla-
ciones se pueden clasificar como fenotipos B y
C, mientras que el fenotipo A y el D son casi
igualmente infrecuentes.

Exámenes complementarios

Los exámenes sugeridos al evaluar una pa-
ciente con sospecha de síndrome de ovario
poliquístico androgénico y que ayudan a estable-
cer el diagnóstico diferencial con otras causas de
hiperandrogenismo son FSH, LH, estradiol,
prolactina, TSH, 17-OH progesterona, y DHEA-
S cuando se sospecha un tumor suprarrenal.
Adicionalmente se debe realizar ecografía pélvica
transvaginal para verificar los hallazgos
ecográficos descritos. La prueba de SHBG, albú-
mina y testosterona libre se realizaría con el
objetivo de calcular el índice androgénico.12

Tratamiento

El enfoque terapéutico variará en función
del deseo reproductivo de la paciente:

Tratamiento de SOA en pacientes sin de-
seos de fertilidad

Cuando la paciente no presenta deseo
reproductivo a corto o mediano plazo los obje-
tivos fundamentales del tratamiento son la res-
tauración de los ciclos menstruales y la
corrección de los efectos hiperandrogénicos
sobre la piel y el folículo pilosebáceo. En este
punto, los tratamientos irán dirigidos a dos
niveles: general y local. Tratamientos sistémicos-
farmacológicos (general). Como en todas las
patologías el tratamiento debe ir dirigido al
origen del hiperandrogenismo como causa prin-
cipal del síndrome.13

Tratamientos sistémicos-farmacológicos

Anticonceptivos: Los anticonceptivos ora-
les constituyen la primera opción para el trata-
miento del SOA cuando se determina que el
origen del hiperandrogenismo es ovárico.14

La combinación de estrógenos y progesterona
reduce la secreción de gonadotrofinas y la se-
creción ovárica de andrógenos, incrementa la
SHBG disminuyendo la testosterona libre, adi-

cional y concomitantemente inhibe la produc-
ción adrenal de andrógenos al inhibir LH y
bloquea los receptores androgénicos. Es me-
nester tener siempre presente que el uso de
ACO no constituye una terapia curativa, por
ello al suspenderlos generalmente recidivará el
hiperandrogenismo y la anovulación15.

Entre sus ventajas que lo hacen la primera
opción de tratamiento se puede mencionar que
asociados con algún antiandrógeno, evitan el
embarazo y el déficit de virilización de fetos
masculinos expuestos a dichos fármacos, o a los
inhibidores de la 5-α reductasa. Además de im-
pedir los trastornos menstruales que pueden pro-
ducir, por ejemplo la espironolactona. Mientras
algunos autores consideran que es una terapia
que debe ser mantenida crónicamente en pacien-
tes sin deseo de fertilidad, minimizando las com-
plicaciones metabólicas, otros advierten sobre el
incremento de la resistencia insulínica como la
complicación a largo plazo, que puede dar lugar
a diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular.
Por lo cual debe vigilarse la aparición de dismi-
nución de la sensibilidad insulínica y alteración
del perfil lipídico; siempre teniendo en cuenta la
adecuada elección del progestágeno.16

Se utilizará la combinación de estrógenos
con un progestágeno antiandrogénico (acetato
de ciproterona, dienogest y drospirenona) o
androgénicamente y metabólicamente neutros
(gestodeno, desogestrel, norgestimato).17

Antiandrógenos

La elección del antiandrógeno depende de
cada caso en particular, tomando en cuenta el
mecanismo de acción y los efectos adversos de
cada droga. Los dos primeros son muy efectivos
en suprimir la hiperandrogenemia, mientras que
la flutamida y el finasteride son efectivos como
bloqueadores periféricos de la acción andro-
génica, pero no modifican el nivel de andró-
genos. Los antiandrógenos, sin excepción, están
contraindicados en el embarazo, ya que pueden
provocar feminización de un feto masculino.
Por lo tanto, deben usarse en combinación con
un método anticonceptivo en aquellas pacien-
tes que tienen actividad sexual. La asociación
de un antiandrógeno con un anticonceptivo oral
potencia el efecto antiandrogénico.
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• Espironolactona: Es un antagonista puro
de la aldosterona, utilizado como diuréti-
co en el tratamiento de la hipertensión
arterial esencial leve; ejerce su efecto en
el hipertensión arterial porque inhibe al
citocromo P-450c17, necesario para la
síntesis de andrógenos a nivel ovárico y
suprarrenal. Además, inhibe la acción de
la DHT al ocupar sus receptores.18

• Flutamida: Es un potente antiandrógeno
con propiedades no esteroideas, sin ac-
ción estrogénica, progestacional, glucocor-
ticoide o antigonadotropa. Su mecanismo
de acción fundamental también es múlti-
ple: inhibición competitiva de los andró-
genos en su receptor periférico, inhibición
significativa de la actividad de la 17-20
desmolasa suprarrenal e inhibición selec-
tiva de la secreción de la DHEA-S (90-95
% de origen suprarrenal). Es más eficaz
que la espironolactona, aunque puede re-
querir tratamiento estrógeno/progeste-
rona adicional para el mantenimiento del
ciclo. Puede producir daño hepático, a
veces considerable.19

• Finasteride: Es un inhibidor selectivo de
la 5α reductasa (usado habitualmente en
patología prostática). Se lo utiliza asocia-
do con anticonceptivos orales para el
mantenimiento del ciclo. Tiene su indica-
ción fundamental en el hirsutismo
idiopático-heredoconstitucional.20

Progestágenos antiandrogénicos

Se utilizan en combinación con un estróge-
no. Ellos son los siguientes:

• El acetato de ciproterona (ACP): Su ac-
ción antigonadotrópica da lugar a una dis-
minución de la síntesis de testosterona por
el testículo en el varón y de producción de
andrógenos por las células de la teca en las
mujeres, y por lo tanto a una reducción de
los niveles séricos de testosterona. El efec-
to antigonadotrópico de acetato de
ciproterona también se produce cuando se
administra en combinación con agonistas
de GnRH. El incremento inicial de
testosterona provocado por la administra-

ción de este grupo de medicamentos se
reduce por la administración de acetato de
ciproterona. En la mujer disminuye el
hirsutismo, reduciéndose también la alo-
pecia androgenética y la hiperfunción de
las glándulas sebáceas. Durante el trata-
miento se inhibe la ovulación21. Importan-
te saber su acción a nivel del folículo
inhibiendo la 3α-β androstendiol glucuro-
nido actuando como antihirsutismo.

• Dienogest: Es un derivado de la nortestos-
terona sin actividad androgénica mineralo-
corticoide ni glucocorticoide significativa
in vivo y con actividad antiandrogénica de
aproximadamente un tercio de la del aceta-
to de ciproterona. Se une al receptor de la
progesterona del útero humano con solo
10 % de la afinidad relativa de la proges-
terona, a pesar de lo cual tiene un intenso
efecto progestágeno in vivo22. Figura 7.

• Drospirenona: Es un derivado de la 17α
espironolactona. Además de su acción
antiandrogénica, tiene actividad antimi-
neralocorticoide a las dosis utilizadas ha-
bitualmente en todos los casos. No debe
esperarse respuestas clínicas en periodos
inferiores a 6 a 9 meses, en los casos de
hirsutismo. Se obtiene una respuesta más
rápida en los casos de acné y seborrea.23

Tratamiento local cosmético

Puede utilizarse en forma aislada o en com-
binación con los tratamientos sistémico-
farmacológicos. Los métodos de remoción
directa del pelo pueden ser temporales o perma-
nentes. Los métodos permanentes incluyen
fotodepilación y electrolisis. Los temporales
son cera, aclarado del pelo, afeitar y agentes
depiladores químicos.24

1. Eflornitina: Es un agente para reducir el
vello facial inhibidor de la orinitina
descarboxilasa. Se aprobó en Estados
Unidos en forma de crema 13,9 %. Estu-
dios preliminares indican que la utiliza-
ción de productos tópicos como la
eflornitina puede prolongar los períodos
de remisión y reducir las necesidades de
reiniciar la terapéutica con antiandró-
genos. Debe usarse como adyuvante del
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láser para mejorar resultados y prevenir la
regeneración del vello. Así, es indicada
principalmente en el hirsutismo facial y
para evitar los efectos adversos de otros
tratamientos sistémicos. Se utilizarán
agentes antimicrobianos en casos de
comedones infectados.25

2. Láser: En la actualidad la terapia más
efectiva, menos dolorosa y rápida. Los
láser de diodo reducen hasta el 50 % del
vello hasta 6 meses después del trata-
miento; se debe tener en cuenta que la
depilación láser funciona mejor en muje-
res de piel clara, requiere menor energía
de pulso, y la hiperpigmentación es el
efecto adverso más común. El crecimien-
to de vello puede ocurrir en mujeres con
hiperandrogenemia.26

Tratamiento de SOA en pacientes con
deseos de fertilidad

Tratamiento de primera línea

La inducción de la ovulación es un trata-
miento que se realiza en aquellas pacientes con

infertilidad de origen ovulatorio y tiene como
fin lograr la ovulación. Se recomienda realizar
una ecografía basal con menstruación antes de
comenzar la estimulación en todas las pacien-
tes, así como seguir la monitorización hasta
comprobar la ovulación, para así lograr evaluar
el número de folículos estimulados y el grosor y
estructura endometrial. Además, las ecografías
seriadas permiten ver respuesta al medicamen-
to, y en casos de una respuesta exagerada poder
suspender el ciclo, para así evitar el riesgo de
embarazo múltiple.27 Hay que tener presente
que, si no hay otras causales de infertilidad, el
objetivo en las pacientes anovulatorias debe ser
lograr la ovulación de un folículo y la reproduc-
ción de un ciclo normal. Esto no sólo significa
un adecuado crecimiento folicular, sino tam-
bién el logro de un adecuado grosor endometrial,
de una textura endometrial normal, de una ade-
cuada producción de moco cervical, que permi-
ta la migración espermática a través de este, y
de una adecuada producción de progesterona
en la fase posovulatoria.

En la búsqueda de un manejo óptimo y
tomando en consideración las particularidades
que implica la reproducción asistida en las pa-

Figura 7. Actividad androgénica de principales progestágenos. Fuente: Autoría propia.
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cientes afectadas por el síndrome de ovario
androgénico, se ha propuesto la administración
de nuevos medicamentos, como los inhibidores
de la aromatasa.28

Se cree que los inhibidores de aromatasa
inducen ovulación en mujeres con SOA a través
de la reducción de la retroalimentación
inapropiada de los estrógenos circulantes débi-
les produciendo un aumento en la secreción de
FSH y el desarrollo folicular. Muchos de estos
estrógenos pueden ser el resultado de la conver-
sión periférica de andrógenos en estrógenos por
otros tejidos. El fármaco más utilizado es el
letrozole, medicamento usado como inductor
de ovulación, inhibidor de la aromatasa que ha
demostrado ser efectivo en inducir la ovulación
en aquellas pacientes resistentes al citrato de
clomífero, CC.29 Varios estudios han demostra-
do que el letrozole es tan efectivo como el CC
en inducir la ovulación, así como en las tasas de
embarazo por ciclo. El letrozole se administra
durante 5 días después de comenzada la mens-
truación, empezando en el día 3 del ciclo. La
dosis inicial es de 2,5 mg/día, la cual puede
aumentarse hasta 5 mg/día dependiendo de la
respuesta observada.30

Tratamiento de segunda línea

La intervención de segunda línea es la admi-
nistración de gonadotrofinas exógenas. Estas
son gluciproteínas de origen hipofisario (FSH).
La indicación de gonadotrofinas como inducto-
ras de la ovulación se basa en el concepto
fisiológico de que el inicio y el mantenimiento
del crecimiento folicular se obtiene con un
incremento transitorio de la FSH durante un
período suficiente como para generar un número
limitado de folículos en desarrollo. La adminis-
tración de gonadotrofinas debe ser monitori-
zada en forma más estricta que el a fin de evitar
la hiperestimulación ovárica y los embarazos
múltiples. La terapéutica puede iniciarse al se-
gundo o tercer día del ciclo, dependiendo del
grado de reclutamiento folicular que se desee
lograr (el inicio de la medicación el día 2 implica
la posibilidad de obtener mayor número de
folículos preovulatorios) usando los protocolos
de dosis bajas, con regímenes in crescendo o decres-
cendo, o combinados.31

Las inducciones de la ovulación con dosis
bajas de FSH resultan en tasas de ovulación
monofolicular de alrededor de 70 %, tasas de
embarazo del 20 % y embarazos múltiples del
5,7 %; el síndrome de hiperestimulación ovárica
es menor al 1%.32

Tratamiento de tercera línea

La tercera línea de tratamiento es la fertiliza-
ción in vitro, FIV. La indicación es más razonable
cuando hay además daño tubárico, endometrio-
sis severa, factor masculino y la necesidad de
diagnóstico genético preimplantatorio.

Tratamiento de las patologías asociadas al
SOA

El inicio del tratamiento debe comenzar siem-
pre e indefectiblemente con medidas en cambios
de estilo de vida, independientemente del estado
de hiperandrogenismo, y que comprenden33:

• Normalización del índice de masa corpo-
ral, en pacientes obesas.

• Indicar actividad física, en todos los
casos.

• Abandono del hábito de tabaquismo.

Estas medidas, conjuntamente, pueden res-
taurar la ovulación hasta en un 40 % de los casos.
La pérdida de peso, de forma significativa en la
paciente hirsuta y obesa, reduce significativa-
mente la insulina y la testosterona libre, al tiem-
po que incrementa los niveles de SHBG; ello
conlleva un significativo cambio en la secreción
de gonadotrofinas que puede ayudar incluso a
conseguir ovulaciones espontáneas.34

Indicación de metformina

El 50 a 70 % de las pacientes con SOA tienen
resistencia a la insulina (RI). Se ha encontrado
una correlación positiva entre el grado de
insulinemia y el hiperandrogenismo. La disminu-
ción de la insulina se asocia con una significativa
reducción del nivel sérico de testosterona. A su
vez, la obesidad presente en alrededor del 50 %
de las mujeres con SOA ejerce un efecto adicio-
nal sobre la RI.35 La RI precede a los hallazgos
clínicos de diabetes en 5 a 6 años, por lo que
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resulta de gran utilidad la identificación temprana
de las pacientes en riesgo en sus etapas iniciales.

La RI condiciona el desarrollo de dislipide-
mia, HTA, y alteraciones en el metabolismo de
la glucosa que pueden presentarse a edades más
tempranas que en la población general (tercera
o cuarta década de la vida) e inciden en la
aparición precoz de enfermedad cardiovascular.

La enfermedad coronaria es más prevalente,
y el riesgo de sufrir IAM está incrementado
sustancialmente en pacientes con síndrome de
ovario androgénico. Si bien son evidencias su-
gestivas, pues no hay aún evidencias directas
acerca de tales riesgos.36

Por lo expuesto, en pacientes SOA con RI es
absolutamente necesario su tratamiento, ya sea
con medidas higiénico-dietéticas o bien con la
utilización de metformina.

Los beneficios de la metformina:

• Mejora la sensibilidad periférica a la
insulina.

• Disminuye la producción hepática de glu-
cosa.

• Inhibe la absorción gastrointestinal de
glucosa.

El uso de metformina en pacientes SOA
hiperinsulinémicos:

• Mejora la tolerancia a la glucosa.

• Aumenta la sensibilidad insulínica.

• Normaliza la relación LH/FSH.

• Disminuye el PAI-1.

• Restaura ciclos menstruales.

• Mejora la tasa de embarazo.

Los efectos adversos más comunes relacio-
nados a la metformina son los gastrointestinales,
incluyendo diarrea, náuseas, dolor abdominal,
dispepsia. Estos efectos ocurren en el 10 al 50
% de los pacientes, pero se resuelven espontá-
neamente en días o semanas. Por este motivo, la
administración debe realizarse de manera gra-
dual, iniciando con dosis de 500 mg, y se podría
llegar a dosis máximas de 2500 mg/día.32 En
general, menos del 5 % de las pacientes presen-
tan intolerancia a la droga.

Tumores secretores de andrógenos de
origen gonadal

Son tumores derivados de células germinales.
Se caracteriza por virilización rápida en niñas, y
en las adolescentes hay hirsutismo, acné,
oligomenorrea e incluso amenorrea.

Otros trastornos asociados a con la produc-
ción de andrógenos que trataremos en el futuro:

• Síndrome de insensibilidad a los andró-
genos: En esta patología los genitales los
femeninos y no se produce virilización en
los individuos XY.

• Déficit de 5 alfa reductasa: En este caso
hay una alteración que impide la conver-
sión de testosterona en dehidrotestos-
terona en los tejidos diana y puede cursar
con defectos en la diferenciación de los
genitales externos y posterior virilización.

• Déficit de 17 beta hidroxiesteroide deshi-
drogenasa: Se altera la conversión de gama
4 androstendiona en testosterona.

• Disgenesia gonadal: Las gónadas son ele-
mentos testiculares poco diferenciados. Tie-
nen fenotipo femenino normal con retraso
puberal y en ocasiones se acompaña de
virilización. Tiene un riesgo elevado de
desarrollar tumores de célula germinales.

• Déficit de aromatasa: Esta enzima con-
vierte los andrógenos ováricos en
estrógenos. Hay virilización sin desarro-
llo mamario en la pubertad y acné.
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CASOS CLÍNICOS: PREGUNTAS Y COMENTARIOS

Caso 1

Pregunta

Una mujer perimenopáusica de 50 años se
presenta para la evaluación de algunos nuevos
síntomas. Ella informa períodos menstruales
irregulares en los últimos 6 meses. Además, ha
estado experimentando algunos sofocos leves
durante el día, que no son particularmente per-
judiciales para sus actividades diarias. Su mayor
preocupación se relaciona con los cambios de
humor severos en los últimos 4 a 6 meses. En
efecto, informa sentimientos de tristeza, deses-
peranza, sueño interrumpido, ansiedad y dismi-
nución del placer en actividades que ella había
disfrutado previamente. Sin embargo, ella no ha
tenido ningún cambio reciente en su salud física
y no informa sobre nuevos factores estresantes
en su vida. Pero sus síntomas del estado de
ánimo le están ocasionando importantes difi-
cultades para realizar su trabajo como enferme-
ra gerente y en sus relaciones, incluyendo la que
lleva con su marido, quien, por lo demás, antes
la apoyaba.

Niega antecedentes de depresión crónica o
ansiedad, pero experimentó depresión posparto
después del nacimiento de cada uno de sus dos
niños hace más de 20 años, cuando requería uso
de un antidepresivo durante aproximadamente 3
meses cada vez. Su única  condición médica
crónica es un hipotiroidismo primario que se
trata adecuadamente (una prueba reciente de
niveles de hormona estimulante de la tiroides fue
normal). Su puntuación PHQ-9 en la clínica es
17, lo cual significa depresión moderadamente
severa. Su examen físico es normal, incluido un
índice de masa corporal normal de 23 kg/m2.

Ella se pregunta cuál es la mejor estrategia
de tratamiento para sus síntomas depresivos.

¿Debería estar en terapia hormonal (HT)?
¿Ella es perimenopáusica y  probablemente eso
está afectando su estado de ánimo? ¿O es  más
apropiado considerar un antidepresivo junto
con la terapia cognitivo-conductual? Ella no
tiene ninguna contraindicación para el uso de

TH y está dispuesta a probarla si esa es la mejor
opción para sí misma. ¿Cómo procederías con el
manejo de esta paciente?

Comentario

En comparación con los hombres, las muje-
res tienen un mayor riesgo de desarrollar depre-
sión en cualquier punto determinado durante
sus años reproductivos.

Para algunos, la transición a la menopausia
está caracterizada no solo por la ocurrencia de
ciclos menstruales irregulares y síntomas
vasomotores relacionados con la menopausia,
SVM (sueño interrumpido y otros), sino tam-
bién por la aparición de síntomas depresivos o
un trastorno depresivo mayor (TDM; aparición
reciente o episodio recurrente).

Aquellas mujeres que experimentan sínto-
mas depresivos por lo general informan bajo
estado de ánimo, disminución de la motivación
o energía, disfrute reducido de las actividades
habituales y trastornos del sueño.

Aunque estos síntomas no son graves ni lo
suficientemente consistentes como para carac-
terizar un episodio depresivo, aún pueden con-
ducir a deterioro psicosocial significativo y peor
calidad de vida. De hecho, los estudios
longitudinales sugieren que las mujeres tienen
más probabilidades de experimentar síntomas
depresivos durante los años perimenopáusicos
(1,5 a 3,0 veces mayor riesgo) que durante sus
años de premenopausia o posmenopausia. Un
TDM también se puede diagnosticar a lo largo
de los años de la transición de la menopausia y
la posmenopausia temprana; es más probable
que los episodios recurrentes ocurran, pero los
investigadores también han documentado un
ligero aumento para una nueva aparición de
TDM durante este período de la vida.1,2

Existen algunos factores de riesgo para el
desarrollo de síntomas depresivos en mujeres de
mediana edad que parecen ser omnipresentes a lo
largo de la vida útil; son parte de un riesgo
continuo que algunas mujeres llevan a lo largo de
sus vidas y pueden incluir características
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sociodemográficas (p. ej., ser negra o desem-
pleada), factores relacionados con la salud (por
ejemplo, ser fumadora, tener una peor salud) y
factores psicosociales (por ejemplo, tener escaso
apoyo social o estar expuesta más frecuentemen-
te a eventos estresantes de la vida).3

Tener antecedentes de depresión o ansiedad
crónica  es uno de los más fuertes predictores de
TDM durante la edad mediana.

Además, los informes anteriores de síntomas
del estado de ánimo relacionados con hormonas
(es decir, diagnóstico de trastorno disfórico
premenstrual o episodios depresivos posparto
anteriores) están moderadamente asociados con
síntomas depresivos durante la transición de la
menopausia.

También hay factores de riesgo que parecen
durar más tiempo o estar relacionados con el
contexto, a menudo atribuidos a la ventana de
vulnerabilidad para depresión durante los años
de la edad mediana. Incluyen, por ejemplo, una
mayor sensibilidad que algunas mujeres tienen
a las variaciones hormonales durante la transi-
ción de la menopausia, la presencia/gravedad
de los síntomas relacionados con la menopausia
(problemas de sueño, SVM) y algunas de las
condiciones médicas crónicas y eventos de vida
estresantes que tienen más probabilidades de
ocurrir durante este período en la vida.4

Esta paciente informa síntomas depresivos
de intensidad moderada, posiblemente caracteri-
zando un episodio depresivo recurrente asociado
a sus episodios depresivos anteriores. Sus sínto-
mas están afectando negativamente su vida, tan-
to profesional como interpersonalmente, y parece
que no solo sean parte de su continuo riesgo (es
decir, antecedentes de depresión con hormonas
relacionadas con síntomas del estado de ánimo
[dos episodios de depresión posparto]) sino que
también estén asociados con algunos factores
específicos relacionados con las ventanas (es
decir, los síntomas depresivos surgieron en el
contexto de ciclos irregulares y son concomitan-
tes con otros síntomas molestos relacionados
con la menopausia, como quejas vasomotoras y
trastornos del sueño).

Ella ciertamente se beneficiaría de un enfo-
que de tratamiento, pero ¿cuál? O, más precisa-
mente, ¿cuál primero?

Como recomendación general, un antidepre-
sivo y terapias conductuales (particularmente
terapias cognitivas conductuales [TCC]) cons-
tituyen la primera línea de tratamiento para la
depresión durante toda la vida útil, incluidos
los años de la edad mediana. Para esos episo-
dios recurrentes, una respuesta previa a un
antidepresivo específico (agente, clase) debe
tenerse en cuenta en el momento de decidir qué
probar primero.

Hay factores adicionales a considerar al tra-
tar los síntomas depresivos en mujeres en la
mediana edad, incluidas las preocupaciones de
seguridad cuando hay que lidiar con condicio-
nes médicas comórbidas (debido a posibles
interacciones farmacológicas) y los efectos de
diferentes agentes sobre la función de la sexua-
lidad, el sueño y los SVM.

Los datos existentes respaldan la eficacia y
tolerabilidad de varios inhibidores de la
recaptación de serotonina y de la recaptación de
serotonina y noradrenalina, incluidos fluoxetina,
sertralina, venlafaxina, citalopram, escitalopram,
duloxetina, desvenlafaxina y vortioxetina.

La terapia cognitivo-conductual ha demos-
trado ser eficaz no solo para la depresión sino
también para problemas de sueño y los SVM.
Cuando sea posible, ambas opciones (antidepre-
sivos y TCC) deben formar parte del arsenal
terapéutico.

Si esta paciente no puede o no quiere usar
antidepresivos nuevamente (ella solo los usó
brevemente hace más de 20 años) o se muestra
reacia a participar en TCC, sería razonable con-
siderar una prueba con terapia basada en
estrógenos.

Factores que apoyan la eficacia y seguridad
de una opción hormonal incluyen la intensidad
de sus síntomas depresivos (moderados, pensa-
mientos no suicidas ), los posibles beneficios de
la terapia hormonal para sus otros síntomas
menopáusicos molestos asociados (sueño inte-
rrumpido, SVM, ansiedad), y su estado de salud
general (es decir, no contraindicaciones para la
terapia hormonal).

De hecho, las Clinical Guidelines of the
Canadian Network for Mood and Anxiety
Treatments recomiendan el uso de estradiol
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transdérmico como un tratamiento de segunda
línea (nivel 2) para el manejo del TDM durante
la perimenopausia.6

Sobre la base de los datos y las directrices
existentes, un ensayo breve (4-6 semanas) de
estradiol transdérmico (50-100 μg/d) podría
ser beneficioso para una mujer perimenopáusica
que presenta SVM y síntomas depresivos con-
currentes. Después del ensayo inicial breve de
estrógenos, la necesidad de tratamiento antide-
presivo (ya sea como en monoterapia o en
combinación con estrógeno) y/o TCC podría
reevaluarse.

La progesterona intermitente podría propor-
cionar protección endometrial con buena
tolerabilidad.4

Las pacientes y los médicos son cada vez más
conscientes de la aparición de depresión durante
los años de la edad mediana y el efecto que esta
condición puede tener en la calidad de vida y el
funcionamiento de una mujer, además de otras
quejas concurrentes como SVM, problemas de
sueño o ansiedad. Las intervenciones terapéuti-
cas deben ser adaptadas para abordar adecuada-
mente los diversos sistemas involucrados, y
pueden incluir opciones farmacológicas,
conductuales y/u hormonales, así como modifi-
caciones de estilo de vida para promover el
ejercicio regular y los cambios en la dieta.
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Caso 2

Pregunta

Una mujer de 64 años se presenta como de
rutina para detección de cáncer de cuello uteri-
no con prueba simultánea de virus del papiloma
humano de alto riesgo (VPH) más citología
(prueba de Papanicolaou). Hace veinte años le
diagnosticaron displasia cervical de alto grado,
y fue tratada con crioterapia. Desde entonces,
ha tenido citología cada 3 años. Ella no ha
tenido sexo con penetración en 25 años y no
está en ninguna  terapia hormonal. En el exa-
men se nota síndrome genitourinario de la me-
nopausia (GSM).

Ella encuentra insoportable el examen con
espéculo y pregunta si, después de hoy, ella puede
suspender con seguridad más exámenes de detec-
ción. ¿Cuál es la recomendación más reciente
sobre continuar con la detección en esta mujer?
Los resultados de la prueba son positivos para el
VPH 18, y la citología resulta normal. ¿Ella nece-
sita una colposcopia? Si es así, ¿el GSM tiene que
ser abordado antes de más pruebas?, y ¿cómo
debería ser tratada y por cuánto tiempo?

Comentario

Las pautas de consenso para anomalías cervi-
cales en las pruebas de detección de cáncer y
precursores de cáncer de la American Society for
Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP)1

se publicaron en abril de 2020; el American
College of Obstetrics and Gynecology aprobó
oficialmente las nuevas directrices de gestión en
octubre de 2020. Las nuevas guías se desarrolla-
ron basadas en nuevas pautas de una mayor
cantidad de datos longitudinales derivados de
una base de datos disponible más grande que
antes2 y validada contra otras bases de datos.

Las recomendaciones de la guía se basaron
en estimaciones de riesgo calculadas con datos
de una gran cohorte prospectiva longitudinal de
más de 1,5 millones de pacientes en Kaiser
Permanente, Northern California. Con tan gran
base de datos, fue posible construir estimacio-
nes precisas del riesgo de adquirir o tener neo-
plasia intraepitelial cervical (CIN) 3+ en los
siguientes 5 años para muchos escenarios clíni-
cos y combinaciones de los resultados de las
pruebas pasadas y actuales.2

Por primera vez, ante los resultados de prue-
bas anteriores de una persona y su historial de
tratamiento o la falta de antecedentes, las prue-
bas de detección se utilizan para estimar el
riesgo de tener actualmente CIN 3+ o desarro-
llar CIN 3+ durante los próximos 5 años. Inclu-
so información sobre la historia pasada ahora
contribuye a la gestión prospectiva de decisio-
nes, un paso hacia la personalización del cuida-
do de la salud.

Como antes, el objetivo de la detección y el
manejo es descubrir lesiones cervicales
premalignas y tratarlas antes de que ocurra la
invasión. Esto se hace mediante la detección de
anomalías citológicas y/o la presencia de una o
más de 14 cepas de virus del papiloma humano
(VPH), de alto riesgo, seguido de biopsia
histológica diagnóstica de una lesión intraepitelial
escamosa de alto grado (HSIL)/CIN 2 o 3.

Además, lesiones precursoras del cáncer glan-
dular pueden detectarse (citológicamente, como
células glandulares atípicas [CGA], e histológica-
mente, como adenocarcinoma in situ [AIS]) y se
tratan antes de que ocurra la invasión.

En consecuencia, el criterio de valoración
clínico que el cribado y la evaluación buscan, es
identificar CIN 2/3 + (que incluye CIN 2, CIN
2/3, CIN 3, AIS y cáncer).

Es muy probable que las lesiones de bajo
grado retrocedan (o al menos no progresen a
CIN 3+) y, por lo tanto, no deben tratarse en la
mayoría de las circunstancias. También hay un
mayor enfoque en tipos específicos de VPH,
especialmente VPH 16 e infección por VPH 18,
que confieren particularmente alto riesgo de
lesiones precancerosas y cáncer.

Se sabe desde hace décadas que en la mayo-
ría de casos el factor de riesgo importante para
CIN 2/3 + es un infección persistente por VPH
de alto riesgo. Cuando rondas sucesivas de
cribado cervical son hechas con pruebas basa-
das en VPH (ya sea VPH solo o prueba de VPH
más citología), es más fácil determinar si la
infección VPH persistente está presente. Esta
información es entonces integrada en las esti-
maciones de riesgo CIN 3+ que determinan las
decisiones de gestión. Esta mejora conduce a
decisiones de gestión que se adaptan más a la
persona que confiando en los algoritmos «gené-
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ricos» que fueron usados previamente; por lo
tanto, las recomendaciones son basadas en el
riesgo, no en los resultados.

Los escenarios se clasificaron en uno de seis
estratos de riesgos o umbrales de acción clínica,
que a su vez contenía una recomendación de
gestión para vigilancia, colposcopia, colposco-
pia o tratamiento, o tratamiento acelerado. Es
importante destacar que en el CIN 3+ inmediato
el umbral de riesgo para la colposcopia es del 4%
y más.

En lugar de confiar en un conjunto de
algoritmos como en el pasado, el uso de la
aplicación para dispositivos móviles (comprado
por $ 9,99) o calculadora de sitio web (gratis en
www.asccp.org) es necesario para determinar los
próximos pasos en el manejo de la paciente. Los
médicos también pueden usar las pautas del
2019 para manejar a sus pacientes a través de las
tablas en Egemen y colegas.2 Para muchos médi-
cos, este será el más profundo cambio en cómo se
utilizan las pautas... Piense en ello como pasar de
usar un mapa bidimensional a emplear un GPS
mientras conduce.

¿Cuánto tiempo debe pasar esta paciente en
detección, dado que tuvo una crioterapia hace
20 años por una lesión de alto grado?

Cerca del 20% de los cánceres de cuello
uterino ocurren en pacientes mayores de 65
años. Para mitigar el riesgo de cáncer en pacien-
tes mayores, las pautas de manejo previas inclu-
yeron pruebas continuas en pacientes con
resultados anormales, así como en aquellas que
no cumplen con los criterios de salida. Sin
embargo, fue señalado que la comodidad de la
paciente y las limitaciones de posicionar y exa-
minar a pacientes mayores deben entrar en la
toma de decisiones compartidas sobre cuándo
interrumpir el tamizaje.

Las pacientes con NIC 3+ anterior tienen un
riesgo elevado de por vida de desarrollar cáncer
cervical o de vagina y a menudo requieren pruebas
de vigilancia después de los 65 años. Estudios de
población a largo plazo han demostrado un au-
mento de dos veces en el riesgo de cáncer cervical
después del tratamiento de HSIL histológico.

Las directrices de la ASCCP de 2012 recomen-
daban que las mujeres con enfermedad CIN 2+
conocida deben continuar la detección durante al

menos 20 años después del tratamiento, que en
muchos casos se extiende después de los 65 años.

Sin embargo, las directrices de la ASCCP ac-
tualizadas de 2019 recomendaron vigilancia con-
tinua a intervalos de 3 años durante al menos 25
años después del tratamiento de histología de alto
grado (HSIL, CIN 2, CIN 3, AIS) o citología de
alto grado (HSIL o ASC-H persistente). Después
de completar este período de observación, la
vigilancia continua en intervalos de 3 años puede
continuar mientras la paciente goza de una salud
razonablemente buena; por el contrario, la inte-
rrupción de la vigilancia es recomendada para
pacientes con expectativa de vida limitada.

Si se encuentra que esta paciente no tiene
residuos de enfermedad en colposcopia y biop-
sia, se continúa la vigilancia con la prueba del
VPH sola o se prefiere realizar una prueba
conjunta cada 3 años, mientras que la detección
con citología cervical sola es aceptable solo si
las pruebas basadas en el VPH no son factibles.

Dado el resultado de sus pruebas recien-
tes (VPH 18 citología normal positiva), ¿cuál
es el siguiente paso en la gestión?

El uso de la aplicación ASCCP agiliza la
toma de decisiones para esta paciente. Las en-
tradas son estas:

· Situación clínica: edad: 35 a 65, manejo de
los resultados de los exámenes de rutina.

· Resultado de la prueba actual: VPH positi-
vo (genotipado, VPH 18), citología normal.

· Resultados anteriores: normal dos veces.

· Recomendación: colposcopia.

La prueba primaria de VPH de 2015 para
detección del cáncer cuello uterino: orientación
clínica provisional3 recomendó que cualquier
paciente con resultado positivo para VPH 16 o
VPH 18 debe someterse a colposcopia, inde-
pendientemente de los resultados de la citología
o incluso sin haber tenido un cribado citológico.

Las directrices de la ASCCP de 2019 han dado
un paso, además, recomendando que las pacien-
tes que son positivas para el genotipo 16 o 18 del
VPH deben tener citología refleja realizada por
el mismo laboratorio, ya que el tratamiento ace-
lerado (por ejemplo, un procedimiento de esci-
sión electroquirúrgica con asa [LEEP], sin
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anterior colposcopia biopsia) es el preferido si en
una paciente se encontró que tenía VPH 16 y
HSIL en citología.

Cuando se ve a la paciente para su visita de
colposcopia, es muy probable que la unión
escamocolumnar no sea visible, debido tanto a
su crioterapia previa como a su edad.

En consecuencia, un legrado endocervical y
múltiples biopsias exocervicales, incluso si no
se ven lesiones, están indicados.

Porque la paciente tiene GSM y encuen-
tra el examen con espéculo doloroso, ¿la
terapia de estrógeno tópico, antes que la
colposcopia, mejora su capacidad para tole-
rar cómodamente el procedimiento?

Según el éxito del estrógeno tópico en el trata-
miento de la dispareunia,4 es probable que la
terapia de estrógeno tópico durante 3 a 6 semanas5

haga que la colocación del espéculo sea menos
dolorosa. De hecho, no se espera que el corto
retraso de tiempo para completar la terapia  afecte
la probabilidad de progresión. Además, en dos
estudios6,7 hay evidencia de que el pretratamiento
con el estrógeno tópico aumentará la probabilidad
de colposcopia satisfactoria; aunque ninguna de
dichas investigaciones evaluó pacientes con ante-
cedentes de crioterapia.

Otras intervenciones que pueden hacer el
procedimiento de colposcopia más cómodo son
el uso de un espéculo pequeño con abundante
aplicación de un lubricante a base de agua, el
posicionamiento con muletas de rodilla (en lu-
gar de estribos) y la distracción con la música, la
conversación con la paciente o la guía con
imágenes durante el procedimiento.

Una revisión Cochrane de 20168 citó eviden-
cia de dos pequeños ensayos que muestran que
las mujeres que tenían un tratamiento de
colposcopia tuvieron menos dolor y pérdida de
sangre si el cuello uterino era inyectado con una
combinación de un anestésico local y un
vasoconstrictor en comparación con placebo.

Aunque tomar analgésicos orales (por ejem-
plo, ibuprofeno) antes del tratamiento en el
cuello uterino en la clínica de colposcopia es
recomendada en algunas guías;  la evidencia de
dos pequeños ensayos no mostró que esta prác-
tica redujera el dolor durante el procedimiento.
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Resumen

Objetivo: Estudiar la densidad mineral ósea
(DMO) en mujeres con y sin endometriosis
infiltrante profunda pélvica (EIP) que se some-
tieron a ooforectomía bilateral temprana (OB).

Métodos: Se realizó un estudio de casos y
controles en 83 mujeres que se sometieron a OB
precoz antes de los 45 años, 31 por EIP y 52 por
otra condición clínica. Todas las mujeres res-
pondieron un cuestionario asistido por compu-
tadora estandarizado para registrar sus datos
clínicos e históricos y fueron examinadas
médicamente. La DMO de la columna lumbar y
del cuello femoral se midió mediante absorcio-
metría de rayos X de energía dual después de la
OB temprana. Simultáneamente, también se
midieron el calcio sérico, la paratiroides intac-
ta, la 25-hidroxivitamina D y el telopéptido C
reticulado. Se calcularon los odds ratio ajusta-
dos y no ajustados (con intervalos de confianza
[IC] del 95%) para la endometriosis mediante
regresión logística.

Resultados: La DMO media de la columna
lumbar y del cuello femoral fue significativa-
mente mayor en las mujeres que se sometieron
a OB temprana por EIP que en aquellas que se
sometieron a OB temprana por otra condición
clínica. Después de ajustar la edad en la medi-
ción de la DMO, los años desde la menopausia,
la edad en la menarquia y el índice de masa
corporal, la razón de probabilidades de
endometriosis asociada con un aumento de 1
DE en la DMO de la columna lumbar y el cuello
femoral fue de 2,59 (IC del 95%: 1,45-4,62) y
2,16 (IC del 95%: 1,23-3,81), respectivamente.

Conclusión: Las DMO más altas de la co-
lumna lumbar y del cuello femoral se asocian
con un aumento en la probabilidad de EIP
pélvico en mujeres que se sometieron a OB
temprana. Esto podría esperarse en la medida
en que la endometriosis se asocie en sí misma
con un estado de estrógeno mejorado, aunque
se necesitan más estudios para confirmar tal
hipótesis. Estos hallazgos sugieren que la me-
dición de la DMO podría contribuir al manejo
hormonal de la menopausia quirúrgica en muje-
res con EIP.
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te, que las mujeres premenopáusicas. El análi-
sis de sensibilidad con muestras de la misma
edad produjo resultados consistentes (VCT:
0,82%, IC del 95%, 0,25-1,38; HV: 1,33%, IC
del 95%, 0,01-2,63). Por cada año de aumento
en la edad por encima de los 45 años, las
mujeres posmenopáusicas experimentaron una
reducción del VCT un 0,23% mayor que las
mujeres premenopáusicas (IC del 95%, ?0,60 a
?0,14), lo que no se observó para el VH. Además,
cada año el inicio tardío de la menopausia
después de los 45 se asoció con un 0,32% (IC
del 95%, ?0,35 a ?0,28) y un 0,31% (IC del 95%,
?0,40 a ?0,22) menores de VCT y VH
respectivamente. Cada año adicional en la edad
de la menarquia se asoció con un 0,10% (IC del
95%, 0,04-0,16) de VCT más grande, que no se
detectó para el VH. 

Conclusiones: La menopausia puede con-
tribuir al volumen cerebral más allá de los efec-
tos típicos del envejecimiento. Además, la edad
temprana de la menarquia, la edad tardía de la
menopausia y el aumento de la duración de la
etapa reproductiva se asociaron negativamente
con el volumen cerebral. Se requieren más in-
vestigaciones para determinar si la asociación
negativa entre la edad de la menopausia y el VH
es potencialmente un indicador de vulnerabili-
dad futura a la demencia.

Resumen

Objetivos: Investigar la asociación trans-
versal entre las medidas de la historia de la
menstruación (incluido el estado menopáusico,
la edad de la menopausia, la edad de la
menarquia, la duración de la etapa reproductiva
y el volumen cerebral.

Métodos: Se incluyeron mujeres (de 45 a 79
años) del Biobanco del Reino Unido (n = 5.072)
después de excluir a aquellas que 1) se habían
sometido a histerectomía u ooforectomía bila-
teral, 2) alguna vez usaron terapia hormonal
menopáusica, 3) alguna vez tuvieron un acci-
dente cerebrovascular o 4) eran perimeno-
páusicas. Se calcularon múltiples modelos de
regresión jerárquica lineal para cuantificar la
asociación transversal entre las medidas de la
historia de la menstruación y el volumen
cerebral. Se aplicó un análisis de sensibilidad
basado en el emparejamiento de propensión por
edad (y otras covariables demográficas/de sa-
lud) para estimar las diferencias en los volúme-
nes cerebrales entre mujeres premenopáusicas y
posmenopáusicas emparejadas.

Resultados: Las mujeres posmenopáusicas
tenían 1,06% (intervalo de confianza [IC] del
95%; 1,05-1,06) y 2,17% (IC del 95%, 2,12-
2,22) mayor volumen cerebral total (VCT) y
volúmenes hipocampales (VH), respectivamen-
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Resumen

Objetivo: A lo largo de los años, las socieda-
des médicas se han alejado de recomendar
exámenes pélvicos de rutina en mujeres asinto-
máticas mayores de 65 años. En consecuencia,
el examen vulvar es un componente en gran
parte descuidado del examen físico, a menos
que se envíe a un especialista para una evalua-
ción ginecológica. En reconocimiento de estas
recomendaciones, analizamos las tendencias es-
tadounidenses en la incidencia, la edad y el
estadio del cáncer de vulva en el momento del
diagnóstico, la supervivencia y la asociación
con el virus del papiloma humano (VPH).

Métodos: Los casos de cáncer de vulva y de
cuello uterino de 1992 a 2014 se extrajeron de
los resultados finales, epidemiología y vigilan-
cia del Instituto Nacional del Cáncer, y se ana-
lizaron y compararon los datos de los Centros
para el Control de Enfermedades sobre la edad
en el momento del diagnóstico, el estadio de la
enfermedad y la asociación con el VPH. Se
extrajeron y calcularon las tasas de incidencia y
mortalidad.

Resultados: De 1992 a 2014, hubo un au-
mento del 14,3% en las tasas de cáncer de
vulva. La tasa de incidencia promedio absoluta

fue de 2,25, y el VPH todavía se observa en los
carcinomas vulvares en mujeres de 65 años o
más. Las tasas de mortalidad por cáncer de
cuello uterino se redujeron en un 34,2%, mien-
tras que las tasas de mortalidad por cáncer de
vulva se mantuvieron sin cambios. Mostramos
que el aumento de los intervalos para la detec-
ción del cáncer de cuello uterino se asocia con
la detección del cáncer de vulva en una etapa
más avanzada. La proporción de casos de cán-
cer de vulva diagnosticados en mujeres meno-
res de 50 años disminuyó de manera constante,
del 42,05% de los casos en 1992-1996 al 19,75%
del total de casos en 2012-2015. Mientras tan-
to, los casos de cáncer de vulva diagnosticados
en mujeres mayores de 65 años aumentaron del
36,62% de los casos en 1992-1996 al 49,82%
de los casos en 2012-2015.

Conclusión: La incidencia de cáncer de vul-
va aumenta con la edad, con una mediana de
edad de diagnóstico de 67 años, y los tumores
VPH (+) se presentan en los años 70 y 80.
Aunque las sociedades médicas no recomien-
dan habitualmente un examen genital externo
en mujeres de 65 años o más, mostramos que
esta es una oportunidad perdida para mejorar
los resultados del cáncer en algunas mujeres
mayores.
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Resumen

Importancia: La menopausia se asocia con
síntomas molestos para muchas mujeres, inclui-
dos cambios de humor, sofocos, problemas para
dormir y fatiga. La progesterona se prescribe
comúnmente en combinación con la terapia con
estrógenos. Aunque la monoterapia con
progestágenos se ha utilizado como tratamiento
de los síntomas de la menopausia en mujeres
con contraindicaciones para los estrógenos, no
se ha establecido la vía y la dosis óptimas de la
monoterapia con progestina.

Objetivo: Evaluar si la progestina como tra-
tamiento independiente es eficaz para tratar los
síntomas vasomotores y del estado de ánimo
asociados con la menopausia.

Revisión de evidencia: Realizamos una re-
visión sistemática utilizando las bases de datos
PubMed y Embase desde enero de 1980 hasta
enero de 2020. Se incluyeron ensayos controla-
dos aleatorios (ECA) que investigaron diferen-
tes formas de progestina para el tratamiento de
los síntomas vasomotores o del estado de ánimo
asociados con la menopausia.

Recomendaciones: Una búsqueda sistemá-
tica de 892 estudios identificó siete ECA con
un total de 601 pacientes. La literatura disponi-
ble fue heterogénea en términos de formulación
y dosis de progesterona; la administración varió

de 5 a 60 mg de progesterona transdérmica, 10
a 20 mg de acetato de medroxiprogesterona oral
y 300 mg de progesterona micronizada oral. La
duración del tratamiento también difirió entre
los estudios, desde 21 días hasta 12 meses
(mediana: 12 semanas). Tres de siete ECA in-
formaron que el tratamiento con progestina
produjo una mejoría de los síntomas vasomo-
tores (SVM) en mujeres posmenopáusicas. El
estudio más grande que administró progestina
oral con 300 mg de medroxiprogesterona oral
informó una mejora del 58,9% en el SVM (fren-
te al 23,5% en el grupo placebo, n= 133), mien-
tras que el estudio más grande que utilizó
progesterona transdérmica no informó mejoría
(n = 230). Ningún estudio informó una mejora
de los síntomas del estado de ánimo. Los efec-
tos secundarios, como dolores de cabeza y san-
grado vaginal, fueron significativos en cinco de
siete ECA y llevaron a la interrupción del trata-
miento en el 6 al 21% de las pacientes.

Conclusiones y relevancia: En algunos
ensayos se informó un efecto beneficioso con la
vía transdérmica de mayor duración y con el
tratamiento oral en dosis más altas para el SVM
para el tratamiento con progesterona sola. Este
informe puede ayudar a ilustrar los estudios
futuros de la terapia con progestina sola para el
tratamiento de los síntomas de la menopausia.


