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EDITORIAL

LA EDUCACION CONTINUA VIRTUAL
(QUIENES SON LOS FAVORECIDOS?

Creo que todos estamos de acuerdo en que la pandemia ha traido cosas buenas, regulares y
malas; también, en que no todos lo sufren asi, pues lo que para algunos es bueno, para otros
noloesoloes 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
comunicacion virtual-, mientras otros han sido extremadamente perjudicados -por ejemplo los
restaurantes, los conciertos, los deportes masivos, el transporte-.

De hecho, la educacién médica ha sufrido cambios extremos vy, al parecer, definitivos. La
relaciéon de nosotros los docentes con nuestros alumnos no ha parado, y creo que, como los
trabajadores de las empresas y las multinacionales, estamos trabajando mas que antes, y se ha
intensificado para mejorar. En esta forma, los mayores, a quienes nos cuidan mds, estamos
alejados de las consultas apretadas y hemos reemplazado el examen presencial con pacientes y
alumnos por revision de casos clinicos -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
cientificas 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 financiacion de conferencias (cientificas o no), dirigidas o no, con
conferencistas (académicos o no), y obviamente la idea es visitar masivamente a muchos mas médicos,
mas congregados y atrapados. Desafortunadamente, ha sido tal la cantidad programada de actividades
de ese tipo, que se cruzan tres o mas de estas en el mismo horario; asi, como en la television, se tiene
de acuerdo a lo mas desocupado de la gente en horarios de rating altos -6 a 8 p. m.- y sabados a. m. que,
me imagino, valen mas.

Como en el fatbol con el estadio vacio, pero con la television, las sociedades cientificas
mantienen sus finanzas con lo que las casas farmacéuticas aportan para el disefio, la busqueda y
la consecucion de conferencistas, espacios de muestra comercial y propaganda 7z vivo. No conozco
cifras concretas, pero los laboratorios deben ser muy generosos, pues los gastos en esas actividades
presenciales les costaban mucho dinero cuando tenfan que pagar hoteles, auditorios, equipo de
comunicacion, 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 mas favorecidos; y en este caso, ademas de los
laboratorios farmacéuticos, estan las empresas y los profesionales de la comunicacién virtual.

Todo esto lleva hipotéticamente a considerar que hay unos que quieren que la pandemia acabe
y otros que no -gseran 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 Gomez Tabares
Editor en jefe



ACTUALIDAD INMEDIATA

Declaracion de posicion de NAMS

Declaracion de posicion del sindrome genitourinario de la menopausia 2020 de la
Sociedad Norteamericana de Menopausia

Resumen

Objetivo: Actualizar y ampliar la declaracién de posicion de 2013 de la Sociedad
Norteamericana de Menopausia (NAMS) sobre el tratamiento del sindrome genitourinario de
la menopausia (SGM), del cual la atrofia vulvovaginal (AVV) sintomatica es un componente.

Métodos: Un panel de reconocidos expertos en el campo de la salud genitourinaria reviso
la literatura para evaluar nueva evidencia sobre terapias hormonales vaginales, asi como sobre
otras opciones de manejo disponibles o en desarrollo para SGM. Se realiz6 una busqueda de
PubMed identificando literatura médica sobre AVV y SGM desde la declaracién de posicion
de 2013 sobre el papel de los tratamientos farmacolégicos y no farmacolégicos para AVV en
mujeres posmenopausicas. El panel revisé y agregd 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 sindrome genitourinario de la menopausia afecta aproximadamente del 27
al 84% de las mujeres posmenopausicas y puede perjudicar significativamente la salud, la
funcién sexual y la calidad de vida. Dicho sindrome es probablemente subdiagnosticado y
tratado insuficientemente. No obstante, en la mayorfa de los casos, los sintomas se pueden
controlar de forma eficaz. Una serie de terapias de venta libre y aprobadas por el gobierno,
disponibles en los Estados Unidos y Canada, demuestran efectividad, dependiendo de la
gravedad de los sintomas. Aquellas incluyen lubricantes y humectantes vaginales, estrégenos
vaginales y dehidroepiandrosterona (DHEA), terapia hormonal sistémica y el agonista/
antagonista de estrégenos ospemifeno. Faltan estudios a largo plazo sobre la seguridad
endometrial del estrégeno vaginal, la DHEA vaginal y el ospemifeno. No hay suficientes
ensayos controlados con placebo de terapias basadas en energia, incluido el laser, para tener
conclusiones sobre eficacia y seguridad o para hacer recomendaciones de tratamiento.

Conclusiones: Los médicos pueden resolver muchos sintomas genitourinarios angustiantes
ymejorar la salud sexual y la calidad de vida de las mujeres posmenopausicas al instruirlas sobre
el diagnoéstico y manejo adecuado del SGM. La eleccion de la terapia depende de la gravedad
de los sintomas, 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 mayoria de las mujeres con sintomas leves. Los estrogenos vaginales
en dosis bajas, la DHEA vaginal, la terapia con estrégenos sistémicos y el ospemifeno son
tratamientos eficaces para el SGM moderado a grave. Cuando se administra estrégeno vaginal
en dosis bajas o DHEA u ospemifeno, no esta indicado un progestageno; sin embargo, la
seguridad endometrial no se ha estudiado en ensayos clinicos de mas de un afio. Actualmente,
no hay datos suficientes para confirmar la seguridad del estrégeno vaginal o la DHEA o el
ospemifeno en mujeres con cancer de mama; el manejo del SGM debe considerar las
necesidades de la mujer y las recomendaciones de su oncélogo.

Rev. CoL. DE MENOPAUSIA - VOL. 26 NUMm. 3 - 2020 6



Palabras clave: dispareunia, sindrome genitourinario de la menopausia, ospemifeno,
dehidroepiandrosterona vaginal, sequedad vaginal, estrogenos 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: dysparcunia, genitourinary syndrome of menopause, ospemifene, vaginal
dehydroepiandrosterone, vaginal dryness, vaginal estrogen, vulvovaginal atrophy.

El sindrome genitourinario de la menopausia En un reporte de mas de 900 mujeres some-
(SGM) describe los sintomas y signos resultan-  tidas a eximenes de rutina, el SGM fue identi-
tes del efecto de la deficiencia de estrogenos en  ficado en el 84% de las mujeres, 6 afios después
la mujer en el tracto genitourinario. Los sinto-  de la menopausia.*
mas asociados con SGM son altamente preva-
lentes, pues afectan aproximadamente del 27 al Los sintomas principales incluyeron seque-
84% de mujeres posmenopausicas.!™ dad vaginal, sexo doloroso, ardor y disuria. En
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contraste con los sintomas 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 vy la falta de mejorfa sin tratamien-
to, solo una minorfa de las mujeres afectadas
busca ayuda o se les ofrece tratamiento por
parte de sus proveedores de atencién médica.>¢

En una encuesta de 1.858 mujeres posmeno-
pausicas de EE. UU. con sintomas genitouri-
narios, el 50% nunca habfa usado ninguna
terapia para este problema®. Asi, la renuencia de
las mujeres como de los proveedores de salud
para iniciar la discusién de los sintomas
genitourinarios y las preocupaciones de seguri-
dad sobre las terapias hormonales contribuye a
la evaluacién y el tratamiento limitados del
SGM.”#

El sindrome genitourinario de la menopausia
a menudo tiene efectos adversos significativos
en la salud sexual de una mujer y en su calidad
de vida (CV).? Mujeres que no son sexualmente
activas también experimentan sintomas moles-
tos de SGM, que afectan las actividades de la
vida diaria.!® En el estudio Vaginal Health:
Insights, Views & Attitudes (VIVA) ta en linea
Insights, Views & Attitudes (VIVA), una en-
cuesta de 3520 mujeres posmenopausicas en
seis paises, el 45% informé experimentar sinto-
mas vaginales, y el 75% sintié que sus sintomas
afectaron negativamente sus vidas.'! En 500
mujeres de EE. UU. en la encuesta VIVA, del
48% con enfermedades vaginales, los sintomas
mas comunes fueron sequedad vaginal y dolor
durante el coito.® Las mujeres en dicha encuesta
describieron estos eventos adversos (EA) como
consecuencia del malestar vaginal:

* Efecto negativo en sus vidas (80%).

¢ Efectosadversos sobrelaintimidad sexual

(75%,).
¢ Sentirse menos sexuales (68%).
e Sentirse viejas (36%).

¢ Consecuencias negativas en el matrimo-
nio/relacién (33%).

e Efecto negativo sobre la autoestima

(26%).
* Baja calidad de vida (25%).
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En la Real Women’s Views of Treatment
Options for Menopausal Vaginal Changes (RE-
VIVE),” una encuesta de 3.046 mujeres estado-
unidenses, estas informaron que sus sintomas
de atrofia vulvovaginal (AVV):

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

¢ disminuyeron el disfrute del sexo (59%);
* interfirieron con su relacion (47%);
* afectaron negativamente el suefio (29%);

* en general afectaron negativamente el dis-

frute de la vida (27%).

Esta declaracion de posicion actualizada re-
visa la ciencia del envejecimiento genitourinario
y evalta la seguridad y eficacia de las opciones
de tratamiento disponibles para mujeres
posmenopausicas con SGM.

Métodos

Un panel de nueve miembros compuesto por
médicos expertos e investigadores en el campo
de la salud genitourinaria revisé la literatura
para evaluar nueva evidencia sobre estrategias
de manejo, incluyendo estrégenos vaginales,
dehidroepiandrosterona vaginal (DHEA),
ospemifeno y otras opciones de manejo dispo-
nibles o en desarrollo para el SGM sintomatico.
La busqueda de la literatura se realizé utilizan-
do los términos «sindrome genitourinario de la
menopausia/SGM», «atrofia vulvovaginal/
AVV», «vaginitis atrofica», «dispareuniay, «se-
quedad vaginal» y «lubricaciéon vaginal». Si la
evidencia era contradictoria o inadecuada para
formar una conclusién, se establecia una opi-
nién basada en el consenso.

El borrador completo del Panel de la Declara-
ciéon de Posicion actualizada fue presentado a la
Junta Directiva de la NAMS para revision, co-
mentarios y ediciones adicionales. Dicha junta
esta compuesta de médicos e investigadores de
multiples especialidades y disciplinas. Estos apro-
baron la Declaracién de posiciéon con modifica-
ciones después de la revision final del Panel.

Terminologia

El sindrome genitourinario de la menopausia
describe los sintomas y los signos resultantes



del efecto de la deficiencia de estrogenos en el
tracto genitourinario femenino, incluida la va-
gina, los labios, la uretra y la vejiga.!? Este
sindrome incluye sintomas genitales de seque-
dad, ardor e irritacién; sintomas urinarios y
condiciones de disuria, urgencia e infecciones
recurrentes del tracto urinario (ITU); y sinto-
mas sexuales de dolor y sequedad.

Los cambios fisicos y los signos son varia-
dos. Las mujeres pueden experimentar algunos
o todos los sintomas y signos, que deben ser
molestos para un diagnéstico del sindrome. Se
deben descartar otras causas de signos y sinto-
mas similares, incluyendo dermatosis vulvova-
ginales, infecciéon o cancer.

La atrofia vulvovaginal es un componente
del SGM."> Aunque AVV era el término comin-
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 sintomas asociados. No incluye cambios en
el tracto urinario relacionados con la deficien-
cia de estrogenos, y la palabra atrofia tiene
asociaciones negativas para las mujeres. La de-
nominacién sindrome genitourinario de la me-
nopausia se desarrollé durante una conferencia
de consenso de expertos!? 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 Ginecdlogos.

Anatomiay fisiologia

En las mujeres el tracto urinario inferior y
genital comparten un origen embriolégico con
la uretra, el trigono vesical, el vestibulo vulvar
y la vagina superior, todos derivados del mismo
tejido del seno urogenital primitivo rico en
receptores de estrégenos (RE)."* 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 estrégenos endogenos después de
la pubertad y antes de la menopausia, el reves-
timiento de la vagina esta caracterizado por una
superficie gruesa y rugosa que esta bien

vascularizada y lubricada en la mayoria de las
mujeres.

El estrégeno es un regulador dominante de la
fisiologfa vaginal y la parte inferior del tracto
urinario. El receptor de estrégeno esta presente
en los tejidos vaginales de las mujeres premeno-
pausicas y posmenopausicas, mientras que ER-
b parece tener poca o ninguna expresion en el
tejido vaginal posmenopausico. La terapia de
estrogenos (ET) no parece afectar la presencia
de ER-b15.1

La densidad del receptor de estrégeno es mas
alta en la vagina, pero disminuye a través de los
genitales externos y hasta la piel. La densidad
del receptor de andrégenos es la inversa; existen
niveles bajos en la vagina y niveles mas altos en
los genitales exteriores. Los receptores de
progesterona se encuentran en la vagina y el
epitelio de transicion de la unién vulvovaginal.!”

También se han encontrado receptores de
estrogeno en los sistemas auténomos y las
neuronas sensoriales en la vagina y la vulva. Se
ha informado que la terapia de estrégenos dis-
minuye la densidad del nociceptor sensorial de
las neuronas en la vagina. Esta funcién puede
servir para disminuir la incomodidad asociada
con SGM." Con respecto a los receptores de
estrogeno y progesterona del tracto urinario
inferior, estos se han identificado en la uretra, la
vejiga y musculos del suelo pélvico.!

La fisiologia cambiante del epitelio vaginal
después de la menopausia no se comprende
completamente. Sobre la base de un modelo de
cultivo celular que utilizé células epiteliales
vagino-cervicales se encontraron la disminu-
cién de los niveles de estrogeno y el envejeci-
miento como factores independientes en la
disminuciéon de permeabilidad paracelular
vaginal-cervical, un cambio potencialmente re-
lacionado con la sequedad vaginal.!? Con atro-
fia, la microscopia de montaje en himedo
muestra mas de un glébulo blanco por célula
epitelial y células epiteliales vaginales inmaduras
con nucleos relativamente grandes (células
parabasales). La citologia muestra un aumento
de células parabasales e intermedias, y las célu-
las supetficiales disminuyen o estin ausentes.?

Las poblaciones de células inmunes parecen
ser similares o ligeramente disminuidas en na-
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mero, con una capacidad citolitica similar a
antes de la menopausia.?!"? Sin embargo, algu-
nos estudios muestran diferencias en marcado-
res inflamatorios en el fluido vaginal de mujeres
posmenopausicas en comparaciéon con mujeres
premenopausicas.*

Los cambios hormonales a lo largo del ciclo
de vida influyen en el microbioma vaginal desde
el nacimiento hasta la posmenopausia.?>* Du-
rante los afios reproductivos, la presencia de
una comunidad microbial dominada por espe-
cies de Lactobacillus esta asociada con un pH
mas bajo y menor riesgo de vaginosis bacteriana
(VB), infecciones de transmisién sexual, infec-
ciones urinarias e infeccion por VIH.?7-3°

Después de la menopausia, las mujeres tie-
nen menos probabilidades de tener una comuni-
dad bacteriana vaginal de Lactobacillus
dominante y menos probablemente tengan un
pH vaginal bajo.2%%37 Aunque investigaciones
basadas en cultivos muestran una cantidad
significativamente menor de Lactobacillus
vaginal en mujeres posmenopausicas,®” vatrios
estudios de secuenciacion mas recientes obset-
van en cerca de la mitad una alta proporcion de
lactobacilos.’®% En un estudio, una mayor pro-
porcién de Lactobacillus correlacionada
inversamente con examinador, informo seque-
dad en mujeres posmenopdusicas,®® pero en
otro estudio no hubo asociacién entre el predo-
minio de Lactobacillus y la gravedad de los
sintomas informados por la paciente®.

La comunidad de bacterias vaginales de
mujeres posmenopausicas tiene muchas simili-
tudes con la de las mujeres en edad reproductiva
con vaginosis bacteriana (VB): pH alto,’® mayor
diversidad,*! y una anormal puntuacién de
Nugent.** Sin embargo, en muchas mujeres con
SGM, estas anomalias reflejan una disminucién
de lactobacilos en lugar de un aumento de la
prevalencia de patégenos.*>* El tratamiento
con estrégeno sistémico o topico se asocia con
un aumento en la deteccion de lactobacilos
vaginales.*** Esto sugiere que para muchas
mujeres posmenopausicas, el mejor enfoque
para promover una comunidad microbiana
vaginal sana no es una terapia con antibidticos
(como para tratar la VB) sino mads bien una
terapia de estrégeno vaginal.
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Presentacion

El diagnéstico de SGM requiere la presencia
de ambos hallazgos caracteristicos del examen
y sintomas molestos. Los sintomas mas comun-
mente reportados incluyen irritacién de la vul-
va, lubricacién vaginal inadecuada, ardor,
disuria, dispareunia y flujo vaginal. Estos sinto-
mas afectan negativamente la funcion sexual y
a menudo son los mds angustiantes.!24647

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

El1 SGM severo puede resultar en una super-
ficie vaginal que es friable e hipopigmentada,
con petequias, ulceraciones y desgarros, asf
como en hallazgos uretrales como carunculas,
prolapso o pdlipos. El sangrado puede ocurrir
por un trauma minimo, como insercién de
espéculo. Aumentan los cambios atréficos
genitourinarios y la probabilidad de trauma,
dolor, infecciones urinarias recurrentes, sangra-

do con o después del sexo, y ausencia de activi-
dad sexual.?¥

El sindrome genitourinario de la menopausia
mas comunmente se desarrolla en el contexto
de hipoestrogenismo asociado con menopausia
natural. Los estados hipoestrogénicos también
pueden ocurrir en el contexto de insuficiencia
ovarica primaria (POI), menopausia quirdrgica
(ooforectomia bilateral con o sin histerectomia),
amenorrea hipotalamica, 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 cancer
como cirugfa, radioterapia pélvica o quimiote-
rapia, que rinden ovarios inactivos, ya sea de
forma temporal o permanente.

Varios estudios sugieren que la deficiencia
temprana de estrégenos es causada por meno-
pausia prematura o IOP que se asocia con
disfuncién sexual mas severa en comparacion
con controles de la misma edad.*** Mujeres
mas jovenes con atrofia vaginal y dispareunia
pueden estar especialmente angustiadas por
cambios en la funcion sexual.

LLas mujeres con menopausia quirurgica sue-
len presentar un mayor perfil de sintomas gra-
ves de SGM que las mujeres con menopausia,



probablemente debido a la disminucién conco-
mitante, abrupta y persistente del 50% en los
niveles de andrégenos circulantes que ocurre,
ademds de la pérdida de estradiol.>>! El sindro-
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 disfuncién y angus-
tia sexual®*>* y con peores resultados de calidad
de vida.>>3% Mujeres mas jovenes con SGM
relacionado con la menopausia inducida por el
tratamiento del cancer pueden estar especial-
mente angustiadas por los cambios en la fun-
cion sexual.”25% El estrés, la fatiga y los cambios
de humor que acompafian un diagnéstico de
cancer y su tratamiento también contribuyen a
problemas sexuales.

Los inhibidores de la aromatasa (IA) reducen
la recurrencia del cancer de mama al bloquear la
conversion de androgenos a estrogenos indu-
ciendo un profundo estado de deficiencia de
estrégenos. La magnitud y la duraciéon de la
deficiencia de estrégenos inducida por IA dan
lugar al desarrollo de SGM grave en la mayoria
de las supervivientes, particularmente dado que
ahora es tipica la terapia de duracién prolonga-
da 5701 En comparacion 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
insatisfaccion con su vida sexual 006264

Evaluaciénydiagnéstico

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

Historia

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

perimenopausicas y posmenopausicas como
parte de una revisioén sistematica de rutina.

La encuesta EMPOWER pregunt6 a 1.858
casos de menopausia de mujeres estadouniden-
ses con sintomas que sugirieran el SGM y en-
contré que en mujeres que nunca habian usado
ningun tratamiento, casi las tres cuartas partes
nunca habian hablado de sus sintomas con un
proveedor de atencion médica.® La razén prin-
cipal de esta reticencia era la suposicion 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 mas de
1.000 encuestadas estadounidenses, un tercio
de las que tenfan molestias vaginales no habian
hablado con nadie respecto a su condiciéon y
otro tercio prefirié que se iniciara la discusion
sobre las molestias vaginales por sus proveedo-
res de atencion médica.®

Los resultados de esta encuesta subrayan la
importancia de que los médicos sean proactivos
al preguntar a las mujeres menopausicas si estan
presentes sintomas sugestivos de SGM. El ob-
jetivo de la historia es determinar si los sinto-
mas del SGM estan presentes, si son molestos y
como afectan la salud sexual y la calidad de vida
de la mujer. En ausencia de sintomas, los cam-
bios atréoficos 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
gestion proactiva.

Los sintomas similares al SGM son el resul-
tado de muchas otras afecciones. El diagnosti-
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 extrafos,
malignidad, vulvodinia, vestibulodinia, dolor
pélvico crénico, hipertonia del suelo pélvico
provocada (previamente conocida como
vaginismo) y otras afecciones médicas (p. ej.,
diabetes, lupus eritematoso) o trastornos psico-
légicos.
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Una etiologia alternativa es mas probable en
mujeres con enfermedades crénicas o sintomas
vulvovaginales recurrentes que estaban presen-
tes antes de la menopausia.

La documentacién del SGM debe incluir una
descripcion de sintomas, incluido el momento
de aparicion, la duracion, el nivel de angustia y
el efecto sobre la calidad de vida. Una historia
sexual que incluye relaciéon(es) de pareja, nivel
actual y tipos de actividad sexual y el efecto de
los sintomas del SGM en la vida sexual y las
relaciones con la pareja es util para determinar
las estrategias de manejo.

Deben discutirse las intervenciones previas,
incluyendo su eficacia y efectos adversos. Para
una mujer con antecedentes de cancer, informa-
ci6én adicional es relevante, incluido el sitio del
cancer, la edad en el momento del diagnéstico,
estado del receptor hormonal, tratamientos (pa-
sado, actual) y tipo de menopausia (espontanea
o inducida). Tratamientos de cancer, especial-
mente la cirugfa y la radioterapia, pueden dafar
el epitelio vaginal, el suministro vascular y la
anatomia del canal vaginal. Algunas mujeres
tratadas experimentan vagina estrecha o acor-
tada. Cambios genitourinarios asociados con
los tratamientos del cancer pueden producir
dolor con examenes pélvicos, dispareunia, in-
fecciones urinarias recurrentes y mayor riesgo

de infecciones vaginales>>.

Examen fisico

El examen pélvico ayuda a excluir otras condi-
ciones vulvovaginales que pueden causar sinto-
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-
ciéon y prominencia (telescopica) reducidas del
tejido de labios mayores y labios menores y mas
etitema del meato uretral. I.a caruncula uretral,
una excrecencia benigna de tejido inflamatorio
que surge del meato uretral posterior, es comun en
mujeres posmenopausicas y probablemente esta
relacionada con hipoestrogenismo. El clitoris 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 pediatri-
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co con lubricante. La mucosa vaginal puede
aparecer lisa (pérdida de rugosidad), brillante y
seca. Puede resultar un traumatismo cerrado
minimo del espéculo en petequias (que refleja
adelgazamiento de la mucosa) o sangrado
(friabilidad). Con progresion del SGM, la ate-
nuacién de los fornices de la vagina puede ser
evidente y el cuello uterino puede aparecer
enrojecido, con el apice vaginal.

Con la vaginitis atréfica, puede haber secre-
cion marréon o amarilla (a veces maloliente).
Con SGM severo, puede haber tal acortamiento
de la boveda vaginal y estrechamiento del in-
troito, que la insercion del espéculo y la inspec-
cion visual de la béveda vaginal y el cuello
uterino pueden no ser posibles.

Aunque el indice de maduracién vaginal
(IVM) y el pH vaginal se evaldan de forma
rutinaria en ensayos clinicos, esto no es esencial
para realizar un diagnéstico de SGM en la prac-
tica clinica.

Con el SGM, el pH vaginal suele ser superior
a 5,0. La microscopia de Wetmount muestra
mas de un glébulo blanco por célula epitelial,
células epiteliales vaginales inmaduras con nu-
cleos relativamente grandes (células paraba-
sales) y reducidos o lactobacilos ausentes. Puede
ocurrir una repoblacion con flora diversa, inclu-
yendo organismos entéricos comunmente aso-
ciados con IUT.?” La aparicién de la montura
humeda en el SGM grave puede ser dificil de
distinguir de la vaginitis inflamatoria desca-
mativa o liquen plano erosivo vaginal.®® Se debe
considerar el cultivo o la biopsia vulvovaginal
si hay hallazgos atipicos o si los sintomas
vulvovaginales no se resuelven después de una

prueba de estrégenos vaginales o DHEA.

Los sintomas de una mujer no siempre se
correlacionan con las recomendaciones. Por
ejemplo, una mujer que no es sexualmente acti-
va puede tener pocos sintomas, 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 sin-
tomas relacionados con el SGM, incluyendo



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 diagnoésti-
Cco cotrrecto.

Tratamiento

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

Las terapias de prescripcion incluyen estro-
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 reduccion de
sintomas puede llevar de 1 a 3 meses, y la
terapia continua es generalmente necesaria por-
que es probable que los sintomas reaparezcan al
cese del tratamiento. Faltan datos de resultados
sobre la recurrencia de los sintomas.

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

El estiramiento suave de la vagina con el uso
de lubricantes o dilatadores vaginales de tama-
fios graduados (o un dilatador expandible) pue-
de desempefar un papel importante en la
restauracion y el mantenimiento de la funcién
vaginal para la penetracion. Reiniciar relacio-
nes sexuales regulares una vez que la penetra-
cién vaginal vuelva a ser comoda, si se desea,
puede ayudar a mantener la flexibilidad vaginal.
Muchas mujeres con esta afeccion se benefician
dela derivacion para fisioterapia del piso pélvico

(PEPT).%%7 El inicio de tratamiento farmaco-
légico para restaurar la integridad del tejido
antes de iniciar la dilatacién vaginal y/o PFPT
puede facilitar el progreso.

Terapias sin receta

Lubricantes y humectantes

Las terapias de primera linea para aliviar los
sintomas de SGM incluyen lubricantes vaginales
no hormonales de venta libre (OTC) y
humectantes, varios de los cuales estan dispo-
nibles; pero se han realizado pocos estudios
clinicos sobre la eficacia de estos productos.

La crema hidratante vaginal es un producto
bioadhesivo que se usa regularmente, mas a
menudo dos o tres veces por semana, indepen-
dientemente del momento de la actividad sexual.
El objetivo de uso es reducir diariamente los
sintomas del SGM, asi como facilitar la activi-
dad sexualidad cémoda. Datos que sugieren
una mejoria de los sintomas 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 estro-
geno vaginal en dosis bajas o DHEA vaginal
con tratamientos no hormonales comunmente
utilizados. Un estudio aleatorizado, controla-
do, pero a corto plazo, demostré la efectividad
de un gel pH balanceado comparado con placebo
en mujeres tratadas por cancer de mama. No
obstante, se notd una leve irritacion con la
administracion.”!

En un ensayo controlado aleatorio (ECA;
NY4302), se observé mejoria en la gravedad de
los sintomas mas molestos en los tres brazos: la
tableta de estradiol vaginal (mas gel placebo), el
humectante vaginal (mas tableta de placebo) y
los brazos dobles de placebo.”? En ese ensayo,
el gel de placebo probablemente tenia propie-
dades lubricantes.

Los lubricantes vaginales son utilizados por
ambos (o todos) las parejas para disminuir la
incomodidad causada por la fricciéon durante las
relaciones sexuales. El uso regular también se
ha asociado con un aumento del placer y la
facilidad del orgasmo.” En una revisiéon y un
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metaandlisis, el efecto del uso de lubricante en
la gravedad de los sintomas no se pudo compa-
rar en estudios debido a la heterogeneidad. Sin
embargo, el metaanalisis de los resultados de la
funcién sexual mostré una pequefia ventaja
para terapias basadas en hormonas sobre lubri-
cantes para restaurar la funcién sexual.”* Un
pequefio estudio cruzado en sobrevivientes de
cancer de mama demostré un mayor beneficio
con lubricantes a base de silicona comparados
con los basados en agua.”

En estudios que examinan la seguridad de
los humectantes personales y los lubricantes,
los investigadores encontraron que una serie de
productos son hiperosmolares.”®”” Esta carac-
teristica es asociada con la toxicidad y el dafio
celular epitelial en cultivos de células epiteliales
y explantes ectocervicales. Los lubricantes iso-
osmolares y a base de silicona no tenian este
efecto. La Organizacion Mundial de la Salud
recomienda una osmolaridad de menos de 1200
mOsm/kg.”® También se encontré que una ja-
lea y un humectante eran téxicos para los
lactobacilos. Hay muy pocos datos en la salud y
la seguridad sobre los efectos de los lubricantes
que contienen sabores (azicar), 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 anos informé acerca de un riesgo 2,2 veces
mayor de VB en mujeres que usaban vaselina en
comparacion con los controles y mayor coloni-
zacion con especies de candida con usuarios de
aceites en comparaciéon con no usuarios.”

Debido a que no hay informes publicados
sobre la irritacién potencial de los lubricantes y
humectantes vaginales de venta libre, las muje-
res pueden probarlos en un pequefio parche de
piel durante 24 horas antes de usarlos por via
intravaginal. Si el producto que prueban con
éxito en la piel todavia causa irritacion 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 mayoria de las marcas de los lubricantes
a base de agua vy silicona son seguros para el
latex y compatibles con condones.
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Acido hialurénico

El acido hialurénico es un polimero que se
encuentra en el cartilago 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 area en la
que se aplica. En cuatro pequeios ECA que
compararon acido hialurénico con placebo o TE
vaginal, el primero se asocié con una disminu-
cion similar de la severidad de la sequedad y la
dispareunia.’"83 Hasta la fecha, no hay evidencia
de que los productos con acido hialurénico ten-
gan un mayor beneficio que los lubricantes o
humectantes de acido no hialurénico.

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 identific6 cambios en
la sequedad vaginal, la citologia vaginal, la
hormona estimulante del foliculo o los niveles
de estradiol, después del tratamiento durante
un aflo con cohosh negro, un suplemento
multibotinico o soya.?

Terapias recetadas

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

Estrégeno vaginal

El estrégeno administrado por via vaginal
proporciona suficiente estrogeno para aliviar los
sintomas genitourinarios con una absorcioén mi-
nima y se prefiere a la terapia sistémica cuando
solo se administra cuando los sintomas geni-
tourinarios estan presentes.?>% Cuando se nece-
sita TH sistémica para tratar otros sintomas de la
menopausia, una mujer también generalmente
puede obtener una resolucién satisfactoria de
sus sintomas genitourinarios, aunque se pueden
agregar estrogenos 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-



tivos son a menudo evaluados utilizando medi-
das de resultado informadas por el paciente que
incluyen mejoras en sintomas como dispareunia,
sequedad vaginal y sintomas 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 numero de lactobacilos vaginales,
y cambios favorables en la citologia vaginal y/
o uretral (mayor nimero y porcentaje de células
superficiales y menos nimero y porcentaje de
células parabasales).?”:88

FEficacia

La ET vaginal de dosis baja esta disponible
en varias formas, que incluyen crema (estradiol,
estrona y estrogenos conjugados), anillo
intravaginal de estradiol de liberacién lenta y
una tableta vaginal e inserto estradiol. Los pro-
ductos varfan en dosis y formulacién.®?7 To-
dos los productos aprobados han demostrado
eficacia en ECA controlados con placebo .88
1 En los Estados Unidos, la FDA requiere
datos de eficacia para el tratamiento de un
sintoma mas molesto, que incluye dispareunia,
sequedad vaginal, irritacién vaginal/vulvar,
dolor vaginal, disuria o sangrado asociado con
la actividad sexual. La dispareunia y la seque-
dad vaginal son las indicaciones mas comunes
para la TE vaginal en dosis bajas.

La eficacia comparativa de las diversas for-
mas de TE vaginal se evalué en una revision
Cochrane de 2016 que compara 19 ensayos.!!?
Esta revision concluyé que todos los productos
probados alivian los sintomas de sequedad
vaginal y dispareunia con eficacia similar. No
obstante, los analisis comparativos de estos
ensayos estan limitados por variaciones en los
métodos y medidas de resultado, tamafios de
muestra pequeflos, falta de cegamiento y he-
terogeneidad sustancial de resultados. Algunos
ensayos de la misma preparacién de estrégeno
utilizaron diferentes dosis o programas de dosi-
ficacion. Algunas pruebas incluyeron prepara-
dos no aprobados para su uso en los Estados
Unidos o en Canada.

Estrogenos vaginales y sintomas urinarios

En una revision sistematica de 2014 que
incluy6 44 ECA, la evaluacion de los sintomas

urinarios fue variable, lo cual sugiere menor
calidad de evidencia sobre la efectividad de los
estrogenos para los sintomas urinarios en com-
paracién con los sintomas vulvovaginales.!!?
Esta revisiéon informo 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 revision Cochrane de TE vaginal para la
incontinencia urinaria determiné que la TE vaginal
mejora la incontinencia (riesgo relativo [RR], 0,74;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,64-0,806)
pero ese estrogeno sistémico solo y en combina-
cién con el progestageno 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).!t*

La mayoria de estos estudios se realizaron
por razones distintas a sintomas urinarios, no
utilizaron herramientas validadas para evaluar
severidad de los sintomas y calidad de vida, y
mostraron cambios estadisticamente significa-
tivos pero no clinicamente relevantes. Por ejem-
plo, en el Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study HERS las mujeres asigna-
das al azar a terapia sistémica con estroégenos
orales mas progestagenos experimentaron 0,7
episodios de fugas mas por semana en compara-
cion con 0,1 episodios menos en el grupo
placebo; pero ambos cambios cumplieron con
la definicién @ priori de «sin cambios en la
severidad de la incontinencia».!'®

Se han realizado pocos ensayos comparando
la TE vaginal con otros tratamientos para los
sintomas del tracto urinario posmenopausico.
Dos pequefios ensayos que compararon la TE
vaginal (estrégenos equinos conjugados) con la
terapia de los musculos del suelo pélvico (PFMT)
para incontinencia favorecieron el PEMT sobre
el estrégeno vaginal,!'* pero un ensayo que
comparo estriol solo con estriol combinado con
la rehabilitaciéon del suelo pélvico favorecio la
terapia combinada.®’

La comparaciéon del anillo de estradiol con la
oxibutinina oral mostré eficacia similar para el
tratamiento de la vejiga hiperactiva, pero con
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diferentes efectos adversos EA; la oxibutinina
resulté en mas sequedad de boca, estrefiimiento,
yvision borrosa, mientras que el anillo de estradiol
result6 en mas flujo vaginal.''® Cuando las muje-
res presentan ambos sintomas vulvovaginales y
urinarios, una prueba inicial de TE vaginal es
prudente. Si los sintomas 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 sintomas del
tracto urinario esta justificado.!’

La infeccién del tracto urinario (ITU) recu-
rrente, definida como la aparicién de dos culti-
vos comprobados de I'TU en 6 meses o tres I'TU
comprobadas por cultivo en un afio, comun-
mente afecta a mujeres posmenopausicas y es
un componente del SGM.!'® El tratamiento del
SGM con TE vaginal (crema de estrégeno equi-
no conjugado o estradiol en dosis bajas, anillo
vaginal) en un pequefio ECA redujo la frecuen-
cia de IU recurrentes en mujeres posmeno-
pausicas.!’” Un ECA de crema de estradiol
vaginal (0,5 mg) en mujeres posmenopausicas
con infecciones urinarias recurrentes llevd a
una disminucién significativa en el numero de
episodios de infecciones urinarias por afio (0,5
frente a 5,9).1%" En otro ensayo aleatorizado, se
encontré que el anillo de estradiol de dosis baja
prolonga el tiempo hasta la préoxima recurrencia
en mujeres posmenopausicas con infecciones
urinarias recurrentes y disminuye el nimero de
recurrencias por afio (RR, 0,64).12!

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 interrupcion y menos
flujo vaginal cuando junto con el pesario las
usuarias son tratadas con TE vaginal.!??

La seguridad

La TE vaginal en dosis bajas tiene un perfil
de riesgo mas favorable que la TE sistémica
porque las dosis de estrogeno son significa-
tivamente mas bajas.%7 Los estrdgenos se ab-
sorben sistémicamente de la vagina de una
manera dosis-dependiente y, en general, los
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niveles de estrégeno en el suero registrados con
el uso de TE vaginal en dosis bajas permanecen
dentro del rango de posmenopausia.!?> Una
revision de las mediciones sistémicas de estradiol
en mujeres posmenopausicas normales no tra-
tadas mostré niveles basales de 3,1 pg/mla 4,9
pg/mlusando ensayos altamente sensibles como
cromatografia liquida o gas/espectroscopia de
masas y niveles que fueron indetectables a 10,5
pg/ml usando el radioinmunoensayo menos
sensible.®® Los niveles séricos de estradiol con
el uso de anillo vaginal de dosis bajas (liberando
aproximadamente 7,5 mg/dia) variaron de 5
pg/ml a 10 pg/ml107124125 [ os niveles séricos
de estradiol con el uso de la tableta vaginal de
10 mg variaron de 3 pg/mla 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 dias fueron de 3,6 pg/mly 4,6 pg/ml, respec-
tivamente, lo cual no fue estadisticamente dife-
rente del placebo (4,3 pg/ml). Después de un
uso dos veces por semana durante 84 dias, no
hubo diferencia enlos niveles séricos de estradiol
en comparaciéon conlalinea de base o el placebo.

Niveles séricos de estradiol asociados con el
uso de crema de estradiol via vaginal se derivan
de datos mas antiguos que utilizan una mayor
dosis y ensayos menos sensibles que carecen de
precision para niveles de estrogeno.'? El uso
diario de crema de estradiol 0,5 mg (500 mg)
durante 3 semanas no resulté en algiin cambio
en el estradiol sérico.’® En contraste, otro
estudio mostré que el uso diario de la crema de
estradiol 0,2 mg (200 mg) al dia resulté 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.! El uso de
0,3 mg de crema de estrégenos conjugados (EC)
3 veces por semana durante 6 meses no produjo
cambio alguno en los niveles séricos de estradiol
o estrona.'’? 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 nduseas en algunos ensayos
de crema de estrégeno vaginal. Estos sintomas
son relacionados con la dosis y sugieren que



esta fue lo suficientemente grande para resultar
en una absorcion sistémica significativa.

Los eventos adversos asociados con el uso de
TE wvaginal incluyen flujo vaginal, candidiasis
vulvovaginal, sangrado vaginal, y dolor de mama.
Diferentes perfiles de EA pueden reflejar variacio-
nes en la formulacion y la dosis del producto.!33134

Los riesgos tipicamente asociados con la TE
sistémica, que incluyen cancer de mama vy
endometrio y enfermedad cardiovascular (ECV),
se han evaluado en varios ensayos de TE. Sin
embargo, faltan datos de ensayos clinicos mas
alla de un afio, porque la duracién mas larga de
cualquier ECA fue de 52 semanas!®. La seguri-
dad endometrial se evalué en dos revisiones
sistematicas que inclufan ECA y grandes estu-
dios observacionales.'’%137 En 20 ECA, 2.983
mujeres estuvieron expuestas a TE vaginal has-
taun ano. Hubo un caso de cancer de endometrio
(0,03%) y 12 casos de hiperplasia endometrial
(0,4%). Los casos fueron esporadicos y su inci-
dencia fue similar a la tasa de referencia en la
poblaciéon general. Una revision Cochrane de
ECA de 2016 no reporto diferencias significati-
vas entre formulaciones de los estrogenos
vaginales en términos de grosor endometrial o
hiperplasia o la proporciéon de mujeres con EA2,

Grandes estudios observacionales que eva-
ldan exposiciones mas prolongadas a la TE
vaginal no identificaron aumento de cancer de
endometrio. En el estudio Women’s Health
Initiative-Observational, la tasa de cancer de
endometrio no fue estadisticamente diferente
en las usuarias de TE vaginal en comparacién
con no usuarias (1,3 frente a un caso por 1.000
mujeres-afo, respectivamente).

Por lo tanto, la apariciéon de hiperplasia y
cancer de endometrio con el uso de TE vaginal
en dosis bajas es rara y consistente con tasas en
la poblacién general.

Elriesgo de tromboembolismo venoso (TEV)
no aumenté con el uso de TE vaginal en una
revision Cochrane de 2016, una revision siste-
matica de 2020 de ECA, y tres grandes estudios
observaciones.!12135157139 Cabe destacar que se
carece de datos sistematicos, 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 examiné los
riesgos asociados con el uso de TE vaginal. Los
resultados evaluados incluyeron enfermedad
coronaria (CHD), cancer invasivo de mama,
accidente cerebrovascular, embolia pulmonar,
fractura de cadera, cancer colorrectal, cincer de
endometrio y muerte. Los resultados fueron
muy tranquilizadores, sin un mayor riesgo de
ECV o cancer en mujeres posmenopausicas que
usan estrogenos vaginales.!?> Otro estudio de
cohorte prospectivo de aproximadamente
54.000 mujeres posmenopausicas, el Nurses
"Health Study, también fue muy tranquilizador
con respecto a la seguridad de la TE vaginal. No
habfa aumento en los resultados de salud eva-
luados con el uso de TE wvaginal, incluyendo
ECV (infarto de miocardio total, accidente
cerebrovascular, embolia/TEV), fractura de
cadera y cancer (invasivo total, mama,
endometrio, ovario y colorrectal).!®® En un
metaanalisis 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 cdncer de mama.!* No se
encontré el uso de estrogenos vaginales asocia-
do con el riesgo de cancer de mama.

Posibles contraindicaciones de la terapia
con estrogenos vaginales

Aunque la mayorfa de las mujeres con SGM
son candidatas a dosis bajas de TE vaginal, el
uso esta contraindicado en mujeres con sangra-
do wvaginal/uterino no diagnosticado y debe
suministrarse con precaucion en mujeres con
neoplasia dependiente de estrégenos.

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

La ET vaginal en dosis bajas no se ha estu-
diado en mujeres de mayor riesgo de trombosis,
pero puede usarse con precaucion dada la ab-
sorcidén sistémica minima, la ausencia de un
efecto de primer paso por el higado, y efecto
minimo, silo hay, sobre los factores protrombo-
ticos . Es de destacar que en estudios observa-
cionales grandes, ni los estrégenos vaginales ni
formulaciones transdérmicas sistémicas de TE
se han asociado con un mayor riesgo de TEV!.
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Aunque las concentraciones de estrégenos
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 cancer de endometrio, cancer
de mama , trastornos cardiovasculares y proba-
ble demencia que acompafia 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 estrégeno vaginal

Varios productos de estrégenos vaginales de
dosis baja han sido aprobados para su uso en los
Estados Unidos y Canada, incluyendo cremas
(estradiol, estrona y estrégenos conjugados), un
anillo intravaginal de estradiol de liberacion len-
ta y una tableta vaginal e inserto estradiol .37

Las cremas de estrogeno 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 estrogeno se utilizan diariamente durante
2 semanas al inicio del tratamiento para mejoria
mas rapida de los sintomas.?7 Un producto de
TE vaginal (Femring) administra una dosis
sistémica de estradiol y ha sido aprobado para el
tratamiento del SVM ademads del SGM.!#!

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

La terapia con estrégenos vaginales en dosis
bajas se puede individualizar para identificar la
dosis mas 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 estrégeno con un aplicador
que puede ofrecer un alivio calmante mas inme-
diato de los sintomas, posiblemente debido a la
naturaleza emoliente del vehiculo. Otra venta-
ja potencial de las cremas es que se pueden
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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 vehiculo utilizado
en estas.

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

Las tabletas e insertos de estradiol de dosis
baja son convenientes formulaciones de estro-
geno vaginal de dosis fija. Aunque dos dosis de
la tableta vaginal (25 mg y 10 mg) demostraron
ser eficaces, solo la dosis mas baja (10 mg) esta
disponible en Estados Unidos y Canad4.!01:102.107-
19111142 Hay dos dosis aprobadas del inserto
vaginal (4 mgy 10 mg), con la dosis de 4 mg que
proporciona la férmula mas baja disponible de
TE vaginal 1414

El anillo vaginal de estradiol de liberacion
sostenida y dosis baja proporciona 90 dias de
estradiol continuo. En los ECAs con este sistema
de administracion de estrégenos se ha documen-
tado constantemente alivio efectivo de sintomas
genitourinarios que incluyen dispareunia, disuria
e incontinencia de urgencia.”®!0%:103-107

El anillo de estradiol puede cambiar de posi-
cién o desprenderse con evacuaciones intesti-
nales, maniobras de Valsalva, duchas vaginales
o penetracion vaginal sexual, particularmente
en mujeres con prolapso uterovaginal o
histerectomia. 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 reaccion 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



de la crema de estrégenos; un inserto antes de
que pueda ser colocado un anillo de estrégeno.

Dada la eficacia similar entre las formula-
ciones de estrogenos vaginales, las mujeres de-
ben recibir informacién sobre todas las opciones,
que guie la elecciéon con preferencia personal. A
pesar de que algunas mujeres prefieren las cre-
mas de estrégeno por permitir la aplicacién
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 especi-
fica de estrégeno, otros opciones pueden ser
preferidas si la dosificacién es cuidadosa y
predecible.

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

Dehidroepiandrosteronavaginal

La dehidroepiandrosterona (también cono-
cida como prasterona) es una hormona este-
roidea que funciona como intermediario en la
biosintesis de androgenos y estrogenos. Un in-
serto vaginal de DHEA de dosis baja se usa a
diario con un aplicador y esta aprobado en los
Estados Unidos y Canada para el tratamiento de
la dispareunia moderada a grave en mujeres
menopausicas.??7 La dehidroepiandrosterona
es transformada por las células de la mucosa
vaginal en estrégenos, incluido el estradiol, y en
androgenos, incluidala testosterona.'* Los ECA
de doce semanas han demostrado la eficacia de
0,5 mg de DHEA al dia para mejorar el indice de

maduraciéon vaginal IMV, el pH vaginal, la
dispareunia y la sequedad vaginal en mujeres
menopausicas con SGM. La secreciéon vaginal
fue el EA mas comun informado por el 6% de
las participantes en el estudio. En 422 mujeres
que recibieron DHEA durante 52 semanas, la
muestra de endometrio demostré que este se
encontraba inactivo o atréfico en todas las
participantes.'*’

Ospemifeno

El ospemifeno es un agonista/antagonista
de estrégenos y el unico producto disponible
por via oral aprobado para el tratamiento de
sequedad y dispareunia moderada a severa. Esta
disponible en Estados Unidos, pero no en Cana-
da.”7148 ECA de doce semanas han demostrado
la eficacia de 60 mg de ospemifeno al dia, pues
mejora IMV, pH vaginal, dispareunia, sequedad
vaginal, y hallazgos del examen genital.!#-151
Un estudio de 52 semanas de eficacia y exten-
sion de seguridad en 180 mujeres mostré una
mejoras en el examen visual de la vagina, sin
casos de TEV, hiperplasia endometrial o can-
cer.’®? Los sintomas vasomotores fueron los EA
mas frecuentes, con tasas del 2% en el grupo de
placebo y el 7,2% en el grupo que tomé 60 mg
de ospemifeno. Se demostré que el ospemifeno
reduce las infecciones urinarias recurrentes en
un estudio observacional retrospectivo de 6
meses'®,

La informacién de prescripcion de ospemi-
feno contiene precauciones similares a las de
los estrégenos y otros agonistas/antagonistas
de estrégenos, incluido un mayor riesgo de
cancer de endometrio y ECV.”” Con respecto al
cancer de mama, el etiquetado establece que el
ospemifeno no debe usarse en mujeres con
cancer de mama conocido o sospechado porque
el farmaco no se ha estudiado adecuadamente
en este grupo. El ospemifeno, sin embargo,
demostré actividad antiestrogénica en estudios
preclinicos de modelos de cincer de mama.'>*
En tejido mamario humano ex vivo, el
ospemifeno inhibié la proliferacién y la
estimulacién opuesta causada por estradiol, de
manera similar pero no tan potente como los
agonistas/antagonistas de estréogenos tamoxi-
feno y raloxifeno.!>
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En estudios preliminares, el ospemifeno de
60 mg se ha asociado con una disminucion del
riesgo para el cancer de mama y de la recurrencia
de este cancer .15

Duracién de la terapiay seguimiento

La mejorfa en los sintomas de SGM ocurre
tipicamente a las pocas semanas de iniciar la
terapial®’; sin embargo, pueden ser necesarias
12 semanas de tratamiento para obtener el maxi-
mo beneficio. En ausencia de contraindicacio-
nes, la terapia debe continuarse siempre que sea
necesario para el manejo de los sintomas, ya que
estos se repetiran tras la interrupcion. Los datos
de seguridad de los ensayos clinicos se limitan
a un aflo, pero los estudios observacionales

demuestran seguridad con uso a largo plazo.

Segin los datos disponibles, pero limitados,
de seguridad, el uso de un progestageno!!%126
la vigilancia endometrial de rutina!'>1%%15 no
son recomendados en mujeres de bajo riesgo
que usan dosis vaginales bajas de TE. Mujeres
con mayor riesgo de cancer de endometrio por
obesidad o diabetes pueden justificar la vigilan-
cia endometrial.

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

Testosterona

Se ha utilizado crema topica de testosterona
para el tratamiento de enfermedades vulvova-
ginales, incluyendo liquen escleroso y vestibu-
lodinia, a pesar de los datos limitados de
eficacia.!®®1! Ademds, aunque no aprobada por
el gobierno para esta indicacién, 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-
pausicas con cancer de mama encontrd que la
testosterona vaginal (150 mg y 300 mg) mejoré la
dispareunia, la sequedad vaginal y el IMV sin
aumentar el estradiol; la testosterona media au-
ment6 de 15,5 ng/dl a 21,5 ng/dl (P%4.02).192 Un
ECA de 12 semanas en 76 mujeres menopausicas
que tomaban IA después del tratamiento para el
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cancer de mama en estadio temprano, que infor-
maron sobre sequedad, dispareunia o disminu-
cién de la libido en comparacion con la dosis baja
del anillo vaginal de estradiol con crema de
testosterona vaginal compuesta, mejoraron los
sintomas de SGM vy el deseo sexual en ambos
brazos de tratamiento. L.a observacion al inicio
del estudio de que los niveles del estradiol en
suero aumentaron en las participantes del ensayo
complica la interpretacion de estos hallazgos!®.

Los datos de los ensayos son insuficientes
para recomendar el uso de testosterona para el
SGM.1%* Se necesitan estudios mas largos y mas
amplios para evaluar la seguridad y la eficacia.

Terapias energéticas

Dispositivos basados en energfa vulvova-
ginal, incluidos laseres (CO2 fraccional, Erbio:
YAG) y dispositivos de radiofrecuencia estan
bajo investigacion como tratamientos para SGM,
pero ninguno tiene la aprobacién de la FDA
para esta indicaciéon. En una comunicaciéon de
seguridad del 2018, la FDA emitié una adver-
tencia publica sobre el uso de estos dispositivos
con fines cosméticos vaginales, indicando que
la efectividad y la seguridad de los dispositivos
aiun no se ha establecido.!®

Se cree que los dispositivos vulvovaginales
basados en energia mejoran la salud vaginal al
causar microtraumatismos, que inducen forma-
cion de colageno, angiogénesis y engrosamiento
epitelial. El laser de CO2 fraccionado ha de-
mostrado seguridad y eficacia en los tejidos de
la piel, la cara y el cuello.!¢1% Utilizando una
sonda adaptada a la vagina, la terapia con laser
vaginal de COZ2 fraccional induce cambios
morfologicos en la vagina; a este respecto, da-
tos de estudios pequefios apoyan la mejora de
los sintomas de SGM como la sequedad vaginal
y la dispareunia.!”®!”® Varios ECA han compa-
rado la terapia laser a la ET vaginal. En general,
ningun tratamiento fue superior a otro, y los
estudios no fueron disefiados para evaluar la no
inferioridad.!”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-
ldan la eficacia de los dispositivos en el trata-
miento del SGM estan en progreso.



La seguridad

Eventos adversos asociados con terapias
basadas en energia incluyen molestias durante
los tratamientos, cicatrices vaginales, lacera-
ciones vaginales al reanudar el coito y persis-
tencia y/o empeoramiento de la dispareunia.!®3
Ademas, estos tratamientos son costosos y ge-
neralmente no cubiertos por aseguradoras.

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

Ensayos adicionales aleatorizados, prospec-
tivos y controlados de forma simulada, del ta-
mano 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 cancer de mama

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

Muchas mujeres con cancer de mamay SGM
se beneficiaran del uso regular de humectantes
vaginales, lubricantes para uso en la actividad
sexual y PFPT. Para sintomas persistentes, otras
terapias pueden ser beneficiosas, incluida la
lidocaina topica, dosis bajas de TE wvaginal,
DHEA vaginal, ospemifeno y terapias vaginales
basadas en la energfa.!88-191

De acuerdo con el etiquetado de la FDA, la
TE vaginal en dosis bajas esta contraindicada
para las mujeres con cancer de mama. Sin em-
bargo, el uso no indicado en la etiqueta de
varios productos puede ser aceptable debido a
su absorcién sistémica muy baja.!”? 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 posmenopausico y similar al placebo. 14146
Varias organizaciones, incluido el Colegio Ame-
ricano de Obstetras y Ginecélogos, han respal-
dado el uso de estrogenos vaginales en dosis
bajas en mujeres con cancer de mama, incluida
la enfermedad RE-positiva. Una revision siste-
matica y el metaanalisis también sugieren segu-
ridad, basados en el empleo de TE vaginal en
dosis bajas en sobrevivientes de cancer de mama
y el uso concomitante de IA! Muchos
oncélogos permiten el uso de TE vaginal de
dosis baja o DHEA vaginal en sus pacientes con
cancer de mama cuando los sintomas 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 cancer de mama no esta contrain-
dicado, pero el etiquetado estadounidense re-
comienda precaucion porque el estrogeno es un

metabolito de la DHEA.%

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

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

Ensayos clinicos de terapia con laser para
SGM en supervivientes de cancer de mama
proporcionan pruebas limitadas de seguridad y
eficacia en esta poblacién de pacientes.!?517
Estos estudios generalmente no tienen un con-
trol positivo o falso; hay deficiencia de muchos
de los estudios sobre estos dispositivos.

Educacion

Los proveedores de atenciéon médica deben
educar a las mujeres sobre el SGM y los cambios
urogenitales que a menudo ocurren con la
menopausia.

ACTUALIDAD INMEDIATA



Muchas mujeres desconocen que la seque-
dad vaginal, el IU recurrente, el malestar con la
actividad sexual y otros sintomas del SGM son
consecuencia de la deficiencia de estrogenos. A
diferencia de los SVM, que normalmente mejo-
ran con el tiempo, los sintomas 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 mas probabilidades de notar sintomas de
SGM y buscar atencién, pero las mujeres
sexualmente inactivas también se beneficiaran
de la educacién sobre SGM. Mujeres preocupa-
das por el futuro de la funciéon 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 funcién sexual o prevenir la apari-
ci6én futura del SGM esta indicado en ausencia
de sintomas urogenitales.

Conclusiones y recomendaciones

* Se recomienda educacién y deteccion del
SGM en mujeres perimenopausicas y
posmenopausicas. [Nivel C]

Las terapias de primera linea para mujeres
con SGM incluyen tratamientos con
lubricantes no hormonales con actividad
sexual y uso regular de humectantes
vaginales de accion 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 estan presentes) [Nivel A]

Para las mujeres con antecedentes de can-
cer de mama o de endometrio, el manejo
depende de las preferencias de la mujer, la
severidad de los sintomas y la compren-
si6én de los riesgos potenciales después de
la consulta con su oncologo. [Nivel C]
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* Aunque el etiquetado del producto para
dosis bajas vaginales de TE sefiala riesgos
asociados con HTA sistémica (que incluye
cardiopatia coronaria, accidente cerebro-
vascular, TEV, cancer de mama y endo-
metrio), estos son muy poco probables
dada la absorcién sistémica minima y los
hallazgos tranquilizadores de ensayos cli-
nicos y estudios observacionales. [Nivel B]

No se recomienda el uso de un proges-
tageno con dosis bajas de TE wvaginal,
aunque en mujeres con mayor riesgo de
cancer de endometrio se puede justificar la
vigilancia del endometrio. Los datos de
ensayos clinicos de seguridad endometrial
no estan disponibles para su uso por mas
de un ano, 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 asintomaticas
que usan TE vaginal en dosis bajas. El
ultrasonido transvaginal o la terapia in-
termitente con progestagenos pueden ser
considerados para mujeres con mayor ries-
go de cancer de endometrio. [Nivel C]

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

Terapias basadas en dispositivos de ener-
gia, que incluyen laser 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 clinico, mientras los sintomas
molestos estén presentes. [Nivel C]

Fuerzadelarecomendacion

Nivel A: respaldado por evidencia cientifica
suficiente y consistente.

Nivel B: respaldado por evidencia limitada o
inconsistente.

Nivel C: basado principalmente en la opi-
nién de expertos.
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ARTICULO DE REVISION

Hirsutismo y estados hiperandrogénicos

GUSTAVO ANDRES HERNANDEZ BECERRA*, GUSTAVO GOMEZ TABARES**

Definiciones

Las manifestaciones clinicas debidas a un
aumento en la acciéon de los andrégenos en la
mujer son un motivo de consulta frecuente para
el ginecologo. Asi, se encuentran pacientes que
no solo presentan alteraciones fisiologicas, 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 practica clinica:

Hiperandrogenismo: Se define como el
exceso en la produccién de andrégenos en la
mujer y sus manifestaciones clinicas 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-
racion excesiva, clitoromegalia y aumento en el
volumen de los labios mayores.

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

Hirsutismo: Se define como exceso de cre-
cimiento de vello corporal en la mujer en zonas
consideradas tipicamente de implantacion
androgénica incluyendo zona supralabial, men-
ton, pabellones auriculares, torax, abdomen,
espalda, gluteos, y cara interior y anterior de los

muslos. El hirsutismo se debe a un exceso de
produccién de androgenos o a un aumento del
metabolismo cutaneo de los andrégenos. Es un
crecimiento excesivo no deseado del vello ter-
minal con un patrén masculino (areas andrégeno
dependientes: cara, torax, linea media, muslos).
El aumento de la actividad androgénica en las
glandulas sebaceas y apocrinas puede determi-
nar la aparicion del acné vulgar.

Hirsurtismo idiopatico. Ha sido descrito
en aquellas pacientes con hirsutismo clinico
que no se puede documentar con sustancias
bioquimicas androgénicas corrientes (T, A4,
DHEAS). En un porcentaje importante se en-
cuentra 30-3B androstendiol glucuronido au-
mentado.

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

Virilizaciéon: Cuadro mas grave de hiperan-
drogenismo: hirsutismo acompanado de aumento
de la masa muscular, clitoromegalia, alopecia, en-
grosamiento de la voz y aumento de la libido,
disminucion de tamafio mamario (desfeminizacion).

Los hallazgos que definen las pacientes hipe-
randrogénicas se caracterizan por la aparicion de
vello pigmentado y grueso en areas masculinas y
su evaluacion se realiza mediante la implemen-
tacion 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 distribucién masculina e
independiente de un aumento en el nivel de
andrégenos circulantes.

* Residente IV afio de Ginecologia y Obstetricia. Universidad Libre, Seccional Cali.
**  Ginecologia Endocrinologia. Profesor Titular y Distinguido. Universidad del Valle.

ENDOCRINOLOGIA



Las causas del hiperandrogenismo pueden ser
ovaricas o extraovaricas y pueden relacionarse con
patologias benignas o tumorales; en el 70 a 80 %
de los casos el sindrome de ovario poliquistico o
sindrome de ovario androgénico es el responsable de su
presentacion, siendo esta ultima la patologia
endocrinologica mas frecuente en la mujer con
una prevalencia de hasta 14 % en la poblacion
general como lo veremos miés adelante.’?

De acuerdo con la produccién androgénica
por el ovario, la glandula suprarrenal y la produc-
cién periférica se podria decir que los marcado-
res bioquimicos de hiperandrogenismo ovarico
serfan 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 glandula suprarrenal y el ovario y se
convierte en el plasma en testosterona.

Manifestaciones clinicas del hiperandro-
genismo segun la edad (Tabla 1)

La produccién y/o accién androgénica exce-
siva se presenta con diferentes signos y sinto-
mas a lo largo de la vida dependiendo de la
causa, la edad y el sexo de los pacientes y otras
patologias asociadas.

Se manifiesta segtn la edad:
1. Hipertrofia del clitoris y labios mayores.
. Hirsutismo.

. Acné.

. Infertilidad.

2
3
4. Seborrea.
5
6. Alopecia androgénica.
7

. Cambios en el tono de la voz.

Tablal.
Feto Edad prepuberal Puberal y pospuberal
1. Fetos femeninos 1. Aceleracion del crecimiento. 1. Hirsutismo.
2. (pseudohermafroditismo 2. Aceleracion de la edad 6sea. | 2. Acné.
femenino): 3. Hipertrofia muscular, 3. Irregularidades menstruales.
e Virilizacion de los 4. Aumento de la gravedad de la | 4. Atrofia mamaria.
genitales externos. VOZ. 5. Infertilidad.
e Desarrollo variable de los | 5. Pubarquia precoz. 6. Aumento de la libido.
conductos de Wolff. 6. Cambios de olor corporal.
e Virilizacion del cerebro. 7. Acné vulgaris.
e Aceleracion del 8. Aumento del peso corporal.
crecimiento. 9. Hidroadenitis supurativa.
3. Fetos masculinos (virilizacion): | 10- Hipertrofia del clitoris.
e Aumento del tamafio del 11. Aumento del tamano del pene.
pene.
e Aceleracion del
crecimiento.

Fuente: autoria propia.
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Fisiologia de los andrégenos, produccion
y transporte

Los andrégenos son secretados por las gona-
das y las glandulas suprarrenales en respuesta a
la estimulacién de la LH (hormona luteini-
zante) enlosovariosy la ACTH (adrenocortico-
tropina) en las glandulas suprarrenales.

El mecanismo de produccién de los
androgenos es comun para estas dos vias. Los
esteroides considerados como andrégenos son
los siguientes:*

¢ Dechidroepiandrosterona (DHEA).

e Sulfato de dehidroepiandrosterona
(DHEAS).

* Androstenediona (A4).
* Testosterona (T).
* 50-dihidrotestosterona (DHT).

Los andrégenos biol6gicamente activos mas
importantes son la androsterona y la DTH.

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

La fraccién libre (Ia que no se une a la anterior
proteina transportadora) de la testosterona entra
en los tejidos diana, y la fraccién unida a protei-
nas carece de acciéon hormonal biolégica.

Las concentraciones de proteina transporta-
dora de hormonas sexuales disminuyen en el
plasma en situaciones de exceso de androgenos
como medida de compensacion; estas situacio-
nes pueden ser la hiperinsulinemia, el hiper-
cortisolismo, el exceso de hormona de crecimiento
y la obesidad, aumentando asi los niveles
plasmaticos de testosterona libre. También en
situaciones que alteran la depuracion SHBG,
como los estados hipotiroideos (aumenta la de-
puracién) o hipertiroideos (disminuyen la depu-
racion). Los estrogenos aumentan los niveles de
SHBG.!

La sensibilidad de los receptores de andro-
genos de los foliculos pilosos varfa de acuerdo
con la localizacién anatémica, existiendo mani-
festaciones clinicas no constantes debidas al
exceso de andrégenos. Figura 1y 2.

La testosterona es transportada por la globu-
lina fijadora de hormonas sexuales SHBG (del
inglés Sex Hormone Binding Globulin), es una
glucoproteina que se fija a las hormonas sexua-
les, especificamente a la testosterona y el estra-
diol. E1 80 % de testosterona se encuentra unida
a SHBG, el 19 % a otras proteinas como la
albumina y otros globulinas (no accién hormo-
nal), y el 1 %, que viaja libre, es el que ejerce los
efectos en el tejido diana.?

Las concentraciones de proteina transporta-
dora de hormonas sexuales disminuyen en el
plasma en situaciones de exceso de androgenos
como medida de compensacién. 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 asilos niveles plasmaticos
de testosterona libre. Los estrégenos y las hor-
monas tiroideas aumentan los niveles de SHBG.
De esta manera tenemos situaciones que dismi-
nuyen la SHBG mais testosterona libre y mas
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
supresion de la SHBG a nivel hepatico, produ-
ciendo elevacién de la testosterona libre
biol6gicamente activa y ocasionando como
manifestacion final el hirsutismo.

Hirsutismo: clasificacidon clinicay
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 patrén de distribuciéon mascu-
lino. Ocurre en el 70% de las mujeres con
sindrome de ovario poliquistico/androgénico.
El pelo nace del foliculo piloso, que es un
6rgano dinamico que tiene la capacidad de
regenerarse; el ciclo del cabello se compone de
eventos repetitivos ritmicos de crecimiento,
regresion y remodelacion tisular. En el
hirsutismo hay prolongacion de la fase de creci-
miento del pelo (anagena) 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 50
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Figura 1. Biosintesis esteroidea ovarica. Enzimas involucradas
Fuente: Tomado de Gomez G. Endocrinologia reproductiva e infertilidad. Ed. Katorce, 2000.

* 3B3-HSD2: 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2;

- 1768-HSD1: 178-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1;
- 17B8-HSD3: 178-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 3;
* 170H-pregnenolona: 17-hidroxipregnenolona;

- 170H-progesterona: 17-hidroxiprogesterona;

- 180H-corticosterona: 18-hidroxicorticosterona;

- CYP11A: colesterol desmolasa;

-CYP11B1: 11B-hidroxilasa;

-CYP11B2: aldosterona sintetasa;

-CYP17: 17B-hidroxilasa/17,20-desmolasa;

- CYP19: aromatasa;

- CYP21: 21-hidroxilasa;

- DHEA: dehidroepiandrosterona;

* DHEA-S: dehidroepiandrosterén sulfato;

- DHT: 50-dihidrotestosterona;

- DOC: deoxicorticosterona;

* StAR: proteina reguladora aguda dela esteroidogénesis.
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Figura 2. Produccion de andrégenos. Al final T, DHEAS y A actian a través del receptor de DHT

Fuente: Tomado de Gomez G. Endocrinologia reproductiva e infertilidad. Ed. Katorce, 2000.
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Figura 3. Foliculo piloso.

Fuente: Tomado de Gémez G. Endocrinologfa
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
acompanado de alopecia androgénica, con un
patron progresivo de pérdida de cabello debido
al efecto en los foliculos pilosos.’

Clasificacion clinica del hirsutismo

El estandar de oro para la evaluacion del
hirsutismo es la puntuacién de Ferriman-
Gallwey.* Incluye puntuaciones de 9 de las 11
areas del cuerpo: labio superior, mentén, pecho,
parte superior y baja de la espalda, parte superior
e inferior del abdomen, brazo, antebrazo, muslo
y porcion inferior de la pierna (figura 4).

Si el crecimiento de pelo terminal en el area
examinada no esta presente se da un puntaje de:

0. Si es minimo.

1. Mas que minimo pero no equivalente a un
hombre adulto.

2. Equivalente a un hombre adulto.

3. Equivalente a hombres adultos sanos bien
virilizados.

Puntuacion Hirsutismo: Leve: 0-15, Mode-
rado: 16-25, Grave: por encima de 25 (puntaje
maximo de 30).

El examen de solo el menton y el abdomen es
un método de cribado simple y fiable para
detectar el hirsutismo (Figura 5). Por otra parte,
la reduccién del nimero de zonas del cuerpo
evaluadas puede aumentar la disposicion de los
participantes del estudio o pacientes a ser eva-
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Figura4. Se prefieren las escalas visuales estandarizadas al evaluar el hirsutismo,
como la puntuacién de Ferriman Gallwey modificada.’’

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

Causas de hiperandrogenismo

Se clasifican segtin el mecanismo fisiopato-
logico que lo origina, de la siguiente manera:>¢

¢ Aumento en la produccion enddgena (se-
crecion directa por génadas y/o suprarre-
nales: o conversion periférica).

* Alteracion en el transporte (la disminu-
cién de la SHBG incrementa los niveles
de la testosterona libre).

* Bloqueo de su transformacion en estroge-
nos (carencia de aromatasas).

e Alteracion en la respuesta final (aumento
de la actividad enzimatica de la 5-alfa-
reductasa y/o aumento en la sensibilidad
del receptor androgénico).

* Administracién de andrégenos exégenos.

Segin el origen de la excesiva produccion en
(ver tabla 2):

Hiperandrogenismo no ovirico

Pubarquia o Adrenarca prematura: Se
caracteriza por la apariciéon de vello pubico
antes de los 8 afios en las nifias y antes de los 9
anos en nifios. Es secundaria al aumento de la
producciéon de andrégenos.* Estia asociada a
aparicion de vello axilar, acné y aumento del
olor corporal. La edad 6sea corresponde al cre-
cimiento lineal de los pacientes. Los andrégenos
suprarrenales estan elevados, principalmente
DHEA-S (dehidroepiandrosterona sulfato).
Puede acompanarse de aceleraciéon del creci-
miento y edad 6sea adelantada.

Hay aumento delos niveles séricos de insulina
por disminucién de los niveles plasmaticos de
IGFBP-1 (proteina ligadora del factor de creci-
miento similar a la insulina-1) y SHBG (protei-
na transportadora de hormonas sexuales). Hasta
el 10 a 20 % de estos pacientes presentan
sindrome de ovario poliquistico/androgénico’

Tabla 2. Causas de hiperandrogenismo.

Hiperandrogenismo adrenal funcional

Hiperandrogenismo gonadal funcional

I. Adrenarquia prematura.

2. Adrenarquia exagerada/desregulada.
3. Hiperplasia adrenal congénita (HAC).

4. Sindrome de Cushing.

5. Hiperprolactinemia.

Alteraciones en la accion y/o metabolismo del cortisol.  |3.

1. Hiperandrogenismo ovarico funcional:

e Trastornos de virilizacion
extraovaricos.

e Defectos de esteroidogénesis
ovarica.

e Desregulacion de la 17a-
hidroxilasa/17,20 liasa.

Elevacion de LH.

LH potenciada:

e Hiperinsulinismo.

e Hormona del crecimiento.
e Atresia folicular.

4. Intersexos.

Sobreproduccion periférica de androgenos

Hiperandrogenismo tumoral

1. Obesidad.
2. Idiopatica.

Tumores adrenales.
Tumores ovaricos.

Tumores secretores de gonadotropinas.

Fuente: autoria propia.
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Hiperplasia suprarrenal congénita: La
hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) reune
una serie de trastornos de herencia recesiva que
resultan de mutaciones que reducen parcial o
completamente la actividad de enzimas involu-
cradas en la sintesis de esteroides suprarrenales
y ovaricos. En deficiencias de 21-hidroxilasa,
3Bhidroxiesteroide deshidrogenasa, 11B-hidro-
xilasa, la sintesis de cortisol se traduce en un
aumento de la secrecion de ACTH, produciendo
secrecion excesiva de androgenos suprarrenales.”
E195% de los trastornos se debe a deficiencia de
21-hidroxilasa que produce aumento de la 17-
hidroxiprogesterona y de andrégenos, y deficien-
cia de glucocorticoides y mineralocorticoides.
En este sindrome se presenta virilizacién y ace-
leracion de la edad 6sea, y el diagnéstico diferen-
cial se realiza determinando los niveles y después
de estimulo con 1-24 ACTH de la concentraciéon
de 17-hidroxiprogesterona sérica. E1 compromi-
so enzimatico en la hiperplasia suprarrenal con-
génita esta dado en un 95% por la afectacion de
la 21 alfa hidroxilasa, y 10 % por la 11 beta
hidroxilasa.

Hiperandrogenismo no ovirico

Sindrome de Cushing: Patologia que se
presenta con manifestaciones bioldgicas y
quimicas derivadas de la exposicién 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
virilizacién es un marcador de exceso andro-
génico y obliga a descartar tumores suprarrenales
secretores de glucocorticoides y andrégenos.
La principal causa del sindrome es la adminis-
tracién exdgena de esteroides; mientras que el
sindrome de Cushing endégeno hace referencia
a aumento de cortisol, ACTH y CRH.¢

Tumores suprarrenales productores de
andrégenos: Son muy raros; en las nifias hay
virilizacién y clitorimegalia. El inicio de los
sintomas es rapido, en momentos diferentes de
la menarquia y con rapida progresiéon. Los
carcinomas son de mayor tamafio que los
adenomas y tienen gran mortalidad. Los
carcinomas de la cortical suprarrenal tienen
niveles elevados de dehidroepiandrosterona y
testosterona, y se asocian al sindrome de
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Beckwith-Wiedemann y Li-Fraumeni. Se diag-
nostica por tomografia o RNM, y el tratamiento
es quirargico.

Resistencia a los glucocorticoides: Alte-
racién del receptor de los glucocorticoides que
altera su funcién en los tejidos diana. Hay
aumento de la producciéon de ACTH y secrecion
de cortisol y androgenos suprarrenales. Es un
defecto heredado autosémico dominante. Se
caracteriza por niveles elevados de cortisol con
ausencia de manifestaciones de sindrome de
Cushing.’

Hiperandrogenismo ovirico

Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) o
Sindrome de Ovario Androgénico (SOA).

Se define como un trastorno multifactorial,
complejo, genético y endocrino que se caracte-
riza pot trastornos menstruales y/o anovulacion,
hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico y/o
micropoliquistosis ovarica.®

Epidemiologia

La prevalencia mundial de SOP/SOA va de 4
a 21 % en funcion de los criterios diagnosticos
utilizados. Las variaciones en la prevalencia den-
tro de la misma definiciéon en todos los paises
pueden ser explicadas en parte por las diferencias
étnicas, por la variedad de enfoques utilizados
para definir la poblacién de estudio y la aplica-
ciéon de diferentes métodos para evaluar las ca-
racteristicas clave del SOA. Los resultados de
los estudios epidemiolégicos del SOA dependen
en gran medida de como se definieron la pobla-
cién 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 porinfertilidad por anovulacion
y en un 25 % en mujeres normales asintomaticas
existe una tendencia familiar presentandose en el
32 % de las hermanas de pacientes con este
diagnéstico, y en el 24 % de sus madres.’

Fisiopatologia

El aumento de andrégenos esta relacionado
con aumento de la hormona luteinizante (LH), y
una capacidad mejorada de las células de la teca
que impulsa la producciéon y el exceso de



andrégenos ovaricos. Hay secrecion 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
andrégenos esta asociado con obesidad androi-
de, depositos de grasa visceral y dislipidemia, lo
cual contribuye a la resistencia a la insulina. La
hiperandrogenemia, la obesidad y la hiperin-
sulinemia disminuyen la proteina globulina
fijadora de hormonas sexuales, produciendo au-
mento de la testosterona bioactiva. El aumento
de andrégenos se traduce en un aumento de
estrogenos con un estro persistente que lleva a
un aumento de LH y una disminucién de FSH
que, como resultado, no estimula el crecimiento
folicular con detencién en diferentes etapas de

su crecimiento con efecto morfolégico directo
sobre el ovario, produciendo aumento del nime-
ro de los foliculos, y aumentando la respuesta de
las células de la granulosa a la hormona foliculo
estimulante, FSH*. Figura 6.

Las células de la teca son la principal fuente
ovarica de andrégenos en este sindrome; ade-
mas, 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 alteracién dinimica de la
gonadotropina, la producciéon excesiva de
androgenos y la resistencia a la insulina que se
presentan como las principales caracteristicas
de la enfermedad. Tabla 3.

Figura 6. Fisiopatologifa de la micropoliquistosis del SOA.
Fuente: Tomado de Gomez G. Endocrinologia reproductiva e infertilidad. Ed. Katorce, 2000.

Tabla 3. Principales caracteristicas del SOP/SOA.

Disfunciéon endocrina

Disfuncién reproductiva

Disfuncion metabolica

Hipersecrecion LH
Disminucién de FSH
Hiperandrogenismo

Trastorno menstrual
Dinamica folicular anormal
Infertilidad Dislipidemia

S. metabdlico
Resistencia alainsulina
ECV DM2

Fuente: autoria propia.
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En la mujer con SOA la disminucién de la
sensibilidad del generador de pulsos de GnRH
a la inhibicién por retroalimentacién de
esteroides ovaricos genera una rapida fre-
cuencia de pulsos de GnRH en favor de la
secrecion de LH que puede tener efectos
perjudiciales en la maduraciéon de los ooocitos,
la fecundacién, el embarazo y las tasas de
aborto involuntario.

La disminucién de la produccion de FSH cau-
sa arresto folicular, aumento de los niveles de
inhibina e incremento persistente de estrégenos.
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 sindrome de ovario
poliquistico/androgénico presentan disfuncién
reproductiva. Existen diferentes teorfas de alte-
racién de la funcién ovarica como son
hipersecrecion de LH, hiperandrogenemia,
hiperinsulinemia, obesidad, disminucién del
activador del plasmindgeno tisular y disfuncién
de la actividad endotelial, las cuales estan rela-
cionadas entre si y se asocian a la anovulacion
y la alteraciéon endometrial.

El SOA es probablemente la causa mas co-
mun de infertilidad por anovulacion; se ha aso-
ciado con un mayor riesgo de aborto involuntario
después de una concepcién espontanea o asis-
tida, con una mayor incidencia de abortos es-
pontaneos en el primer trimestre (25-73 %) y
con anormalidades de la secrecién de LH hasta
en el 81 % de las mujeres causando pérdida fetal
recurrente. En las mujeres que tenfan abortos
involuntarios recurrentes, con o sin sindrome
de ovario poliquistico, se han observado nive-
les mayores de andrégenos.!’

Lairregularidad menstrual es la presentacion
ginecoldgica mas comun de este sindrome; la
oligomenorrea se observa en aproximadamente
85290 % de las mujeres con SOA, mientras que
hasta un 30 a 40 % de las pacientes presentan
amenorrea.

La disminucién en los niveles de FSH produ-
ce la detencién del crecimiento folicular; y la
produccion en exceso de estrogenos e inhibina B
por multiples foliculos pequefios puede inhibir la
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secrecion de FSH lo suficiente como para evitar
la seleccion de un foliculo dominante, lo cual
contribuye al deterioro del desarrollo folicular.

La resistencia a la insulina (71 %) es la mas
comun de las alteraciones metabdlicas 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 sindrome
metabolico. Los principales factores de riesgo
que llevan a sindrome metabdlico son la inacti-
vidad fisica y una dieta aterogénica, teniendo
como caracteristica clinica la obesidad abdomi-
nal o la adiposidad.

ILa resistencia a la insulina es fundamental en
la patogénesis del SOA; es un precursor de la
diabetes mellitus y ademas es uno de compo-
nentes del sindrome metabdlico; 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-
duccién de LH.

La dislipidemia se presenta en el 85 % de las
mujeres con SOA y se caracteriza por la eleva-
cién del colesterol total y las lipoproteinas de
baja densidad (LDL), los triglicéridos, y una
disminucién de las lipoproteinas de alta densi-
dad (HDL). La obesidad es otro factor que esta
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.

EI SOA se asocia con un riesgo 50 % mayor
de enfermedad cardiaca coronaria en compa-
racion con mujeres sanas de la misma edad.
Los factores de riesgo cardiovasculares aso-
ciados incluyen resistencia a la insulina, obesi-
dad central, hipertensién 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 proteina C altamente especifica,
la cual ha estado mas elevada en pacientes con

SOA‘11717



Diagnostico

En el consenso de expertos de la Sociedad
Europea de la Reproduccion Humana y Em-
briologia y la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva realizado en Rotterdam en el 2003
se incorpora la morfologia ovarica como crite-
rio diagnéstico del SOP/SOA, definiéndola
como la presencia de 12 o mas foliculos de 2 a
9 mm de diametro o un volumen ovarico mayor
a2 10 ml en uno o ambos ovarios. Ademas,
sugiri6 el diagnostico en mujeres que cumplan 2
de los siguientes criterios:

1. Hiperandrogenismo clinico o bioquimico.
2. Oligomenorrea o amenorrea.
3. Morfologia de ovario micropoliquistico.

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

HA hiperandrogenismo; DO disfuncién
ovulatoria; mPCO micropoliquistosis morfologica.

SOP/SOA clasico: fenotipos A y B

Estan asociados con la disfuncidon
menstrual mas pronunciada.

Mayores aumentos en los niveles de
insulina.

Tasas mas altas de resistencia a la insulina.
Mayor riesgo de sindrome metabélico.

Mayor indice de masa corporal y mayor
prevalencia de la obesidad.

Formas mas graves de la dislipidemia
aterogénica.

Riesgo incrementado de esteatosis
hepatica.

SOP/SOA ovulatotio: fenotipo C.

* Niveles intermedios de andrégenos
séricos, insulina, lipidos aterogénicos, pun-
tuaciones de hirsutismo y prevalencia del
sindrome metabdlico, en comparacion con
los pacientes con “fenotipo clasico”. Los
fenotipos SOP/SOA no hiperandrégenos.

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

SOP/SOA no hiperandrogénico: fenotipo
D.

* En la mayoria de los estudios, los pacien-
tes con sindrome de ovario poliquistico
no hiperandrogénico tenian el grado mas
leve de las enfermedades endocrinas y la
disfuncién metabélica y la menor preva-
lencia de sindrome metabdlico.

El nimero de mujeres con ciclos regula-
res alternados con ciclos irregulares fue
mas alto en mujeres con fenotipo D.

Distribuciéon de los fenotipos

En general, los datos publicados indican que
mas de la mitad de los pacientes con SOP/SOA
identificados dentro del contexto clinico perte-
necfan 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 distribuciéon de fenotipos en mujeres
con sindrome de ovario poliquistico.

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

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

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

Examenes complementarios

Los examenes sugeridos al evaluar una pa-
ciente con sospecha de sindrome de ovario
poliquistico androgénico y que ayudan a estable-
cer el diagnéstico 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 ecografia pélvica
transvaginal para verificar los hallazgos
ecograficos descritos. La prueba de SHBG, albu-
mina y testosterona libre se realizaria con el
objetivo de calcular el indice androgénico.!?

Tratamiento

El enfoque terapéutico variara en funcién
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-
tauracion de los ciclos menstruales y la
correccion de los efectos hiperandrogénicos
sobre la piel y el foliculo pilosebaceo. En este
punto, los tratamientos iran dirigidos a dos
niveles: general y local. Tratamientos sistémicos-
farmacologicos (general). Como en todas las
patologias el tratamiento debe ir dirigido al
origen del hiperandrogenismo como causa prin-
cipal del sindrome.!?

Tratamientos sistémicos-farmacolégicos

Anticonceptivos: Los anticonceptivos ora-
les constituyen la primera opcioén para el trata-
miento del SOA cuando se determina que el
origen del hiperandrogenismo es ovarico.!*

La combinacién de estrégenos y progesterona
reduce la secrecion de gonadotrofinas y la se-
crecién ovarica de androgenos, incrementa la
SHBG disminuyendo la testosterona libre, adi-
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cional y concomitantemente inhibe la produc-
ciéon adrenal de andrégenos al inhibir LH vy
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 recidivara el

hiperandrogenismo y la anovulacion'.

Entre sus ventajas que lo hacen la primera
opcion de tratamiento se puede mencionar que
asociados con algun antiandrégeno, evitan el
embarazo y el déficit de virilizaciéon de fetos
masculinos expuestos a dichos farmacos, o a los
inhibidores de la 5-0 reductasa. Ademas 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 crénicamente en pacien-
tes sin deseo de fertilidad, minimizando las com-
plicaciones metabdlicas, otros advierten sobre el
incremento de la resistencia insulinica como la
complicacion a largo plazo, que puede dar lugar
a diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular.
Por lo cual debe vigilarse la aparicion de dismi-
nucion de la sensibilidad insulinica y alteracion
del perfil lipidico; siempre teniendo en cuenta la
adecuada eleccion del progestageno.'®

Se utilizara la combinacién de estrégenos
con un progestageno antiandrogénico (acetato
de ciproterona, dienogest y drospirenona) o
androgénicamente y metabodlicamente neutros
(gestodeno, desogestrel, norgestimato).!”

Antiandrogenos

La eleccion del antiandrégeno depende de
cada caso en particular, tomando en cuenta el
mecanismo de accién 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 accién andro-
génica, pero no modifican el nivel de andré-
genos. Los antiandrégenos, sin excepcion, estan
contraindicados en el embarazo, ya que pueden
provocar feminizaciéon de un feto masculino.
Por lo tanto, deben usarse en combinacién con
un método anticonceptivo en aquellas pacien-
tes que tienen actividad sexual. La asociacién
de un antiandrégeno con un anticonceptivo oral
potencia el efecto antiandrogénico.



* Espironolactona: Es un antagonista puro

de la aldosterona, utilizado como diuréti-
co en el tratamiento de la hipertension
arterial esencial leve; ejerce su efecto en
el hipertension arterial porque inhibe al
citocromo P-450c17, necesario para la
sintesis de andrégenos a nivel ovarico y
suprarrenal. Ademas, inhibe la accién de
la DHT al ocupar sus receptores.!®

Flutamida: Es un potente antiandrégeno
con propiedades no esteroideas, sin ac-
cién estrogénica, progestacional, glucocor-
ticoide o antigonadotropa. Su mecanismo
de accion fundamental también es multi-
ple: inhibicién competitiva de los andro-
genos en su receptor periférico, inhibicion
significativa de la actividad de la 17-20
desmolasa suprarrenal e inhibicién selec-
tiva de la secrecién de la DHEA-S (90-95
% de origen suprarrenal). Es mas eficaz
que la espironolactona, aunque puede re-
querir tratamiento estrégeno/progeste-
rona adicional para el mantenimiento del
ciclo. Puede producir dafo hepatico, a
veces considerable.!”

Finasteride: Es un inhibidor selectivo de
la 500 reductasa (usado habitualmente en
patologia prostatica). Se lo utiliza asocia-
do con anticonceptivos orales para el
mantenimiento del ciclo. Tiene su indica-
cién fundamental en el hirsutismo
idiopatico-heredoconstitucional.?

cion de este grupo de medicamentos se
reduce por la administracién de acetato de
ciproterona. En la mujer disminuye el
hirsutismo, reduciéndose también la alo-
pecia androgenética y la hiperfunciéon de
las glandulas sebaceas. Durante el trata-
miento se inhibe la ovulacién?'. Importan-
te saber su accién a nivel del foliculo
inhibiendo la 30-B androstendiol glucuro-
nido actuando como antihitsutismo.

* Dienogest: Esunderivado de la nortestos-
terona sinactividad androgénica mineralo-
corticoide ni glucocorticoide significativa
in vivo y con actividad antiandrogénica de
aproximadamente un tercio deladel aceta-
to de ciproterona. Se une al receptor de la
progesterona del utero humano con solo
10 % de la afinidad relativa de la proges-
terona, a pesar de lo cual tiene un intenso
efecto progestiageno in vivo**. Figura 7.

* Drospirenona: Es un derivado de la 17¢
espironolactona. Ademas de su accion
antiandrogénica, tiene actividad antimi-
neralocorticoide a las dosis utilizadas ha-
bitualmente en todos los casos. No debe
esperarse respuestas clinicas en periodos
inferiores a 6 2 9 meses, en los casos de
hirsutismo. Se obtiene una respuesta mas
rapida en los casos de acné y seborrea.?

Tratamiento local cosmético

Puede utilizarse en forma aislada o en com-
binacién con los tratamientos sistémico-
farmacolégicos. Los métodos de remocion

Progestagenos antiandrogénicos i
g g g directa del pelo pueden ser temporales o perma-

Se utilizan en combinacion con un estrége-  nentes. Los métodos permanentes incluyen
no. Ellos son los siguientes: fotodepilacion y electrolisis. Los temporales

* Tl acetato de ciproterona (ACP): Su ac- SO0 cera, aclarado del pelo, afeitar y agentes
4

cién antigonadotrépica da lugar a una dis-
minucién de la sintesis de testosterona por
el testiculo en el varén y de produccion de
andrégenos por las células de la teca en las
mujeres, y por lo tanto a una reduccién de
los niveles séricos de testosterona. El efec-
to antigonadotrépico de acetato de
ciproterona también se produce cuando se
administra en combinacién con agonistas
de GnRH. El incremento inicial de
testosterona provocado por la administra-
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depiladores quimicos.?

1. Eflornitina: Es un agente para reducir el
vello facial inhibidor de la orinitina
descarboxilasa. Se aprobé en Estados
Unidos en forma de crema 13,9 %. Estu-
dios preliminares indican que la utiliza-
cién de productos tépicos como la
eflornitina puede prolongar los periodos
de remision y reducir las necesidades de
reiniciar la terapéutica con antiandro-
genos. Debe usarse como adyuvante del

ENDOCRINOLOGIA



Figura 7. Actividad androgénica de principales progestagenos. Fuente: Autoria propia.

laser para mejorar resultados y prevenir la
regeneracion del vello. Asi, es indicada
principalmente en el hirsutismo facial y
para evitar los efectos adversos de otros
tratamientos sistémicos. Se utilizaran
agentes antimicrobianos en casos de
comedones infectados.?

. Ldser: En la actualidad la terapia mas
efectiva, menos dolorosa y rapida. Los
laser de diodo reducen hasta el 50 % del
vello hasta 6 meses después del trata-
miento; se debe tener en cuenta que la
depilacion laser funciona mejor en muje-
res de piel clara, requiere menor energia
de pulso, y la hiperpigmentacion es el
efecto adverso mas comun. El crecimien-
to de vello puede ocurrir en mujeres con
hiperandrogenemia.?

Tratamiento de SOA en pacientes con
deseos de fertilidad

Tratamiento de primera linea

La induccion de la ovulacion es un trata-
miento que se realiza en aquellas pacientes con
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infertilidad de origen ovulatorio y tiene como
fin lograr la ovulacién. Se recomienda realizar
una ecografia basal con menstruacién antes de
comenzar la estimulaciéon en todas las pacien-
tes, asi como seguir la monitorizacion hasta
comprobar la ovulacién, para asi lograr evaluar
el numero de foliculos estimulados y el grosor y
estructura endometrial. Ademas, las ecogratias
seriadas permiten ver respuesta al medicamen-
to, y en casos de una respuesta exagerada poder
suspender el ciclo, para asi evitar el riesgo de
embarazo multiple.?” Hay que tener presente
que, si no hay otras causales de infertilidad, el
objetivo en las pacientes anovulatorias debe ser
lograr la ovulaciéon de un foliculo y la reproduc-
cién de un ciclo normal. Esto no sélo significa
un adecuado crecimiento folicular, sino tam-
bién ellogro de unadecuado grosor endometrial,
de una textura endometrial normal, de una ade-
cuada produccion de moco cervical, que permi-
ta la migracion espermatica a través de este, y
de una adecuada producciéon de progesterona
en la fase posovulatoria.

En la busqueda de un manejo 6ptimo y
tomando en consideracion las particularidades
que implica la reproduccién asistida en las pa-



cientes afectadas por el sindrome de ovario
androgénico, se ha propuesto la administracion
de nuevos medicamentos, como los inhibidores
de la aromatasa.?®

Se cree que los inhibidores de aromatasa
inducen ovulacién en mujeres con SOA a través
de la reduccién de la retroalimentacion
inapropiada de los estrégenos circulantes débi-
les produciendo un aumento en la secrecion de
FSH vy el desarrollo folicular. Muchos de estos
estrégenos pueden ser el resultado de la conver-
sion periférica de androgenos en estrégenos por
otros tejidos. El farmaco mas utilizado es el
letrozole, medicamento usado como inductot
de ovulacién, inhibidor de la aromatasa que ha
demostrado ser efectivo en inducir la ovulacién
en aquellas pacientes resistentes al citrato de
clomifero, CC.?° Varios estudios han demostra-
do que el letrozole es tan efectivo como el CC
en inducir la ovulacion, asi como en las tasas de
embarazo por ciclo. El letrozole se administra
durante 5 dfas después de comenzada la mens-
truacion, empezando en el dia 3 del ciclo. La
dosis inicial es de 2,5 mg/dia, la cual puede
aumentarse hasta 5 mg/dia dependiendo de la
respuesta observada.’’

Tratamiento de segunda linea

La intervencion de segunda linea es la admi-
nistracién de gonadotrofinas exdégenas. Hstas
son gluciproteinas de origen hipofisario (FSH).
La indicacién de gonadotrofinas como inducto-
ras de la ovulaciéon se basa en el concepto
fisiologico de que el inicio y el mantenimiento
del crecimiento folicular se obtiene con un
incremento transitorio de la FSH durante un
periodo suficiente como para generar un nimero
limitado de foliculos en desarrollo. La adminis-
tracién de gonadotrofinas debe ser monitori-
zada en forma mas estricta que el a fin de evitar
la hiperestimulacién ovarica y los embarazos
multiples. La terapéutica puede iniciarse al se-
gundo o tercer dia del ciclo, dependiendo del
grado de reclutamiento folicular que se desee
lograr (el inicio de la medicacién el dia 2 implica
la posibilidad de obtener mayor numero de
foliculos preovulatorios) usando los protocolos
de dosis bajas, con regimenes 7z crescendo o decres-
cendo, o combinados.?!

Las inducciones de la ovulacién con dosis
bajas de FSH resultan en tasas de ovulacién
monofolicular de alrededor de 70 %, tasas de
embarazo del 20 % y embarazos multiples del
5,7 %; el sindrome de hiperestimulaciéon ovarica
es menor al 1%.%2

Tratamiento de tercera linea

La tercera linea de tratamiento es la fertiliza-
cion nvitro, FIV. Laindicacion es mas razonable
cuando hay ademas dafio tubarico, endometrio-
sis severa, factor masculino y la necesidad de
diagnéstico genético preimplantatorio.

Tratamiento de las patologias asociadas al
SOA

Elinicio del tratamiento debe comenzar siem-
pre e indefectiblemente con medidas en cambios
de estilo de vida, independientemente del estado
de hiperandrogenismo, y que comprenden’:

* Normalizacién del indice de masa corpo-
ral, en pacientes obesas.

* Indicar actividad fisica, en todos los
casos.

* Abandono del habito de tabaquismo.

Estas medidas, conjuntamente, pueden res-
taurar la ovulacion 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 secrecién
de gonadotrofinas que puede ayudar incluso a
conseguir ovulaciones espontineas.’*

Indicacion de metformina

E150 a 70 % de las pacientes con SOA tienen
resistencia a la insulina (RI). Se ha encontrado
una correlacién positiva entre el grado de
insulinemia y el hiperandrogenismo. La disminu-
cién de la insulina se asocia con una significativa
reduccion 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.%> La RI precede a los hallazgos
clinicos de diabetes en 5 a 6 anos, por lo que
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resulta de gran utilidad la identificacion temprana
de las pacientes en riesgo en sus etapas iniciales.

La RI condiciona el desarrollo de dislipide-
mia, HT'A, y alteraciones en el metabolismo de
la glucosa que pueden presentarse a edades mas
tempranas que en la poblacién general (tercera
o cuarta década de la vida) e inciden en la
aparicion precoz de enfermedad cardiovascular.

La enfermedad coronaria es mas prevalente,
y el riesgo de sufrir IAM estd incrementado
sustancialmente en pacientes con sindrome de
ovario androgénico. Si bien son evidencias su-
gestivas, pues no hay ain evidencias directas
acerca de tales riesgos.*

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

Los beneficios de la metformina:

* Mejora la sensibilidad periférica a la
insulina.

* Disminuye la produccién hepatica de glu-
cosa.

e Inhibe la absorcién gastrointestinal de
glucosa.

El uso de metformina en pacientes SOA
hiperinsulinémicos:

* Mejora la tolerancia a la glucosa.

* Aumenta la sensibilidad insulinica.
e Normaliza la relacion LH/FSH.

e Disminuye el PAI-1.

* Restaura ciclos menstruales.

* Mejora la tasa de embarazo.

Los efectos adversos mis comunes relacio-
nados ala metformina son los gastrointestinales,
incluyendo diarrea, nauseas, dolor abdominal,
dispepsia. Estos efectos ocurren en el 10 al 50
% de los pacientes, pero se resuelven esponta-
neamente en dias o semanas. Por este motivo, la
administraciéon debe realizarse de manera gra-
dual, iniciando con dosis de 500 mg, y se podria
llegar a dosis maximas de 2500 mg/dfa.’> En
general, menos del 5 % de las pacientes presen-
tan intolerancia a la droga.
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Tumores secretores de andrégenos de
origen gonadal

Son tumores derivados de células germinales.
Se caracteriza por virilizacion rapida en nifias, y
en las adolescentes hay hirsutismo, acné,
oligomenorrea e incluso amenorrea.

Otros trastornos asociados a con la produc-
cién de andrégenos que trataremos en el futuro:

e Sindrome de insensibilidad a los andté-
genos: En esta patologia los genitales los
femeninos y no se produce virilizaciéon en
los individuos XY.

e Déficit de 5 alfa reductasa: En este caso
hay una alteracién que impide la conver-
sion de testosterona en dehidrotestos-
terona en los tejidos diana y puede cursar
con defectos en la diferenciacion de los
genitales externos y posterior virilizacion.

e Déficit de 17 beta hidroxiesteroide deshi-
drogenasa: Sealterala conversién de gama
4 androstendiona en testosterona.

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

e Déficit de aromatasa: Esta enzima con-
vierte los andrégenos ovaricos en
estrogenos. Hay virilizaciéon sin desarro-
llo mamario en la pubertad y acné.
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CAsO0S CLINICOS: PREGUNTAS Y COMENTARIOS

Caso 1

Pregunta

Una mujer perimenopausica de 50 anos se
presenta para la evaluaciéon de algunos nuevos
sintomas. Ella informa periodos menstruales
irregulares en los ultimos 6 meses. Ademas, ha
estado experimentando algunos sofocos leves
durante el dfa, que no son particularmente per-
judiciales para sus actividades diarias. Su mayor
preocupacién se relaciona con los cambios de
humor severos en los ultimos 4 a 6 meses. En
efecto, informa sentimientos de tristeza, deses-
peranza, suefio interrumpido, ansiedad y dismi-
nucién del placer en actividades que ella habia
disfrutado previamente. Sin embargo, ella no ha
tenido ningtin cambio reciente en su salud fisica
y no informa sobre nuevos factores estresantes
en su vida. Pero sus sintomas del estado de
animo le estan 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 demas, antes
la apoyaba.

Niega antecedentes de depresion cronica o
ansiedad, pero experimentd depresion posparto
después del nacimiento de cada uno de sus dos
nifios hace mas de 20 afios, cuando requeria uso
de un antidepresivo durante aproximadamente 3
meses cada vez. Su unica condicion médica
crénica es un hipotiroidismo primario que se
trata adecuadamente (una prueba reciente de
niveles de hormona estimulante de la tiroides fue
normal). Su puntuaciéon PHQ-9 en la clinica es
17, lo cual significa depresion moderadamente
severa. Su examen fisico es normal, incluido un
indice de masa corporal normal de 23 kg/m?.

Ella se pregunta cual es la mejor estrategia
de tratamiento para sus sintomas depresivos.

¢Deberfa estar en terapia hormonal (HT)?
¢Ella es perimenopausica y probablemente eso
esta afectando su estado de animo? ;O es mas
apropiado considerar un antidepresivo junto
con la terapia cognitivo-conductual? Ella no
tiene ninguna contraindicacién para el uso de

TH y esta dispuesta a probarla si esa es la mejor
opcioén para si misma. ;Cémo procederias con el
manejo de esta paciente?

Comentario

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

Para algunos, la transiciéon a la menopausia
esta caracterizada no solo por la ocurrencia de
ciclos menstruales irregulares y sintomas
vasomotores relacionados con la menopausia,
SVM (suefio interrumpido y otros), sino tam-
bién por la apariciéon de sintomas depresivos o
un trastorno depresivo mayor (TDM; aparicion
reciente o episodio recurrente).

Aquellas mujeres que experimentan sinto-
mas depresivos por lo general informan bajo
estado de animo, disminucién de la motivacién
o energfa, disfrute reducido de las actividades
habituales y trastornos del suefio.

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

Existen algunos factores de riesgo para el
desarrollo de sintomas depresivos en mujeres de
mediana edad que parecen ser omnipresentes alo
largo de la vida util; son parte de un riesgo
continuo que algunas mujeres llevan a lo largo de
sus vidas y pueden incluir caracteristicas
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sociodemograficas (p. ¢j., 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 mas frecuentemen-
te a eventos estresantes de la vida).?

Tener antecedentes de depresion o ansiedad
crénica es uno de los mas fuertes predictores de
TDM durante la edad mediana.

Ademais, los informes anteriores de sintomas
del estado de animo relacionados con hormonas
(es decir, diagnéstico de trastorno disférico
premenstrual o episodios depresivos posparto
anteriores) estan moderadamente asociados con
sintomas depresivos durante la transicion de la
menopausia.

También hay factores de riesgo que parecen
durar mas tiempo o estar relacionados con el
contexto, 2 menudo atribuidos a la ventana de
vulnerabilidad para depresién durante los afios
de la edad mediana. Incluyen, por ejemplo, una
mayor sensibilidad que algunas mujeres tienen
a las variaciones hormonales durante la transi-
ciéon de la menopausia, la presencia/gravedad
de los sintomas relacionados con la menopausia
(problemas de suefio, SVM) y algunas de las
condiciones médicas crénicas y eventos de vida
estresantes que tienen mas probabilidades de
ocurrir durante este periodo en la vida.*

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

Ella ciertamente se beneficiarfa de un enfo-
que de tratamiento, pero ¢cual? O, mas precisa-
mente, ¢cudl primero?
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Como recomendacion general, un antidepre-
sivo y terapias conductuales (particularmente
terapias cognitivas conductuales [TCC]) cons-
tituyen la primera linea de tratamiento para la
depresion durante toda la vida util, incluidos
los afos de la edad mediana. Para esos episo-
dios recurrentes, una respuesta previa a un
antidepresivo especifico (agente, clase) debe
tenerse en cuenta en el momento de decidir qué
probar primero.

Hay factores adicionales a considerar al tra-
tar los sintomas depresivos en mujeres en la
mediana edad, incluidas las preocupaciones de
seguridad cuando hay que lidiar con condicio-
nes médicas comorbidas (debido a posibles
interacciones farmacologicas) y los efectos de

diferentes agentes sobre la funcién de la sexua-
lidad, el suefio y los SVM.

Los datos existentes respaldan la eficacia y
tolerabilidad de varios inhibidores de la
recaptacion de serotonina y de la recaptacion 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 depresién sino
también para problemas de suefio 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 usé
brevemente hace mas de 20 afios) o se muestra
reacia a participar en TCC, serfa razonable con-
siderar una prueba con terapia basada en
estrogenos.

Factores que apoyan la eficacia y seguridad
de una opcién hormonal incluyen la intensidad
de sus sintomas depresivos (moderados, pensa-
mientos no suicidas ), los posibles beneficios de
la terapia hormonal para sus otros sintomas
menopausicos molestos asociados (suefio 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



transdérmico como un tratamiento de segunda
linea (nivel 2) para el manejo del TDM durante
la perimenopausia.®

Sobre la base de los datos y las directrices
existentes, un ensayo breve (4-6 semanas) de
estradiol transdérmico (50-100 pg/d) podtia
ser beneficioso para una mujer perimenopausica
que presenta SVM y sintomas depresivos con-
currentes. Después del ensayo inicial breve de
estrégenos, la necesidad de tratamiento antide-
presivo (ya sea como en monoterapia o en
combinacién con estrégeno) y/o TCC podtia
reevaluarse.

La progesterona intermitente podria propor-
cionar proteccion endometrial con buena

tolerabilidad.*

Las pacientes y los médicos son cada vez mas
conscientes de la apariciéon de depresion durante
los afios de la edad mediana y el efecto que esta
condicion puede tener en la calidad de vida y el
funcionamiento de una mujer, ademas de otras
quejas concurrentes como SVM, problemas de
suefio o ansiedad. Las intervenciones terapéuti-
cas deben ser adaptadas para abordar adecuada-
mente los diversos sistemas involucrados, y
pueden incluir opciones farmacoldgicas,
conductuales y/u hormonales, asi 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 afios se presenta como de
rutina para deteccion de cancer de cuello uteri-
no con prueba simultanea de virus del papiloma
humano de alto riesgo (VPH) mas citologia
(prueba de Papanicolaou). Hace veinte afos le
diagnosticaron displasia cervical de alto grado,
y fue tratada con crioterapia. Desde entonces,
ha tenido citologifa cada 3 anos. Ella no ha
tenido sexo con penetracién en 25 afios y no
esta en ninguna terapia hormonal. En el exa-
men se nota sindrome genitourinario de la me-
nopausia (GSM).

Ella encuentra insoportable el examen con
espéculo y pregunta si, después de hoy, ella puede
suspender con seguridad mas examenes de detec-
cion. ¢Cual es la recomendaciéon mas reciente
sobre continuar con la deteccién en esta mujer?
Los resultados de la prueba son positivos para el
VPH 18, y la citologia resulta normal. ;Ella nece-
sita una colposcopia? Si es asi, sel GSM tiene que
ser abordado antes de mas pruebas?, y icomo
deberia ser tratada y por cuanto tiempo?

Comentario

Las pautas de consenso para anomalias cervi-
cales en las pruebas de detecciéon de cancer y
precursores de cancer de la American Society for
Colposcopy and Cetvical Pathology (ASCCP)!
se publicaron en abril de 2020; el American
College of Obstetrics and Gynecology aprobd
oficialmente las nuevas directrices de gestion en
octubre de 2020. Las nuevas guifas se desarrolla-
ron basadas en nuevas pautas de una mayor
cantidad de datos longitudinales derivados de
una base de datos disponible mas grande que
antes® y validada contra otras bases de datos.

Las recomendaciones de la guia se basaron
en estimaciones de riesgo calculadas con datos
de una gran cohorte prospectiva longitudinal de
mas 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 afilos para muchos escenarios clini-
cos y combinaciones de los resultados de las
prucbas pasadas y actuales.?
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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 deteccién se utilizan para estimar el
riesgo de tener actualmente CIN 3+ o desarro-
llar CIN 3+ durante los proximos 5 afios. Inclu-
so informacién sobre la historia pasada ahora
contribuye a la gestién prospectiva de decisio-
nes, un paso hacia la personalizacion del cuida-

do de la salud.

Como antes, el objetivo de la deteccion y el
manejo es descubrir lesiones cervicales
premalignas y tratarlas antes de que ocurra la
invasion. Esto se hace mediante la deteccion de
anomalfas citolégicas y/o la presencia de una o
mas de 14 cepas de virus del papiloma humano
(VPH), de alto riesgo, seguido de biopsia
histolégica diagnostica de una lesion intraepitelial
escamosa de alto grado (HSIL)/CIN 2 o 3.

Ademas, lesiones precursoras del cancer glan-
dular pueden detectarse (citolégicamente, como
células glandulares atipicas [CGA], e histologica-
mente, como adenocarcinoma 7z situ [AIS]) y se
tratan antes de que ocurra la invasion.

En consecuencia, el criterio de valoracién
clinico que el cribado y la evaluacion buscan, es
identificar CIN 2/3 + (que incluye CIN 2, CIN
2/3, CIN 3, AIS y cancer).

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
mayoria de las circunstancias. También hay un
mayor enfoque en tipos especificos de VPH,
especialmente VPH 16 e infecciéon por VPH 18,
que confieren particularmente alto riesgo de
lesiones precancerosas y cancer.

Se sabe desde hace décadas que en la mayo-
ria de casos el factor de riesgo importante para
CIN 2/3 + es un infeccion 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
mas citologia), es mas facil determinar si la
infeccion VPH persistente esta presente. Esta
informacién es entonces integrada en las esti-
maciones de riesgo CIN 3+ que determinan las
decisiones de gestion. Esta mejora conduce a
decisiones de gestion que se adaptan mas a la
persona que confiando en los algoritmos «gené-



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 accion clinica,
que a su vez contenfa una recomendaciéon de
gestion 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 mas.

En lugar de confiar en un conjunto de
algoritmos como en el pasado, el uso de la
aplicacion para dispositivos moviles (comprado
por $ 9,99) o calculadora de sitio web (gratis en
WWW.asccp.org) es necesario para determinar los
proximos 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.? Para muchos médi-
cos, este serd el mas profundo cambio en cémo se
utilizan las pautas... Piense en ello como pasar de
usar un mapa bidimensional a emplear un GPS
mientras conduce.

¢Cuanto tiempo debe pasar esta paciente en
deteccién, dado que tuvo una crioterapia hace
20 afnos por una lesién de alto grado?

Cerca del 20% de los canceres de cuello
uterino ocurren en pacientes mayores de 65
afios. Para mitigar el riesgo de cancer en pacien-
tes mayores, las pautas de manejo previas inclu-
yeron pruebas continuas en pacientes con
resultados anormales, asi como en aquellas que
no cumplen con los criterios de salida. Sin
embargo, fue sefialado 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 cuando
interrumpir el tamizaje.

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

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

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

Sin embargo, las directrices de la ASCCP ac-
tualizadas de 2019 recomendaron vigilancia con-
tinua a intervalos de 3 afios durante al menos 25
afios después del tratamiento de histologia de alto
grado (HSIL, CIN 2, CIN 3, AIS) o citologia de
alto grado (HSIL o ASC-H persistente). Después
de completar este periodo de observacion, la
vigilancia continua en intervalos de 3 afios puede
continuar mientras la paciente goza de una salud
razonablemente buena; por el contrario, la inte-
rrupcion 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 continua la vigilancia con la prueba del
VPH sola o se prefiere realizar una prueba
conjunta cada 3 afos, mientras que la deteccién
con citologia 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 citologia normal positiva), scual
es el siguiente paso en la gestion?

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

Situacion clinica: edad: 35 a 65, manejo de
los resultados de los examenes de rutina.

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

Resultados anteriores: normal dos veces.
Recomendacién: colposcopia.

La prueba primaria de VPH de 2015 para
deteccion del cancer cuello uterino: orientacion
clinica provisional® recomendé que cualquier
paciente con resultado positivo para VPH 16 o
VPH 18 debe someterse a colposcopia, inde-
pendientemente de los resultados de la citologia
o incluso sin haber tenido un cribado citolégico.

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

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

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

Porque la paciente tiene GSM y encuen-
tra el examen con espéculo doloroso, ¢la
terapia de estrégeno topico, antes que la
colposcopia, mejora su capacidad para tole-
rar comodamente el procedimiento?

Segun el éxito del estrogeno topico en el trata-
miento de la dispareunia,* es probable que la
terapia de estrogeno tépico durante 3 a 6 semanas®
haga que la colocaciéon del espéculo sea menos
dolorosa. De hecho, no se espera que el corto
retraso de tiempo para completar la terapia afecte
la probabilidad de progresion. Ademas, en dos
estudios®’ hay evidencia de que el pretratamiento
con el estrégeno topico aumentara la probabilidad
de colposcopia satisfactoria; aunque ninguna de
dichas investigaciones evalud pacientes con ante-
cedentes de crioterapia.

Otras intervenciones que pueden hacer el
procedimiento de colposcopia mas comodo son
el uso de un espéculo pequeno con abundante
aplicacion de un lubricante a base de agua, el
posicionamiento con muletas de rodilla (en lu-
gar de estribos) y la distracciéon con la musica, la
conversacion con la paciente o la guia con
imagenes durante el procedimiento.

Una revision Cochrane de 20168 cité eviden-
cia de dos pequefios ensayos que muestran que
las mujeres que tenfan un tratamiento de
colposcopia tuvieron menos dolor y pérdida de
sangre si el cuello uterino era inyectado con una
combinacién de un anestésico local y un
vasoconstrictor en comparaciéon con placebo.

Aunque tomar analgésicos orales (por ejem-
plo, ibuprofeno) antes del tratamiento en el
cuello uterino en la clinica de colposcopia es
recomendada en algunas gufas; la evidencia de
dos pequefios ensayos no mostré que esta prac-
tica redujera el dolor durante el procedimiento.
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RESUMENES ESCOGIDOS DE MENOPAUSIA

Bone mineral density in women with deep infiltrating endometriosis who have

undergone early bilateral oophorectomy

Densidad mineral 6sea en mujeres con endometriosis infiltrante profunda que se han
sometido a una ooforectomia bilateral temprana
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Menopansia: 9 de noviembre de 2020 - Publicacion del volumen antes de la impresion - Edicion -doi: 10.1097/

GME.0000000000001696

Resumen

Obijetivo: Estudiar la densidad mineral 6sea
(DMO) en mujeres con y sin endometriosis
infiltrante profunda pélvica (EIP) que se some-
tieron a ooforectomia bilateral temprana (OB).

Métodos: Se realizé un estudio de casos y
controles en 83 mujeres que se sometieron a OB
precoz antes de los 45 afios, 31 por EIP y 52 por
otra condicién clinica. Todas las mujeres res-
pondieron un cuestionario asistido por compu-
tadora estandarizado para registrar sus datos
clinicos e historicos y fueron examinadas
médicamente. La DMO de la columna lumbar y
del cuello femoral se midié mediante absorcio-
metria de rayos X de energia dual después de la
OB temprana. Simultaneamente, 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
regresion logistica.
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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 condicion
clinica. Después de ajustar la edad en la medi-
cién de la DMO, los afios desde la menopausia,
la edad en la menarquia y el indice de masa
corporal, la razén de probabilidades de
endometriosis asociada con un aumento de 1
DE enla 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.

Conclusion: L.as DMO mas 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 podria esperarse en la medida
en que la endometriosis se asocie en si misma
con un estado de estrégeno mejorado, aunque
se necesitan mas estudios para confirmar tal
hipotesis. Estos hallazgos sugieren que la me-
dicién de la DMO podria contribuir al manejo
hormonal de la menopausia quirargica en muje-
res con EIP.
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Edad, historial de menstruaciéony cerebro

Age, menstruation history and brain
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Resumen

Objetivos: Investigar la asociacién trans-
versal entre las medidas de la historia de la
menstruacion (incluido el estado menopausico,
la edad de la menopausia, la edad de la
menarquia, la duracién de la etapa reproductiva
y el volumen cerebral.

Métodos: Se incluyeron mujeres (de 45 a 79
afios) del Biobanco del Reino Unido (7 =5.072)
después de excluir a aquellas que 1) se habfan
sometido a histerectomia u ooforectomia bila-
teral, 2) alguna vez usaron terapia hormonal
menopausica, 3) alguna vez tuvieron un acci-
dente cerebrovascular o 4) eran perimeno-
pausicas. Se calcularon multiples modelos de
regresion jerarquica lineal para cuantificar la
asociacion transversal entre las medidas de la
historia de la menstruacién y el volumen
cerebral. Se aplic6 un analisis de sensibilidad
basado en el emparejamiento de propensién por
edad (y otras covariables demograficas/de sa-
lud) para estimar las diferencias en los volume-
nes cerebrales entre mujeres premenopausicas y
posmenopausicas emparejadas.

Resultados: Las mujeres posmenopausicas
tenfan 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
volimenes hipocampales (VH), respectivamen-
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te, que las mujeres premenopausicas. El anali-
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 afio de aumento
en la edad por encima de los 45 afios, las
mujeres posmenopausicas experimentaron una
reducciéon del VCT un 0,23% mayor que las
mujeres premenopausicas (IC del 95%, 20,60 a
0,14),lo que no se observo parael VH. Ademas,
cada afo el inicio tardio de la menopausia
después de los 45 se asocié con un 0,32% (IC
del 95%, 20,35 a 20,28) y un 0,31% (IC del 95%,
20,40 a 20,22) menores de VCT y VH
respectivamente. Cada afo adicional en la edad
de la menarquia se asocié con un 0,10% (IC del
95%, 0,04-0,16) de VCT mas grande, que no se
detect6 para el VH.

Conclusiones: La menopausia puede con-
tribuir al volumen cerebral mas alld de los efec-
tos tipicos del envejecimiento. Ademas, la edad
temprana de la menarquia, la edad tardia de la
menopausia y el aumento de la duracion de la
etapa reproductiva se asociaron negativamente
con el volumen cerebral. Se requieren mas in-
vestigaciones para determinar si la asociacion
negativa entre la edad de la menopausia y el VH
es potencialmente un indicador de vulnerabili-
dad futura a la demencia.
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Resumen

Obijetivo: A lo largo de los afios, las socieda-
des médicas se han alejado de recomendar
examenes pélvicos de rutina en mujeres asinto-
maticas mayores de 65 afios. En consecuencia,
el examen vulvar es un componente en gran
parte descuidado del examen fisico, a menos
que se envie a un especialista para una evalua-
ci6én ginecologica. En reconocimiento de estas
recomendaciones, analizamos las tendencias es-
tadounidenses en la incidencia, la edad y el
estadio del cancer de vulva en el momento del
diagnéstico, la supervivencia y la asociacion
con el virus del papiloma humano (VPH).

Métodos: Los casos de cancer de vulva y de
cuello uterino de 1992 a 2014 se extrajeron de
los resultados finales, epidemiologia y vigilan-
cia del Instituto Nacional del Cancer, y se ana-
lizaron y compararon los datos de los Centros
para el Control de Enfermedades sobre la edad
en el momento del diagnéstico, el estadio de la
enfermedad y la asociaciéon 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 cancer de
vulva. La tasa de incidencia promedio absoluta
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fue de 2,25, y el VPH todavia se observa en los
carcinomas vulvares en mujeres de 65 afios o
mas. Las tasas de mortalidad por cancer de
cuello uterino se redujeron en un 34,2%, mien-
tras que las tasas de mortalidad por cancer de
vulva se mantuvieron sin cambios. Mostramos
que el aumento de los intervalos para la detec-
cion del cancer de cuello uterino se asocia con
la deteccién del cancer de vulva en una etapa
mas avanzada. La proporcion de casos de can-
cer de vulva diagnosticados en mujeres meno-
res de 50 aflos disminuy6 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 cancer de vulva diagnosticados
en mujeres mayores de 65 aflos aumentaron del
36,62% de los casos en 1992-1996 al 49,82%
de los casos en 2012-2015.

Conclusion: La incidencia de cancer de vul-
va aumenta con la edad, con una mediana de
edad de diagnéstico de 67 afios, y los tumores
VPH (+) se presentan en los afios 70 y 80.
Aunque las sociedades médicas no recomien-
dan habitualmente un examen genital externo
en mujeres de 65 aflos 0 mas, mostramos que
esta es una oportunidad perdida para mejorar
los resultados del cancer en algunas mujeres
mayores.

RESUMENES ESCOGIDOS DE MENOPAUSIA
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Resumen

Importancia: La menopausia se asocia con
sintomas molestos para muchas mujeres, inclui-
dos cambios de humor, sofocos, problemas para
dormir y fatiga. La progesterona se prescribe
comunmente en combinacién con la terapia con
estrogenos. Aunque la monoterapia con
progestagenos se ha utilizado como tratamiento
de los sintomas de la menopausia en mujeres
con contraindicaciones para los estréogenos, no
se ha establecido la via y la dosis 6ptimas de la
monoterapia con progestina.

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

Revision de evidencia: Realizamos una re-
visién sistematica 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 sintomas vasomotores o del estado de animo
asociados con la menopausia.

Recomendaciones: Una bisqueda sistema-
tica de 892 estudios identificé siete ECA con
un total de 601 pacientes. La literatura disponi-
ble fue heterogénea en términos de formulacién
y dosis de progesterona; la administraciéon varid
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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
duracién del tratamiento también difirié entre
los estudios, desde 21 dias hasta 12 meses
(mediana: 12 semanas). Tres de siete ECA in-
formaron que el tratamiento con progestina
produjo una mejorfa de los sintomas vasomo-
tores (SVM) en mujeres posmenopausicas. El
estudio mas grande que administré progestina
oral con 300 mg de medroxiprogesterona oral
informé una mejora del 58,9% en el SVM (fren-
te al 23,5% en el grupo placebo, »= 133), mien-
tras que el estudio mas grande que utilizé
progesterona transdérmica no informé mejoria
(n = 230). Ningan estudio informé una mejora
de los sintomas del estado de animo. Los efec-
tos secundarios, como dolores de cabeza y san-
grado vaginal, fueron significativos en cinco de
siete ECA y llevaron a la interrupcion del trata-
miento en el 6 al 21% de las pacientes.

Conclusiones y relevancia: En algunos
ensayos se informé un efecto beneficioso con la
via transdérmica de mayor duracién y con el
tratamiento oral en dosis mas 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 sintomas de la menopausia.



