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Resumen

Objetivos: Actualizar y ampliar el consenso previo de la North American Menopause
Sociedad (NAMS) en el tratamiento de la atrofia vulvovaginal sintomatica (AVV) en mujeres
posmenopausicas.

Métodos: La NAMS realiz6 busquedas en PubMed para literatura médica de AVV,
publicado desde su consenso de 2007, del papel de los estrégenos vaginales locales para el
tratamiento de la atrofia vaginal en mujeres posmenopausicas. Un jurado de reconocidos
expertos en el campo de la salud genitourinaria revisé la literatura para evaluar nuevas pruebas
en estrogenos locales.

* Menopause: The Journal of The North American Menopause Society. Vol. 20, No. 9, pp. 888/902. DOI: 10.1097/gme.0b013¢3182a122¢2.
2013 by The North American Menopause Society.
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Resultados: La AVV sintomatica puede mermar de forma significativa la calidad de vida
(CDV) de las mujeres posmenopausicas y puede ser subdiagnosticada. En la mayorfa de los
casos, se logra manejar con éxito. Una serie de prescripciones disponibles libres y terapias
aprobadas por el gobierno en los Estados Unidos y Canada demuestran la eficacia, dependien-
do de la gravedad de los sintomas AVV. Estas incluyen lubricantes y humectantes vaginales,
terapia hormonal de estrégeno vaginal, y el modulador selectivo del receptor de estrégeno
ospemifeno (indicado para la dispareunia). Faltan estudios a largo plazo sobre la seguridad
endometrial de estrégeno local y ospemifeno. Los cambios en el microbioma de la vagina
tienen diversos efectos sobre los sintomas.

Conclusiones: Los médicos pueden mejorar la salud sexual y la calidad de vida de las
mujeres posmenopausicas, educando a las mujeres acerca del diagnéstico, y el manejo
apropiada de la AVV sintomatica. La eleccién de la terapia depende de la gravedad de los
sintomas, la efectividad y seguridad del tratamiento para cada paciente individual, y la
preferencia del paciente. La terapia con estrégenos es el tratamiento mas eficaz para los
sintomas moderados a severos, aunque una comparacién directa de estrogeno y ospemifeno
no esta disponible. Terapias no hormonales, disponibles sin receta, proporcionan alivio
suficiente para la mayoria de las mujeres con sintomas leves. Cuando el estrégeno en dosis bajas
se administra localmente, un progestageno no esta indicado para las mujeres sin dtero y
generalmente no esta indicado para mujeres con el utero intacto. Sin embargo, la seguridad de
endometrio no se ha estudiado en ensayos clinicos mas alla de un afio. No hay datos suficientes
para confirmar la seguridad de los estrégenos locales en mujeres con cancer de mama; el
manejo de la AVV debe tomar en consideracion las necesidades de la mujer y la recomendacion
de su oncdlogo. La investigacién sobre el microbioma vaginal puede dar lugar a otras terapias
en el futuro.

Palabras clave: menopausia, atrofia vulvovaginal, resequedad vaginal, estrégeno vaginal,
ospemifeno, dispareunia.

Summary

Objectives: To update and expand the previous position statement of The North
American Menopause Society (NAMS) on the management of symptomatic vulvovaginal
atrophy (VVA) in postmenopausal women.

Methods: NAMS searched PubMed for medical literature on VVA published since their
2007 position statement on the role of local vaginal estrogen for treatment of vaginal atrophy
in postmenopausal women. A panel of acknowledged experts in the field of genitourinary
health reviewed the literature to evaluate new evidence on local estrogen as well as on other
management options available orin development for symptomatic VVA. The panels conclusions
and recommendations were reviewed and approved by the NAMS Board of Trustees.

Results: Symptomatic VVA can significantly impair the quality of life (QOL) of
postmenopausal women and may be underdiagnosed. In most cases, it can be managed
successfully. A number of over-the-counter and government-approved prescription therapies
available in the United States and Canada demonstrate effectiveness, depending on the severity
of VVA symptoms. These include vaginal lubricants and moisturizers, vaginal estrogen,
hormone therapy, and the selective estrogen-receptor modulator ospemifene (indicated for
dyspareunia). Longterm studies on the endometrial safety of local estrogen and ospemifene are
lacking. Changes in the vaginal microbiome have various effects on symptoms.

Conclusions: Clinicians can improve the sexual health and QOL of postmenopausal
women by educating women about, diagnosing, and appropriately managing symptomatic
VVA. Choice of therapy depends on the severity of symptoms, the effectiveness and safety of
therapy for the individual patient, and patient preference. Estrogen therapy is the most effective
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treatment for moderate to severe symptoms, although a direct comparison of estrogen and
ospemifene is not available. Nonhormonal therapies available without a prescription provide
sufficient relief for most women with mild symptoms. When low-dose estrogen is administered
locally, a progestogen is not indicated for women without a uterus and generally is not indicated
for women with an intact uterus. However, endometrial safety has not been studied in clinical
trials beyond 1 year. There are insufficient data to confirm the safety oflocal estrogen in women
with breast cancer; management of VVA should take the woman’s needs and the recommendation
of her oncologist into consideration. Research on the vaginal microbiome may lead to other

therapies in the future.

Key words: menopause, vulvovaginal atrophy, vaginal dryness, vaginal estrogen, ospemifene,

dyspareunia.

Efectos adversos y seguridad

Se considera que bajas dosis vaginales de
estrogeno tienen un perfil de riesgo menor en
comparacién con las dosis de TE sistémicos
comunmente utilizados, ya que producen nive-
les séricos muy bajos.

En general, los niveles séricos de estrogenos
reportados con el uso de estrogenos vaginales
en dosis bajas se encuentran por debajo de la
media del nivel de mujeres posmenopausicas.®’
Los niveles de estradiol reportados con el uso
del anillo vaginal (liberacién de aproximada-
mente 7,5 kg / d) oscilaron entre 5 pg / mL a 10
pg/mL."* %91 Los niveles séricos con el uso de
la tableta vaginal de 10 kg estaban en el rango
de 3 pg/mL a 11 pg/mL.”>* El uso de 0,2 mg
de crema de estradiol (200 kg) dio como resul-
tado niveles séricos de 80 pg/mL.”° La dosis de
0,3 mg de crema de estrégenos conjugados (EC)
no produjo ningun cambio en los niveles en el
suero.”

Los ensayos de terapia hormonal se han
vuelto mas sensibles a los niveles mas bajos a lo
largo de los afios, los estudios mas viejos pue-
den no haber detectado pequefias cambios.”’
Ademas, los EC contienen un nimero significa-
tivo de compuestos, algunos estrogénicos y
otros antiestrogénicos. LLos niveles plasmaticos
de estradiol después del uso de la EC pueden no
reflejar la actividad estrogénica actual. Todos
los productos de dosis bajas de TE vaginales
aprobados por el gobierno en los Estados Uni-
dos y Canada difieren ligeramente en su perfiles
de eventos adversos. Sin embargo, la dosifica-
cion y los sintomas reportados difieren entre los
productos analizados. Se han reportado
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candidiasis vulvovaginal, sangrado vaginal, y
dolor de pecho. La incidencia de la candidiasis
vulvovaginal en mujeres posmenopausicas esta
en gran parte sin estudiar, pero los estudios
indican que las mujeres que experimentan la
menopausia espontanea y utilizan TE vaginal
pueden estar en mayor riesgo.”®” La revision
Cochrane de 2006 no encontrd ningun informe
de un aumento de riesgo de tromboembolismo
venoso (TEV),” pero los datos de las mujeres
con alto riesgo de TEV son insuficientes. En
algunos estudios de estrogenos vaginales se han
reportado sangrado vaginal, dolor en los senos
y nauseas. Estos sintomas estan relacionados
con la dosis y sugieren que esta era lo suficien-
temente grande como para dar lugar a la absor-
ciéon sistémica notable. La principal
preocupacién con respecto al uso de cualquier
TE en mujeres que tienen el utero intacto es el
riesgo de carcinoma endometrial asociado con
estrégeno sin oposicion. A pesar de que la
evidencia disponible sugiere que las dosis bajas
de estrégenos vaginales son generalmente segu-
ras para el endometrio, los datos a largo plazo
son limitados. Un estudio de la seguridad
endometrial de la tableta 10-Kg de estradiol
vaginal se evalué en 336 mujeres
posmenopausicas no histerectomizadas, des-
pués de 52 semanas de tratamiento.!”’ Al final
del estudio, no hubo evidencia de aumento de la
proliferacion endometrial o hiperplasia.

En otro estudio clinico de evaluacién de la
dosis de estradiol de 10-Kg por 52 semanas,
hubo un caso de adenocarcinoma de endometrio
estado Il en una participante sin biopsia
endometrial de base.
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