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Este comentario resume las actividades de
varios médicos e investigadores para fomentar
modificaciones al etiquetado de bajas dosis de
estrogeno vaginal. Motivados por la preocupa-
cién de la practica de los médicos de consultar la
advertencia en las etiquetas de la caja del
medicamento y porque los prospectos de estos
productos exageran riesgos potenciales y por lo
tanto afectan negativamente a la atencion al
paciente, lideres en el campo estan encabezando
un esfuerzo por alentar la consideracién de un
etiquetado alternativo, como veremos a conti-
nuaciéon. Los miembros del Grupo de Trabajo
sobre Salud de la Mujer y Bienestar en la Meno-
pausia tienen afiliaciones con varias sociedades
médicas, incluyendo la Sociedad Norteamericana
de Menopausia, el Colegio Americano de
Obstetras y Ginecologos, la Sociedad de
Endocrinologia, la Sociedad Americana de
Medicina Reproductiva,la Sociedad Internacional
para el Estudio de la Salud Sexual de la Mujer y
otras organizaciones profesionales.

Apreciamos la oportunidad de compartir
nuestras preocupaciones, la revision de la
literatura, y la propuesta de etiquetado alterna-
tivo con miembros de la Food and Drug
Administration Division de los EE. UU. (FDA),
Divisiéon de hueso, Reproductor, y productos
urolégicos a través de una teleconferencia
anterior este afio. A continuacion animamos al
examen de nuestra razén de ser y la propuesta
tanto de la FDA como de las compaiias
farmacéuticas que poseen estos productos.

Vision general de la propuesta de cambio
enlaetiqueta

La atrofia vulvovaginal (AVV; también
conocida como el sindrome genitourinario de la
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menopausia) es una condicion comun y progresiva
que afecta negativamente a la salud y calidad de
vida de muchas mujeres posmenopausicas.

Laalerta en la caja, lo que refleja el etiquetado
de clase de estrégeno, menopdusical en cuanto
ala AVV sintomatica es un problema creciente
debido a la confluencia de varios factores,
incluyendo la creciente poblacién de mujeres
de mas edad posmenopausica y el uso cada vez
menor de la terapia hormonal sistémica en la
menopausia debido al informe inicial de las
mujeres del estudio Health Initiative (WHI) 2.
Nuestra opinién es que un factor adicional de
advertencia en la etiqueta del envase de dosis
bajas de estrégenos vaginales aleja a los médicos
de la prescripcion del producto y a las mujeres
de usarlo, incluso después de la compra, debido
a contraindicaciones como ciancer endometrial,
trastornos cardiovasculares, cancer de mama, y
probable demencia; (tales contraindicaciones
se basan en extrapolaciones de los datos de los
ensayos clinicos de la terapia hormonal
sistémica, como el WHI, que involucré a niveles
sustancialmente mas altos de exposicion.
Creemos que el recuadro de advertencia no es
basado en la evidencia y perjudica a las mujeres,
al desalentar el uso de un tratamiento local y
altamente eficaz para una condicién comun con
riesgos médicos y efectos adversos sobre la
calidad de vida. Nosotros sostenemos que el
recuadro de advertencia para una dosis baja de
productos de estrogenos vaginales es injusti-
ficado, pues se basa en varias lineas de razona-
miento que se describen a continuacion: (a) las
grandes diferencias en los niveles hormonales en
sangre alcanzados por estrégenos vaginales en
dosis bajas (por ejemplo, las tabletas Vagifem
[estradiol 10 ug], Estring [libera estradiol 7,5 ug/d],
o dosis bajas comparables de formulaciones de



crema de estrégeno vaginal) versus la terapia
convencional de estrogeno sistémico; (b) la
ausencia de pruebas de ensayos aleatorizados o
pruebas de observaciéon constante vinculando
las bajas dosis de estrégeno vaginal con el can-
cer, enfermedades cardiovasculares, demencia,
o cualquiera de las otras condiciones destacadas
en el recuadro de advertencia; y (c) la ausencia de
evidencia de que cambios en pequefia magnitud
enlos niveles de la hormona en la sangre logrados
con estos productos aumenten los riesgos de
estas condiciones. Como resultado de la alerta en
la caja, un gran nimero de mujeres de edad
avanzada con AVYV sintomatico y sintomas
genitourinarios estan siendo no tratadas y no
reciben los beneficios sustanciales que estos
medicamentos podrian proporcionar.

Creemos que las mujeres estarfan mejor
servidas por una etiqueta modificada que refleje
mas estrechamente el perfil de seguridad de
bajas dosis de estrogenos vaginales y en realidad
mejorar la seguridad haciendo hincapié en la
informacién clave que las mujeres y los médicos
necesitan saber acerca delos productos. Nuestra
propuesta es incluir en la etiqueta del envase,
en texto normal y con la fuente, que el estrégeno
y el estrogeno-progestina suministrados sisté-
micamente, en dosis mas altas, se han relacionado
con las condiciones de salud observadas
actualmente en el recuadro de advertencia, pero
que la relevancia de una dosis baja de estrégeno
en la vagina sigue siendo desconocida dado su
aumento minimo de los niveles de estrégeno en
el suero con dosis bajas de productos de
estrégenos vaginales. Nosotros recomendamos
poner en negrita la frase «reporte cualquier
sangrado vaginal o manchado de inmediato durante
el uso de ».

También recomendamos afadir en negrilla
que mujeres con antecedentes de cancer de la
mama o utero (matriz), u otros canceres sensibles
a hormonas, se animen a consultar con su
oncologo antes del uso de este producto.

Creemos que estos cambios en la etiqueta
seran mejores, paraddjicamente, para la
seguridad del paciente, ya que la informacion
relevante y las precauciones se destacan y serfan
muy visibles, en lugar de ser oscurecidas por
extrafias y alarmantes declaraciones en negrilla
y en la caja que, ademas, carecen de relevancia,

pues no se han demostrado en cuanto al
producto.

Por lo tanto, el cambio de etiqueta propuesto
servirfa al proposito de informar a las mujeres
de investigaciones previas y las cuestiones de
seguridad de direccionamiento al tiempo que
afirmarfa que la relevancia de los resultados de
investigaciones anteriores sobre los efectos
sistémicos de las bajas dosis de estrogenos
vaginales es aun desconocida.

La redaccién especifica surgida de nuestra
propuesta que ofrece el cambio de etiqueta se
provee al final de este comentario.

Prevalencia de AVV (sindrome genito
urinario delamenopausia) y elimpacto en
la salud de l1a mujery calidad de vida

Los sintomas de AVV, como sequedad vaginal,
falta de lubricacion, dolor o manchado durante
las relaciones sexuales, y ardor al orinar, afectan
del 20% al 45% de las mujeres de mediana edad
y de edad avanzada*>. En contraste con los
sintomas vasomotores, que tienden a mejorar a
través del tiempo independientemente del
tratamiento, la AVV es generalmente progresiva
y poco probable de resolver sin intervencion. Los
sintomas de AVV pueden tener un efecto
significativamente adverso sobre la salud sexual
de la mujer y la calidad de vida. En una encuesta
online realizada en seis paises, se estima que el
45% de las mujeres posmenopausicas han
reportado que han experimentado sintomas
vaginales®. La mayor encuesta de mujeres en
EUA, REVIVE (Real Women’s Views of
Treatment Options for Menopausal Vaginal
Changes), incluyé 3.046 mujeres con sintomas
de AVV'. En este estudio, el 85% de las mujeres
con pareja ha reportado la pérdida de intimidad,
59% indico que los sintomas de AVV han restado
disfrute del sexo, el 47% de las mujeres con
pareja informé que la AVV interferfa con su
relacion, y el 27% informé que la AVV tuvo un
efecto negativo en su disfrute general de la vida.
Se encontraron resultados similares en el VIVA
(Vaginal Health: Insights, Views & Attitudes)®.

El envejecimiento y la disminuciéon de los
niveles de estrégeno son los principales contribu-
yentes a la AVV, la vaginitis atréfica y las
infecciones urinarias recurrentes'®.

ACTUALIDAD INMEDIATA



Laeficaciadel tratamientoy elimpacto del
producto etiquetado/advertencia en caja

Como se destaca en el 2013 en la declaracién
de posicion de la North American Menopause
Society sobre AVV!, el objetivo principal del
tratamiento de la AVV sintomatica es aliviar los
sintomas. Terapias de primera linea incluyen
lubricantes no hormonales y cremas hidratantes
vaginales de accion prolongada, asi como dosis
bajas de estrégenos vaginales en aquellas mujeres
que siguen sintomaticas, suponiendo que no
hay contraindicaciones'. Para mujeres con
dispareunia moderada relacionada con AVV
que prefieren la terapia no vaginal, transdérmica
o sistémica por via oral, la terapia hormonal y el
estrogeno por via oral agonista/antagonista
ospemifene son opciones. Las mujeres con
sintomas vasomotores significativos pueden
elegir hormona sistémica (oral o transdérmica).

La terapia también tratara AVV si esta
presente. Sin embargo, la dosis baja de estrégeno
vaginal es el modo preferido de tratamiento
cuando los sintomas vaginales son la unica
quejal.

Dosis bajas de estrogenos vaginales pueden
proporcionar suficiente efecto local para aliviar
los sintomas, disminuir el pH vaginal, yaumentar
la maduracién del epitelio vaginal y uretral, por
medio de una absorcion sistémica minimal-1!,
Estos productos han demostrado ser al menos
tan eficaces como la terapia sistémica de
estrogeno por via oral para aliviar los sintomas
de la AVV; pues un 80% a 90% de las mujeres
que usan estrogenos vaginales reportaron una
respuesta favorable en comparacién con el 75%
de las que usan estrégenos orales”!". En 20006 la
revision Cochrane de 19 ensayos de eficacia
informo6 que todos los estrégenos locales
probados tenfan una eficacia similar en el alivio
de los sintomas!!.

También se haobservado beneficio terapéuti-
codel estrégeno vaginal en condiciones distintas
de AVV, como infecciones urinarias recurrentes
1215 v vejiga hiperactiva'®#!®. Aunque la terapia
sistémica hormonal se ha asociado con un
aumento del estrés de incontinencia®'®, el anillo
de estradiol en dosis bajas ha sido aprobado
para el tratamiento de disuria y urgencia urinaria.
La AVV ha sido vinculada a un considerable
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deterioro de la calidad de vida; sin embargo,
estudios clinicos demuestran que una proporcion
sustancial de las mujeres han sido mal tratadas!.

Por otra parte, en nuestra experiencia clinica
colectiva y en la de los colegas profesionales
que representamos, entre las mujeres que buscan
tratamiento y/o reciben recetas de dosis bajas
de estrégeno vaginal, una proporcién sustancial
en ultima instancia elige no utilizar el producto
o dejar de utilizarlo debido a la preocupacién y
alarma sobre el recuadro de advertencia en el
prospecto.

Testimonios de los miembros del grupo de
trabajo durante la teleconferencia con la FDA
destacaron: el impacto adverso dela AVV enla
vida de la mujer, incluido su desarrollo fisico y
sexual y su salud emocional; la experiencia
clinica con la notable eficacia de tratamiento; y
el efecto nocivo de la alerta en la caja sobre la
salud de la mujer, al desalentar tanto a los
colegas clinicos de la prescripciéon, como a las
mujeres de hacer uso, de estas dosis bajas muy
eficaces de productos de estrogeno vaginales.
Especificamente, varios médicos informaron
que muchas mujeres que han adquirido la dosis
baja de productos de estrogenos vaginales, a
menudo a un costo financiero significativo,
finalmente no la utilizan después de leer el
recuadro de advertencia.

Comparativos de concentraciones en
sangre de estrogenos asociados con dosis
bajas de estréogeno vaginal o estréogenos
sistémicos versus ningun tratamiento

Nos referimos a dosis baja de estrégenos
vaginales, es decir, de productos tales como
Estring (anillo vaginal liberando estradiol 7,5
ug/d), Vagifem (10 ug tabletas dos veces a la
semana), y a dosis bajas comparables de cremas
vaginales (por ejemplo, estradiol) o Premarin
[estrogenos conjugados])'’. Se considera que es-
tos productos tienen un perfil de riesgo mas
favorable que las dosis utilizadas de la terapia de
estrogenos sistémicos porque conducen a un
pequefio aumento en la concentracion de estro-
geno sérico™!'®#. Cuando se usa dosis baja de
estrégeno vaginal segin las indicaciones, los nive-
les de estrogeno sérico reportado caen general-
mente dentro del rango promedio posmenopausico



(por debajo de 20 pg/ml)"8. Los niveles de
estradiol reportadas oscilaron de 5 a 10 pg/ml
con el uso del anillo vaginal (liberando estradiol
aproximadamente 7,5 ug/d"*'y de 3 a 11 pg/ml
con el uso del tableta: vaginal de 10 ug**. En
contraste, el uso de 0,2 mg (200 kg) de la crema
de estradiol llevé a niveles séricos de 80 pg/ml*.
Sin embargo, un pequefio estudio piloto mostréd
que el uso de una vigésima de la dosis de la crema
de estradiol (una dosis de 10 ug) se asocié con
plena eficacia enlos tejidos genitourinarios, mien-
tras que los niveles circulantes de estradiol se
midieron usando un ensayo altamente sensible
manteniéndose dentro del rango posmenopausico
de 3 a 10 pg/ml*

La crema de estrogenos conjugados en una
dosis de 0,3 mg no produjo cambios en los
niveles séricos de estradiol®®, pero los productos
de estréogenos conjugados contienen varios
compuestos estrogénicos, y los niveles
plasmaticos de estradiol pueden no reflejar la
actividad estrogénica total.

Entre las mujeres tratadas con 0,3 mg de
estrégenos equinos conjugados vaginales tres
veces a la semana durante 6 meses, los niveles
en suero de estrona fueron 61,6 pg/ml en
comparacién con 55,6 pg/ml basales®.

Es instructivo comparar las concentraciones
de estrégeno en suero de las mujeres con dosis
bajas de estrogenos vaginales con los niveles
enddgenos de estrogeno en mujeres premeno-
pausicas y posmenopausicas sin tratar, con las
concentraciones de la hormona en mujeres
posmenopausicas tratadas con estrégenos
sistémicos. Entre las mujeres no tratadas del
Melbourne Women’s Midlife Health Project,
los niveles medios de estradiol en suero eran 78
pg/ml (rango, 39-158 pg/ml) 4 afios antes del
petiodo menstrual, 31 pg/ml (rango, 23 a 42 pg
/ ml) en elmomento del dltimo periodo menstrual
y 10 pg/ml (rango, 8-11 pg/ml) 2 afios después
de la menopausia®®. Entre las mujeres posme-
nopausicas tratadas con estroégeno sistémico,
las concentraciones de estrégenos séricos
aumentan notablemente.

Por ejemplo, en un ensayo de 12 semanas de
estradiol oral de 1 mg/dia, el nivel medio de
estradiol en tratamiento fue 164 pg/ml
(intervalo, 86-243 pg/ml), lo que representa un

aumento de 9,5 veces respecto al valor basal?’.
Entre las mujeres en el Kronos Early Estrogen
Prevention Study (edad media, 53 afios; todo
dentro de los 3 afos de su ultimo periodo
menstrual), los niveles de estradiol después del
tratamiento con un parche transdérmico que
contiene estradiol 50 ug/dia eran més de tres
veces superiores a los niveles de referencia;
entre las mujeres tratadas con estrégenos
conjugados orales 0,45 mg/dia, los niveles de
estrona fueron mas de dos veces superiores a la
linea de base®.

Por lo tanto, el tratamiento con estrégenos
sistémicos conduce a un aumento sustancial
en los niveles de hormonas en la sangre en
comparacién con la linea base, mientras que
los niveles de hormonas en sueto entre las
mujeres tratadas con dosis bajas de estréogenos
vaginales permanecen dentro de la referencia
posmenopausica.

Bajas dosis de estrégeno vaginal y el
endometrio

La respuesta del tejido endometrial es un
bioensayo extremadamente sensible para la
accion estrogénica y refleja la integracion de
niveles de estrogeno del suero la con duracion
de la exposicion estrogénica.

Tres dosis de terapias bajas de estrogenos
vaginales diferentes han sido evaluadas, y sus
efectos endometriales se han evaluado ya sea a
través de ecograffa transvaginal que mide el
grosor del endometrio o biopsia endometrial. El
ensayo mas grande hasta la fecha es un estudio
aleatorizado doble ciego controlado de 1.612
mujeres posmenopausicas en el que se admi-
nistraron comprimidos vaginales de estradiol a
una dosis de 25 ug/dia durante 2 semanas,
seguidos de una dosis de 25 ug dos veces por
semana durante 12 meses. Este estudio
demostré aumentos en los niveles séricos de
estradiol en 4 y 12 meses, en comparaciéon con
los niveles de referencia (media [DE], 15,7 [2,3]
pg/ml {} basal vs. 15,5 [2,5] pg/ml {12} m).”
La ecografia vaginal determiné que el espesor
del endometrio se mantuvo esencialmente sin
cambios después de 12 meses de tratamiento
(media [DE], 3,1 [0,4] mm {} basal vs. 2,9 [0,5]
mm {12} m).?” No hubo cambios en el volumen
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uterino o la ampliacién de los miomas
preexistentes a través de 12 meses.

En un estudio separado de un comprimido de
estradiol vaginal 10 ug/dia, las biopsias
endometriales se realizaron en 297 mujeres
después de 12 meses del tratamiento; 183 mujeres
tenfan tejido endometrial que era atréfico o
inactivo, mientras que 111 mujeres no tenian
tejido o lo tenfan insuficiente para el diagnostico.
Hubo un caso de hiperplasia compleja sin atipia.
Se han reportado hallazgos similares® en un
ensayo de la crema vaginal de estradiol admi-
nistrada a una dosis de 10 ug/dia durante 3
semanas y luego 10 ug dos veces a la semana. El
grosor endometrial se mantuvo estable en menos
de 5 mm durante las 12 semanas de tratamiento?.
Por otra parte, en un estudio aleatorio de un
anillo de estradiol vaginal de dosis baja liberando
estradiol 7,5 ug/dfa, los niveles de estradiol
aumentaron menos de 1 pg/ml por encima de la
linea de base (P = 0,59) y el espesor del
revestimiento endometrial a los 12 meses fue
similar al inicio del estudio, con una media (DE)
de cambio 0,14 (0,53) mm (P = 0,54) 0,21. Si
dosis bajas de estrogenos vaginales tienen efectos
ya sea regionales o sistémicos mas alla de su
accion local, uno esperarfa observar la prolifera-
cién endometrial, tal como se determina por
cualquiera de los medios transvaginales de medir
el grosor endometrial, ya sea por mediciéon del
endometrio por ultrasonido o por biopsia
endometrial. En conjunto, estos estudios
demuestran que la terapia con dosis bajas de
estrogenos vaginales, incluyendo las evaluaciones
de tres preparaciones de estradiol diferentes a los
12 meses de evaluacion, no parece tener un
impacto significativo endometrial mas alla de los
efectos estrogénicos vaginales locales. Una
dosificacion superior, el uso a largo plazo y el uso
por las mujeres con comorbilidades pueden llevar
a mayores riesgos.

Las dosis bajas de estrogenos vaginales 'y
los resultados relacionados conla mama

La evaluacién de los posibles efectos
biolégicos de las dosis bajas de estrégenos
vaginales en el tejido mamario puede ser
abordada considerando tres puntos finales
distintos: la densidad mamaria mamografica, el
cancer de mama y el dolor mamario. Aunque no
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podriamos encontrar ningin estudio que
examinara el punto final de la densidad mamaria
en relacién con dosis bajas de estrégenos
vaginales, un ensayo a 2 afos, aleatorizado,
controlado con placebo, que examind una
preparacion transdérmica que entrega estradiol
14 ug/dia no mostré ninguna diferencia en la
densidad de mama en 2 afios en comparacion
con el placebo’l. Respecto a cancer de mama,
un estudio de observacion a gran escala de las
mujeres finlandesas, incluyendo 18.314 usuarias
de estrégenos vaginales, no indicé ningin
aumento en el riesgo de cancer de mama asociado
con el uso de estrégenos vaginales®. Por otra
parte, no se espera ningun aumento del riesgo
basado enlos resultados del brazo de estrégenos
sin oposicién del WHI?*¥. Con 7,2 afios de
estrogenos equinos conjugados orales (0,625
mg/d), los cocientes de riesgo (95% IC) fueron
0,79 (0,61-1,02) para la fase de intervencion y
0,79 (0,65 a 0,97) para la fase de seguimiento
acumulativa de 13 afios™, sugiriendo ningun
aumento del riesgo de cancer de mama con
estrogenos equinos conjugados sin oposicion a
través de este periodo de tiempo. La evidencia
de que este hallazgo se aplica a otras
formulaciones de estrogeno permanece incon-
clusa. Sin embargo, no se podria esperar que
una dosis aun mas baja de estrégeno sin
oposicion dada por via vaginal, y con absorciéon
sistémica minima, tuviera un efecto adverso
sobre el riesgo de cancer de mama. Respecto
del dolor de mama, este sintoma se ha reportado
con dosis intermedias de estrégeno vaginal.
Sin embargo, en un estudio de dosis bajas de
estrogenos vaginales (Estring), solo una de
108 mujeres se quejé de dolor de mama,
mientras que el anillo estaba en su lugar’s. El
reporte sobre el uso de 10 ug de dosis bajas de
estrogenos vaginales no hace ninguna mencién
de dolor de mama®. Basindose en estos
hallazgos colectivos, es improbable que estos
productos ejerzan importantes efectos
biolégicos en el pecho.

Consideraciones especiales para las
mujeres con antecedentes de cancer de
mama

A pesar de la evidencia tranquilizadora que
se menciond anteriormente, las mujeres con



antecedentes de cancer de mama merecen
consideracién especial.

La relevancia clinica de muy pequefios
aumentos en los niveles circulantes de estrégeno
con productos de una dosis baja de estrogeno
vaginal en las mujeres con cancer de mama
sigue siendo poco clara. Los inhibidores de
aromatasa (AIS), que bloquean el 95% de la
sintesis de estrégenos, normalmente se asocian
con niveles circulantes de estradiol inferior a 1
pg/ml*. Por lo tanto, como seria de esperar, la
administracion vaginal de dosis bajas de
estrégenos conducira a niveles basales mas altos
de estradiol sérico en las mujeres que recibieron
terapia con AI’’. Como cualquier aumento por
encima de estradiol sérico basal puede afectar la
eficacia de los Al, el uso de cualquier producto
de terapia hormonal en mujeres con cancer de
mama necesita precauciéon especial, especial-
mente en vista de la investigacién escasa sobre
la seguridad de estos productos en las pacientes
con cancer de mama. En un estudio caso-control,
las mujeres que reciben tratamiento endocrino
(como el tamoxifeno o AIS) para el cancer de
mama no tienen tasas mas altas de recurrencia
con el uso local de estrégenos en comparacion
con el no uso®®, pero el tratamiento con
estrégenos por el anillo o tableta hizo aumentar
los niveles circulantes de estrogenos, por lo
menos inicialmente’. Para terapia hormonal
sistémica, los resultados que se han encontrado
en los ensayos aleatorios y observacionales*’
son inconsistentes para recurrencia del cancer
de mama. Las pacientes con cancer de mama
que tienen AVV sintomatica y no responden a
terapia no hormonal se animan a discutir los
riesgos y beneficios de terapia de estrégenos
vaginales de dosis bajas con su oncélogo.

El ospemifeno oral no ha sido probado en
mujeres con alto riesgo para cancer de mama o
con un historial de cancer de mama. Por lo
tanto, no se pueden dar recomendaciones para
su uso en esta poblacién.

Bajas dosis de estrogeno vaginal y resulta-
dos cardiovasculares, cerebrovasculares,
cognitivos y otros

En comparacién con los estrogenos sistémi-
cos orales, progestina estrégeno, tan estudiados

en el WHI y formando la base para la alerta de
la caja, una dosis baja de estrégeno vaginal
tiene menor absorcion sistémica y similar a las
formulaciones de estradiol transdérmico, y evita
el primer paso metabdlico del higado y los
efectos sobre las enzimas hepaticas!*!*2. Baja
dosis transdérmica de estradiol ha demostrado
que tiene menos riesgo de tromboembolismo
venoso (TEV)*y, posiblemente, ACV#. Por lo
tanto, la absorcion sistémica significativamente
menor de una dosis baja de estréogeno vaginal
hace ain menos probable que aumente el riesgo
de TEV y otros eventos cardiovasculares en
comparacion con el estrégeno sistémico oral*+3.
El riesgo aumentado de enfermedad coronaria,
accidente cerebrovascular y tromboembolismo
venoso, que ha sido informado con la terapia
hormonal sistémica oral »*>*3 no se ha reportado
con terapia de dosis bajas de estrégenos
vaginales!.

Por otra parte, el seguimiento a largo plazo
de las mujeres con estrégenos sin oposicién en
el estudio WHI* no mostré mayor riesgo de
eventos coronarios o mortalidad por cualquier
causa, lo que indica que es poco probable que
las dosis bajas de estréogeno vaginal afecten
estos resultados. La revision de AVV 2006 de
Cochrane no encontré evidencia de un aumento
del riesgo de TEV con estrogeno de dosis bajall,
pero los datos para las mujeres con alto riesgo
de estos eventos son insuficientes. Se observo
un aumento en la probable demencia en el WHI
entre mujeres de 65 aflos o mdas que fueron
tratadas con terapia sistémica estréogeno-
progestina oral (resultados equivocos para
estrogenos orales sistémicos solos); pero no hay
evidencia de que la minima absorcién de
preparaciones de estrogenos vaginales en dosis
bajas tendria el potencial de afectar el riesgo de
demencia entre mujeres en cualquier grupo de
edad o que tenga plausibilidad biologica para
hacerlo.

Efectos de las concentraciones de
estrogenos endégenos dentro delrango de
referencia posmenopausico

La principal fuente de estrégeno enddgeno
en mujeres posmenopausicas es la conversion
periférica de precursores de esteroides a través
de la enzima aromatasa ubicada principalmente
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en el tejido adiposo periférico y el tejido
muscular®. La obesidad es un factor de riesgo
del cancer de mama, los canceres endometriales
y desérdenes cardiometabdlicos*>#°. Vias
implicadas en la asociaciéon de la obesidad con
estos trastornos incluyen resistencia a la
insulina, hiperinsulinemia, factores de creci-
miento, y la inflamacion®* ademas de la
elevacion de hormonas esteroides sexuales. La
adiposidad central se asocia mas con diabetes
tipo 2, dislipidemia, y niveles mas altos de
citocinas inflamatorias, lo que probablemente
contribuye también a la enfermedad cardio-
vascular.

Por lo tanto, los estudios observacionales
que vinculan las concentraciones de estrégenos
endoégenos dentro del rango posmenopausico a
trastornos cardiometabdlicos o cancer tienen
un potencial de confusién por los factores antes
mencionados y no se ven como una preocupacion
por el uso de dosis bajas de productos de
estrogeno vaginal.

Conclusiones y propuestas de cambios
enlaetiqueta

Basindonos en estos datos, consideramos
que revisar el etiquetado de dosis bajas de
estrogeno vaginal para incluir los cambios
senalados a continuacion mejoraria la seguridad
de las mujeres en salud y bienestar. Como se
mencioné anteriormente, la advertencia en la
caja de estos productos se basa en extrapola-
ciones de datos de ensayos de estréogenos
sistémicos o su combinacion hormonal de
estrogeno y progestina, que implican niveles
sustancialmente mas altos de exposicion.

Es de destacar que existen diferencias
dramaticas en niveles de estrégenos sanguineos
alcanzados con terapias de dosis bajas de
estrogeno vaginal en comparacién con la
administracion sistémica de estrégenos. Nuestro
punto de vista es que el recuadro de advertencia
altamente visible en dosis bajas de estrogeno
vaginal es infundado y no se basa en la evidencia
y que esta perjudicando las mujeres, al desalentar
el uso de un tratamiento efectivo que proporcio-
narfa beneficios sustanciales a mujeres posmeno-
pausicas con AVV sintomatica. Creemos que
las mujeres estarfan mejor servidas con una
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etiqueta modificada que refleje de cerca el perfil
de seguridad de las dosis bajas de estrogenos
vaginales y, en ultima instancia, podria mejorar
la seguridad, haciendo hincapié en la informa-
cion clave que las mujeres y los médicos
necesitan saber acerca de los productos.

Nuestra propuesta, como se sefial6 anterior-
mente, es mencionar en el producto etiquetado,
en texto y fuente normal, que el estrogeno y el
estrégeno-progestina suministrados sistémica-
mente, en dosis mas altas, han sido vinculados
a las condiciones de salud que actualmente
participan en la advertencia de la caja, pero que
la relevancia de una dosis baja de estrégeno
vaginal sigue siendo desconocida dado el
aumento minimo de los niveles en suero de
estrogeno con productos de dosis bajas de
estrégeno vaginal.

Nosotros recomendamos colocar en negrilla
la frase «cmalquier sangrado vaginal o manchado
detectado de inmediato, mientras se esté usando

».

También recomendamos afiadir en negtilla,
«se anima a que mujeres con antecedentes de cancer de
mama o ditero (matrig), u otros cdnceres sensibles a
hormonas, consulten con su oncélogo ante el uso de este
producton. Este cambio en la etiqueta serviria
parainformaralas mujeres de las investigaciones
anteriores y abordar cuestiones de seguridad,
mientras que indica que la relevancia de la
investigacion del pasado sobre terapia hormonal
sistémica a los productos vaginales actuales, es
desconocido conclusiones sobre la terapia
hormonal sistémica ala vaginal actual productos
es desconocido.

En cuanto a otras declaraciones en el
recuadro de advertencia, proponemos lo
siguiente (todo se enumera en fuente regular y
sin negrita, excepto como se indica; ninguno de
los textos va en recuadro):

«¢Cuial eslainformacién mas importante
que debo saber sobre 2»

Y en lugar de «E/ uso de estrigeno solos puede
aumentar su probabilidad de contraer cancer de iitero
(matriz). Reporte cualquier sangrado vaginal inusnal
de forma inmediata mientras esti usando . E/
sangrado vaginal después de la menopausia puede ser



una advertencia o signo de cancer del iitero (matrig). Su
proveedor de cuidado de la salnd debe comprobar la
cansa de cunalquier sangrado vaginal inusual»

Cambiar a «Utilizar dosis mds altas de estrogenos
solos se asocia con una mayor probabilidad de contraer
cancer del iitero (matriz), pero la relevancia de estos
hallazgos a dosis bajas de estrdgeno vaginal es
desconocida. No obstante, informe cualquier sangrado
vaginal o manchado de inmediato, mientras esté usando
______ E/ sangrado vaginal después de la
menopausia puede ser una seiial de advertencia de
cancer de iitero (matrig).

Su médico debe revisar cunalquier sangrado o
manchado vaginal para encontrar la causa.»

E incluir: «INo use estrdgeno solo para prevenir
las enfermedades del corazon, ataques cardiacos,
accidentes cerebrovasculares, o la demencia (deterioro
de la funcion del cerebro).»

Comentarios: Integrar esto en fuente regular
sin negrilla; no poner en recuadro.

Y en lugar de «E/ uso de estrgeno solo puede
aumentar sus posibilidades de tener accidentes
cerebrovasculares o codgnlos de sangre.»

Cambiar a «Utilizando dosis mds altas de
estrogenos puede aumentar sus posibilidades de tener
accidentes cerebrovasculares o codgulos de sangre, pero
la relevancia de estos hallazgos a una dosis baja de
estrogeno vaginal, que conduce a un incremento minino
en los niveles de estrigeno en la sangre, es desconocida.»

Y en Iugar de «E/ uso de estrigenos solos puede
aumentar su probabilidad de contraer demencia, basado
en un estudio de mujeres de 65 arios de edad o mas.»

Cambiar a «Utilizando dosis mds altas de
estrigenos puede aumentar su probabilidad de contraer
demencia, basado en un estudio de mujeres de 65 arios
0 mds, pero la relevancia de estos hallazgos a los
estragenos vaginales en dosis bajas, que conduce a
aumento minimo en los niveles de estrigeno en la
sangre, es desconocida.»

Y enlugar de «=/uso de estrogenos con progestinas
puede aumentar su probabilidad de contraer cancer de
mama.»

Cambiar a «E/ uso de estrigenos con progestinas
puede anmentar su probabilidad de contraer cancer de
mama, pero la relevancia de estos resultados a bajas
dosis de estrigeno vaginal sin progestinas es desconocida.»

Anadir en negrita: «Las mujeres con antecedentes
de cancer de mama o del iitero (matrig), u otros cdnceres
sensibles a las hormonas, son alentadas a consultar con
su oncdlogo antes de usar este producto.»

Incluya la siguiente declaracién en fuente
regular sin negrilla:

«Usted y su médico deben hablar con regularidad
acerca de si usted todavia necesita el tratamiento con
»

Creemos que estas modificaciones en la
etiqueta mejoraran la salud de la mujer.
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