MENOPAUSIA AL Dia

Sindrome genitourinario menopausico

Una mujer sana de 52 anos de edad
posmenopausica (4 afos) con antecedentes fa-
miliares de cancer de mama se presenta para su
examen anual de bienestar. Ella observa la
dispareunia en curso a pesar del uso regular de
cremas hidratantes y lubricantes de venta libre.
Ha estado poco dispuesta a usar la terapia local
de estrégeno vaginal (ET), pero entiende que la
FDA ha aprobado recientemente deshidro-
epiandrosterona vaginal (DHEA). Le gustaria
entender la diferencia entre la DHEA y el estr6-
geno y si esta es una opcion apropiada para ella.

Comentario

El sindrome genitourinario de la menopausia
(SGM) es un area de necesidad médica no satis-
fecha para muchas mujeres. Este afecta al 50%
de las mujeres posmenopausicas y se vuelve
mas severo con el tiempo desde la menopausia.
Progresara si no se trata. LLas estimaciones ac-
tuales son que 32 millones de mujeres estado-
unidenses sufren SGM, pero solo el 7% de las
mujeres son tratadas.!?

El sindrome genitourinario de la menopausia
se desarrolla como resultado de una caida en la
menopausia del estrégeno y la disminucion de
los niveles de andrégenos. Estos cambios hor-
monales resultan en un aumento del pH vaginal,
un aumento en las células parabasales vaginales
y una reduccién en las células superficiales.

Un pH vaginal mas alto resulta en un
microbioma vaginal alterado; los lactobacilos
desaparecen y la vagina se coloniza con bacte-
rias patogenas. LLos cambios en el revestimiento
epitelial dan lugar a una disminucién de la
lubricacién y la friabilidad de los tejidos.

Los sintomas del SGM incluyen sequedad
vaginal, irritacién, dolor con relaciones sexua-
les e infecciones recurrentes del tracto urinario.
Esta bien establecido que en el SGM el malestar
vaginal asociado afecta negativamente la salud
sexual, la intimidad, las relaciones de pareja y la
calidad de vida de la mujer.
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Los hidratantes y lubricantes no hormonales
de venta libre son terapias de primera linea para
el SGM y pueden ser utiles para los sintomas,
pero a menudo son inadecuados porque no
corrigen los cambios fisiolégicos subyacentes.
La terapia de estrégeno, ya sea sistémica o
local, trata eficazmente el SGM y los sintomas
asociados mediante la restauracién del pH
vaginal y microbioma vaginal sano, y el engro-
samiento del epitelio vaginal e incrementa la
lubricacion.

La TE sistémica, aunque eficaz para el trata-
miento del SGM, tresulta en un aumento soste-
nido de los niveles séricos de estradiol y esta
contraindicada en mujeres con antecedentes de
cancer de mama y otras afecciones médicas.

Los productos de estrogenos vaginales de
dosis baja (cremas, anillos y tabletas) tratan
eficazmente al SGM y producen una exposicién
anual acumulativa de magnitudes de estradiol
inferiores a los productos sistémicos. Se cree
que los productos vaginales de dosis baja ejer-
cen sus efectos localmente, sin efectos
sistémicos. Los productos de estrogeno vaginal
no causan aumentos sostenidos en los niveles
séricos de estradiol por encima de la posmeno-
pausia, aunque en algunas mujeres puede haber
un corto incremento transitorio en los niveles
de estradiol con el uso inicial.?

Incluso con las diferencias en la dosificacion
y los niveles sistémicos, los productos de estro-
geno tanto sistémicos como vaginales tienen el
mismo etiquetado de envases y llevan la misma
advertencia de caja negra. Todos los productos
que contienen estrégenos, incluyendo los pro-
ductos vaginales de dosis baja, citan un aumen-
to en el cancer de mama, las enfermedades
cardiovasculares y la demencia con el uso, a
pesar de la falta de datos que respalden esta
asociacion con los productos vaginales.

Este paquete de etiquetado de los productos
de estrogeno vaginal crea miedo en las mujeres
y es uno de los factores que contribuye a que las



mujeres con SGM no sean tratadas. NAMS
apoya un etiquetado modificado para los pro-
ductos de estrégeno vaginal.* En noviembre de
2015, después de recibir una peticién patroci-
nada por NAMS solicitando otra mirada a la
etiqueta, la FDA organizé un taller cientifico
para revisar los datos y considerar un cambio de
etiqueta. Se espera una decision final de la FDA
en 2017.

El uso de TE vaginal en sobrevivientes de
cancer de mama sigue siendo controvertido. A
pesar de una reciente declaracion del Congreso
de Obstetras y Ginecélogos 2016 que respalda
el uso de TE vaginal como una opcién para los
pacientes con cancer de mama, citando la falta
de datos que muestran un aumento en la
recurrencia del cancer en los usuarios de TE
vaginal, dijeron que no estaran dispuestos a
usar esta opcion de tratamiento.’ Esta necesi-
dad médica no satisfecha ha llevado al interés y
a la investigacion dirigida a encontrar terapias
no estrogenas alternativas seguras y eficaces.

En 2013, el ospemiphene, un antagonista se-
lectivo oral del receptor del estrégeno, fue aproba-
do para tratar la dispareunia asociada al SGM.
Aunque los modelos animales y los cambios en la
densidad mamaria sugieren una reduccion en el
riesgo de cancer de mama con ospemiphene, el
etiquetado del paquete indica por qué no se ha
estudiado en mujeres con antecedentes persona-
les de cancer de mama, y no debe ser utilizado en
mujeres con esta historia.®

En noviembre de 2016, la FDA aprob¢ la
DHEA vaginal, la mas nueva opcion para tratar
la dispareunia moderada a grave asociada con la
menopausia. En los ensayos de eficacia que
condujeron a su aprobacién, évulos vaginales
una vez al dia de 6,5 mg de DHEA, insertados
al acostarse, se asociaron con mejorfa en los
cuatro criterios de valoraciéon coprimarios: me-
jorfa de la dispareunia, aumento de las células
superficiales, reduccion de las células paraba-
sales y reduccion de la vagina pH'.

LLa DHEA vaginal result6 ser eficaz en ensa-
yos que duraron hasta 12 meses.”® El evento
adverso mas comun (EA), el flujo vaginal, ob-
servado en el 6% de las mujeres, se relaciond
con la fusién del vehiculo a temperatura corpo-
ral. No se observaron efectos adversos graves
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relacionados con el tratamiento. L.a DHEA
intravaginal administrada por hasta 52 semanas
no tiene efecto estimulante en el endometrio.’

Ladehidroepiandrosterona es una prohormo-
na producida en las glandulas suprarrenales que
no es biolégicamente activa. En la posmeno-
pausia en las mujeres, todos los estrogenos y
androgenos provienen de la conversién de
DHEA intracelularmente en los tejidos
periféricos.!Y La conversion requiere aromatasa.
LLa administraciéon vaginal de DHEA es eficaz
porque las células vaginales contienen aromatasa.
Esta administracion da como resultado la con-
version intracrina de DHEA al estrégeno y la
testosterona, y produce beneficios locales, in-
cluyendo la mejora del pH vaginal y los cambios
en las células epiteliales que dan lugar a un
alivio enla dispareunia. La conversion de DHEA
es seguida por la inactivaciéon local; por lo
tanto, los niveles circulantes de andrégenos
estan dentro de los valores posmenopausicos
normales después de la administraciéon de
DHEA vaginal.

El sangrado genital anormal no diagnostica-
do es una contraindicaciéon a la DHEA vaginal.
Una historia de cancer de mama no es necesa-
riamente una contraindicacién, aunque el pros-
pecto indica que no se ha estudiado en esta
poblacién, y hay una advertencia sobre el can-
cer de mama sensible a los estrégenos y en
mujeres menores de 40 afios.!! LaDHEA vaginal
se espera que esté disponible en las farmacias a
mas tardar en 2017.

La DHEA vaginal debe considerarse una
opcion alternativa eficaz y bien tolerada a la TE
vaginal para mujeres mayores de 40 afios con
dispareunia asociada con SGM. La DHEA
vaginal también puede ser una opcién mas acep-
table para aquellas mujeres con dispareunia y
SGM que temen el uso de estrégenos.
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