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EDITORIAL

El drama de las EPS y los pacientes

Recientemente me enviaron un editorial acerca de la relacibn médico paciente y su
influencia en la sino cura, por lo menos en la mejoria marcada del paciente. El autor del editorial’,
del cual voy a tomar literalmente algunas partes, se basa en un articulo en el cual se compara una
medicacién para falla cardiaca comparado con placebo y sus resultados finales con una mejoria del
35% (p < 0,001), ja favor del placebo!®. La explicacién a este resultado fue resuelta cuando se
descubri6é que el mejor resultado fue en el grupo que tenia mas adherencia al medicamento, que
en este caso era el placebo.

Quiere decir que puede tener mejores resultados alguien que recibié placebo (y cumplié con
las recomendaciones) que alguien que fue asignado el medicamento activo de un estudio (y no
cumplié con las recomendaciones).

Ahora bien, el médico deberia tener el tiempo vy, a veces, la paciencia y la claridad necesarias
para explicarle al paciente como tomarse un medicamento, que cada cuanto, cuales seran sus
efectos benéficos, sus efectos secundarios, en cuanto tiempo vera la mejoria y, al final, le estarfa
dedicando mas tiempo al hablar con ¢l que a examinarlo. Pero para eso se necesita tiempo.

Un aspecto, entre otros muchos, que no se ensefa en la universidad es la importancia de la
relacién del médico con el paciente. En mi experiencia, si uno le dedica a conversar y entrar en
confianza respetuosa con el paciente el 80% de la consulta y le dedica 20% al examen, el paciente
sale satisfecho, confiado y muchas veces con disminucién o hasta desaparicion de los sintomas por
los que consulté.

Ademas cuando la relacion con el paciente se establece, aparecen las verdaderas causas por las
cuales este consulta. Es muy frecuente que el paciente consulte por ejemplo, por ganancia de peso
y la sospecha de tener mala la tiroides y termine, no obstante, con un diagnéstico certero de
menopausia 0 SGM.

«Bste tema de adherencia ha sido ampliamente estudiado, y la evidencia es clara en mostrar que
la raz6n principal para que los pacientes tengan mejor adherencia es la calidad de la comunicacion
con el médico, y la empatia que se haya logrado. Mas que problemas econémicos, o falta de
motivaciéon personal, la mala adherencia se debe principalmente a una relacién inapropiada
médico-paciente, en la que no hay suficiente comunicacién ni se ha desarrollado una relacién de
confianza.»

Creo que es muy importante ser empatico para todo en las relaciones cotidianas de la vida. Es
una cualidad innata del individuo, pero también se puede adquirir. En nuestro caso conversar e
interesarse sinceramente por la vida del paciente tenga o no tenga que ver con el motivo de su
consulta, abre un campo inmenso a la empatia entre médico-paciente.

¢Por qué a todas estas involucrd a las EPS? Porque lo anterior ademas de ser un propédsito
personal innato o adquirido del médico, necesita tiempo. Y eso es lo que no tiene el médico en las
EPS. Hay tal nimero de pacientes en unidad de tiempo, que esto no solo le impide al médico
conversar con el paciente mas alla de preguntas concretas y repetitivas, sino que muchas veces ni
siquiera permite un examen somero.



Sin alegrarme ni mucho menos vanagloriarme, gracias a las EPS, muchos de quienes no estamos
en su lista de médicos, tenemos bastantes pacientes adicionales y particulares.

Ademas de que el médico no tiene el tiempo y, la mayoria de las veces, tampoco los recursos
para atender como debe ser a sus pacientes, las citas con los especialistas mantienen desbordadas!
Para el endocrino puede ser una espera de mas de 4 meses cuando la consulta existe; pacientes con
posible cancer de tiroides tienen cita para una biopsia en 4 o 6 meses. La indolencia de aquellas
entidades no solo hace que la relacién médico-paciente cada vez sea peor, sino que nuestros
pacientes sean minusvalorados, sus requerimientos basicos no reconocidos, y mal diagnosticados.
Por lo tanto, mal tratados y con una morbilidad ambulante en crecimiento.

Volviendo al principio en muchos casos la mejor medicacién es oir al paciente, interesarse por
su vida y su miedo a la muerte, convirtiéndose en el mejor placebo y disminuyendo el montén de
medicina genérica y sintomatica que le toca formular al pobre médico que enfrenta la dura realidad
de la pobreza de sus consultantes.

Gustavo Gomez Tabares
Editor en jefe
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ARTICULO DE REVISION NARRATIVA

Terapia hormonal en la menopausia y canceres diferentes al
cancer de mama. Riesgos y beneficios

Hormonal therapyin menopause and cancers other than breast cancer. Risks and benefits
ARIEL IVAN RUIZ PARRA*, MD. MSC.

Resumen

Introduccion: La terapia hormonal es el tratamiento de eleccién para la sintomatologia
vasomotora, asi como para los sintomas y signos asociados con el sindrome urogenital.
Utilizada dentro de la ventana terapéutica, la terapia hormonal en la menopausia reduce el
riesgo cardiovascular y las fracturas por osteoporosis posmenopausica. Hay abundante
literatura en relacion con la asociacion entre terapia hormonal en la menopausia y cancer de
mama; sin embargo, la informacién sobre los riesgos y beneficios de la terapia hormonal en
la menopausia en relacion con otras neoplasias malignas es menos conocida. Este articulo
resume los riesgos y beneficios de la terapia hormonal en pacientes con neoplasias malignas
diferentes al cancer de mama.

Métodos: Revision narrativa, no sistematica, de la literatura, que incluye articulos originales
y revisiones sistematicas publicadas.

Resultados: Se resumen los principales hallazgos de los riesgos y beneficios de la terapia
hormonal de reemplazo en pacientes con neoplasias diferentes al cancer de mama, incluyendo
neoplasias de los sistemas digestivo, respiratorio y nervioso, asi como neoplasias malignas
hematolégicas, de la glandula tiroides, el ovario y el endometrio.

Conclusiones: La relacion entre la terapia hormonal en la menopausia y las neoplasias
malignas es un campo de investigacién activa. Considerando la calidad de la evidencia primaria
de una buena parte de los estudios incluidos en revisiones sistematicas encontradas, las
dificultades metodoldgicas derivadas de la baja incidencia de las neoplasias malignas estudiadas
y los resultados controversiales, el médico debe tener una actitud critica ante los hallazgos y
estar atento a nuevas pruebas cientificas acerca de las asociaciones entre la terapia hormonal y
diferentes tipos de cancer.

Palabras clave: terapia de reemplazo hormonal, riesgos, beneficios, neoplasias.

Summary

Introduction: Menopausal Hormone therapy is the treatment of choice for vasomotor
symptoms, as well as for the symptoms and signs associated with urogenital syndrome. Used
within the therapeutic window, menopausal hormone therapy reduces cardiovascular risk and
fractures due to postmenopausal osteoporosis. There is abundant literature regarding the
association between menopausal hormone therapy and breast cancer; however, information
about the risks and benefits of hormone therapy in menopause in relation to other malignant

* Médico Cirujano de la Universidad Nacional de Colombia. Especialista en Biologia de la Reproduccion del INNSZ. Magister en Educacién
de la Universidad Pedagogica Nacional. Magister en Epidemiologia Clinica de la Pontificia Universidad Javeriana. Profesor titular del
Departamento de Obstetricia y Ginecologia de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia.
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neoplasms is less known. This article summarizes the risks and benefits of hormonal therapy
in patients with malignant neoplasms other than breast cancer.

Methods: Narrative, non-systematic review of the literature, which includes original articles
and published systematic reviews.

Results: This article summarized the main findings in the literature about the risks and
benefits of hormone replacement therapy in patients with neoplasms other than breast cancer,
including digestive, respiratory and nervous system neoplasms, as well as, hematological,
thyroid gland, ovary and endometrium malignancies.

Conclusions: The relationship between menopausal hormone therapy and malignant
neoplasms is an active field of research. Considering the quality of the primary evidence of a
group of studies included in the systematic reviews found, the methodological difficulties
derived from the low incidence of the malignancies studied, and the controversial results,
physicians must adopt a critical attitude towards the findings and be attentive to new scientific
evidence about the associations between hormonal therapy and different types of cancer.

Keywords: Hormone Replacement Therapy, risks, benefits, malignancies.

Introduccion

Mucho se ha escrito sobre la posible asocia-
ci6én entre la terapia hormonal en la menopausia
(THM) y el cancer (Ca) de mama. El primer
experimento clinico controlado con placebo
que se ocup6 del tema fue el denominado «estu-
dio WHI» (por las siglas en inglés de Women’s
Health Initative), en el cual se investigaron los
riesgos y beneficios de la terapia estrogénica
sola —utilizando estrégenos equinos conjuga-
dos por via oral en pacientes sin utero—, y de la
terapia hormonal combinada —con estrégenos
equinos conjugados mas acetato de medroxipro-
gesterona orales en pacientes con utero intac-
to—. El estudio WHI habia sido planeado para
8,5 afios de duracion, pero fue suspendido des-
pués de 5,2 anos de seguimiento. En relacion
con el Ca de mama, en este experimento se
encontré que las mujeres que usaban terapia de
remplazo hormonal en la menopausia tenian un
aumento del 26% (HR: 1.26; 1C95%: 1,00-
1,59) del riesgo de desarrollar cancer de mama
invasivo!. En términos del riesgo absoluto, es-
tos resultados equivalen a 38 nuevos casos de
Ca invasivo de mama por cada 10.000 mujeres-
afio entre las usuarias de terapia hormonal ver-
sus 30 casos nuevos por cada 10.000 mujeres-afio
entre las mujeres que recibieron placebo. El
aumento del riesgo ocurrié con la terapia hor-
monal combinada. En este estudio no se encon-
traron diferencias significativas entre los grupos
para la incidencia de Ca de mama 7 situ.
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Una de las criticas fundamentales que se ha
hecho al estudio WHI es que incluyo pacientes
entre los 50 ylos 79 afios de edad; de hecho, una
proporcion importante de las pacientes del es-
tudio tenfan edades superiores a las que en la
practica clinica se acostumbra a iniciar la THM.
Esto dio lugar a numerosos re-analisis del estu-
dio WHI, particularmente estratificando por
grupos etarios. LLos re-analisis y otros estudios
en los que se incluyeron pacientes que iniciaron
la terapia dentro de los primeros 10 afios de la
menopausia llevaron al concepto de la «ventana
terapéutica», lo que significa que si la THM se
inicia tempranamente (dentro de los primeros
cinco a diez afios de la menopausia), los bene-
ficios globales superan a los riesgos. Como
veremos posteriormente, el concepto de la ven-
tana terapéutica aplica no solo para la protec-
cién cardiovascular y 6sea sino también para
algunos tipos de neoplasias malignas.

Recientemente se publicé una revision siste-
matica en relacion con el riesgo de Ca de mama
asociado a la THM. Esta revision retoma inves-
tigaciones previamente conocidas y encuentra
que entre las usuarias actuales el riesgo relativo
de Ca de mama durante los aflos 1 a 4 con
terapia combinada fue 1,60 (IC95%: 1,52—1,69)
y con terapia estrogénica sola fue 1,17 (IC 95%;
1,10-1,26), y durante los anos 5 a 14 de uso fue
de 2,08 (IC 95%: 2,02-2,15) para la THM
combinada y de 1,33 (IC 95%: 1,28-1,37) para
la terapia estrogénica sola?. Varias asociaciones



internacionales y la Asociacién Colombiana de
Menopausia se han pronunciado sefialando as-
pectos metodologicos de esta revision sistema-
tica que pueden dar lugar a potenciales sesgos y
que deben ser considerados en el momento de
evaluar la publicacién y de tomar decisiones
para prescribir THM.

Es indudable que la mayoria de las muertes
en las mujeres posmenopausicas ocurren por
enfermedad cardiovascular y no por ciancer’. El
aumento del riesgo cardiovascular es ain mayor
si la deprivacion estrogénica o la menopausia
ocurre antes de los 51 afios de edad*. En las
mujeres posmenopausicas también hay morbi-
mortalidad derivada de la osteoporosis secun-
daria a la deprivacidon estrogénica, ya que la
aceleracién de la remodelaciéon o6sea lleva a
pérdida y fragilidad 6sea®. La THM utilizada
apropiadamente, dentro de la ventana terapéu-
tica, analizando los riesgos individuales y eva-
luando cuidadosamente las indicaciones, formas
terapéuticas y vias de administraciéon, no solo
disminuye el riesgo cardiovascular, sino el de
las complicaciones derivadas de las fracturas
osteopordticas’. Asi mismo, la THM mejora la
calidad de vida al controlar la sintomatologia
vasomotora, los sintomas asociados al sindro-
me urogenital, la funcién sexual y el bienestar
general de la mujer posmenopausica.

Pero, gexiste alguna relaciéon entre THM vy
neoplasias malignas diferentes al Ca de mama?
El interés por revisar si la THM modifica el
riesgo o el prondstico de neoplasias malignas
diferentes al Ca de mama surge a partir de varios
hallazgos:

1. El descubrimiento de la existencia de dos
tipos de receptores de estréogenos con
distribucion diferencial en varios tejidos.

2. La comprensién de mecanismos de accion
estrogénica a través de la activacion de
expresion génica y de acciones mediadas
por receptores estrogénicos localizados a
nivel del nucleo, la membrana, el cito-
plasma e incluso las mitocondrias.

3. El hallazgo de mecanismos mediadores
comunes entre la accién de hormonas
sexuales —principalmente de estrogenos—
y otros factores con accién sobre el ciclo
celular, la expresion génica o las metasta-

sis, tales como el factor de crecimiento
epidérmico y su receptor, la osteopontina
y las vias RAS/RAF/MEK/ERK, PI3K/
IKK/NFB y PI3K/AKT/mTOR, entre
otros, que contribuyen a la plausibilidad
biolégica de la asociaciéon entre THM vy
cancer.

3. El descubrimiento de dos tipos de recep-
tores de progesterona.

4. Las diferencias en la incidencia y la mor-
talidad por diversas neoplasias entre hom-
bres y mujeres y entre la edad reproductiva
y la posmenopausia.

5. Los resultados de estudios experimentales
en cultivos de tejidos y en modelos ani-
males.

6. Los resultados de estudios epidemioldgicos
que abordan la relacién entre variables
reproductivas, uso de anticonceptivos y
uso de THM con diversos canceres.

7. Los resultados de estudios sobre el uso de
moduladores o antagonistas hormonales
en el tratamiento de algunas neoplasias.

Este escrito resume los hallazgos relaciona-
dos con la asociaciéon positiva o negativa entre
THM y algunas neoplasias malignas, excluyen-
do el Ca de mama.

Métodos

Se presenta una revision narrativa, no siste-
matica, de la literatura, que incluye articulos
originales y revisiones sistematicas publicadas
en inglés. Se usaron términos MESH y términos
no MESH para la busqueda en la base de datos
PubMed, de cada una de las neoplasias inclui-
das en la revision. Las neoplasias se incluyeron
por importancia o frecuencia de presentacion
clinica y no constituyen una lista exhaustiva de
todas las neoplasias que pueden presentarse en
mujeres posmenopausicas.

Resultados

A continuacién, se resumen los hallazgos
principales publicados en relaciéon con los ries-
gos y beneficios de la THM en relacién con
neoplasias malignas diferentes al cancer de
mama.
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1. Cancer de pulmoén. Se ha encontrado que
el Ca de pulmon que se presenta en no fumado-
res es mas frecuente en mujeres y que el tipo
histolégico predominante es el adenocarcinoma.
En estos tumores se ha observado que predomi-
na el receptor beta de estrégenos (ERb). En la
tabla 1 se muestran las caracteristicas de los
receptores de estrogenos.

Los resultados de los estudios epidemiolo-
gicos sobre el riesgo de desarrollar Ca del pul-
mon han sido contradictorios. Algunos estudios
sobre la mortalidad por Ca de pulmén han
seflalado aumento asociado al uso de THM. Un
anélisis secundario del estudio WHI® encontrd
que el uso previo de THM combinada por me-
nos de 5 afios disminuia el riesgo de todos los
canceres pulmonares (HR 0.84; 1C95%: 0.78-
0.98) y que el uso de cualquier hormona por 5 a
menos de 10 afios disminufa el riesgo de Ca de
células no pequenas (HR: 0,84; 1C95%: 0,71-
0,99). Un meta-analisis de 14 estudios de
cohorte’ encontr6 que no hay aumento del ries-
go de Ca de pulmoén con el uso de THM (resu-
men del efecto estimado: 0,99; 1C95%:
0,90-1,09).

2. Cancer de esodfago. El adenocarcinoma
de eséfago es nueve veces mas frecuente en
hombres que en mujeres y la razén hombre/
mujer es particularmente alta en la edad

reproductiva. Un metaanalisis'’ que incluyé dos
estudios de cohortes, dos de casos y controles y
uno que agrupaba cuatro estudios de casos y
controles encontré que el uso alguna vez de
THM disminuye el riesgo de adenocarcinoma
de esofago (OR: 0,75; 1C95%: 0,58-0,98) en
comparacién con el no uso de THM. Con base
en ello se ha considerado como una de las
oportunidades de prevencién del adenoca-
rcinoma de eséfago!l.

3. Cancer de pancreas. La incidencia de Ca
de pancreas es discretamente mayor en hom-
bres que en mujeres y la administracién de
hormonas sexuales a ratas castradas inhibe el
desarrollo y crecimiento de lesiones pre-
neoplasicas del pancreas. Un analisis que agru-
po 11 estudios de casos y controles del Consorcio
Internacional de Casos-Controles de Cancer
Pancredtico (PanC4)!? encontré que el uso de
THM no modificaba el riesgo de Ca de pancreas
(OR: 0,84; IC95%: 0,64-1,10), y que la
histerectomia mas uso de THM reducia el riesgo
(OR: 0,64; 1C95%: 0,48-0,84).

Asi mismo, el Estudio Malmé de Dieta y
Cancer’3, un estudio de cohorte prospectiva de
base poblacional, encontré que el uso alguna
vez de terapia estrogénica (TE) disminuyé el
riesgo de Ca de pancreas (HR ajustado por
edad: 0,21; 1C95%: 0,05-0,87; HR ajustado por

Tabla 1. Tipos y caracteristicas de los receptores de estradiol.

Tipos ERp o ESR1 ERp o ESR2

Codificacion Cromosoma 6 Cromosoma 14

Distribucion Mama, ovario y endomettio. Cerebro, hueso, colon,
endotelio, rifidén, pulmédn,
ovario, testiculo y préstata.

Dominios 5 5

Variantes (splicing) 3 5

Afinidad por E; Similar Similar

Afinidad por E; Mayor

Afinidad por E; Mayor

Abreviaturas: ERf o ESR1: receptor alfa de estrégenos, ERB o ESR2: receptor
beta de estrogenos, Eo: estradiol, Ei: estrona, Es: estriol.
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edad, fumar, consumo de alcohol e indice de
masa corporal: 0,22; 1C95%: 0,05-0,90); el uso
alguna vez de THM disminuy6 el riesgo ajusta-
do solo por edad (HR: 0,47; 1C95%: 0,23-0,97)
y no se modificaron los riesgos ajustados con el
uso de progestinas solas o de estrégenos mas
progestinas (tabla 2).

4. Cancer colorrectal. El Ca de colon es
mas frecuente en hombres en todos los grupos
etarios y la mortalidad por Ca de colon es menor
en mujeres, especialmente en mujeres premeno-
pausicas. El efecto protector de los estrogenos
se ejercerfa previniendo la pérdida del ERb. En
el estudio WHI se encontré una disminucion del

riesgo de Ca de colon (RR: 0,44; IC 95%: 0,38-
0,81). Un analisis secundario de este estudio!*
mostré que la TE sola no modifica significa-
tivamente la incidencia (HR: 1,13; IC 95%:
0,83-1,58) ni la mortalidad por Ca de colon
(HR: 1.46; 1C 95%: 0,86-2,46). Un estudio de
una cohorte multiétnical® encontré disminu-
ciéon del riesgo de Ca colorrectal con el uso
previo (HR: 0,87; IC 95%: 0,78-0,97) y el uso
actual de THM (HR: 0,75; IC 95%: 0,66-0,84)
cuando se compara con el no uso. Asi mismo, se
encontré reduccion del riesgo de Ca colorrectal
con el uso de TE solo (HR: 0,85; IC 95%: 0,76-
0,94) y con THM combinada (HR: 0,76; IC
95%: 0,68-0,806) (tabla 3).

Tabla 2. Resumen de los resultados del Estudio Malmé de Dieta y Cancer. Riesgo de cancer de
pancreas segun terapia hormonal de la menopausia (HR e IC del 95% en comparacién con

nunca haber usado THM).
HR (IC 95%)
Exposicién HR (IC95%) Ajustado por edad,
p Ajustado por edad fumar, consumo de
alcohol e IMC
Uso alguna vez de TRH 0.47 (0.23-0.97) 0.48 (0.23-1.00)

Estrégenos solos, alguna vez

0.21 (0.05-0.87)

0.22 (0.05-0.90)

Gestagenos solos, alguna vez

1.41 (0.34-5.76)

1.43 (0.35-5.86)

Gestagenos + estrogenos

0.89 (0.39-2.07)

0.91 (0.39-2.11)

Con base en Andersson G, Borgquist S, Jirstrom K13

Tabla 3. Terapia hormonal menopausica y riesgo de Ca colorrectal.

Comparacion/tipo de terapia

HR (IC95%)

Uso previo vs. nunca

0,87 (0,78-0,97)

Uso actual vs. nunca

0,75 (0,66-0,84)

Estrégenos solos

0,85 (0,76-0,94)

Estrégenos + progesterona

0,76 (0,68-0,86)

Ca de recto (alguna vez vs. nunca)

0,67 (0,54-0,83)

Ca de colon izquierdo

0,78 (0,65-0,94)

Ca de colon derecho

0,89 (0,78-1,01)

Con base en Park S-Y, Wilkens LR, Kolonel LN, Henderson BE, L.e Marchand L..15
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Por otro lado, el Estudio de Dieta y Salud
NIH-AARP'® encontré reduccién significativa
de la mortalidad especifica por Ca de recto solo
con el uso actual de THM (HR: 0,48; I1C 95%:
0,25-0,92), sin modificacién del riesgo de mor-
talidad especifica por Ca de colon o de recto con
el uso anterior o del Ca de colon con el uso
actual de THM (tabla 4).

5. Neoplasias linfoides y mieloprolife-
rativas. Se han encontrado receptores de
estrogenos en células de origen linfoide vy
mieloide, as{ como de leucemia y linfoma. Los
estrégenos son inmunomoduladores y tienen
efectos sobre la diferenciacion, divisién vy
apoptosis celulares, incluyendo al de las células
hematopoyéticas, asi como sobre la produccién
de citocinas. Se han publicado resultados con-
tradictorios sobre la asociacion entre THM y el
riesgo de linfomas. Un analisis posz hoc del WHIY
no encontré asociacién entre linfoma no
Hodgkin y TE sola con estrégenos equinos
conjugados (HR: 1,02; IC 95%: 0,74-1,39),
TRH combinada con estréogenos equinos conju-
gados mas acetato de medroxiprogesterona (HR:
0,98; IC 95%: 0,76-1,28) o ambas combinadas
(HR: 1,00; IC 95%: 0,82-1,22) en comparacion
con placebo. Tampoco se encontré asociacion
entre THM y leucemia mieloide aguda del adul-
to (OR: 1,03; IC 95%: 0,67-1,57 para usuarias
previas y OR: 0,80; IC 95%: 0,39-1,61 para
usuarias actuales de TRH)!"®. En cuanto al
mieloma multiple, un analisis agrupado de siete

estudios de casos y controles encontré que no
hay asociacién con el uso de THM posmeno-
pausica (OR: 0,65; IC 95%: 0,37-1,15) aunque
habia heterogeneidad entre los estudios!.

Un estudio de cohorte de base poblacional®
sefiala que la THM no modifica el riesgo total de
neoplasias mieloproliferativas (RR: 1,23; IC
95%: 0,96-1,58), mientras que el analisis indi-
vidual muestra que aumenta el riesgo de
trombocitosis esencial (RR: 1,63; IC 95%: 1,19-
2,23) y disminuye el de policitemia vera (RR:
0,58; IC 95%: 0,34-0,98), reforzando la idea de
que se trata de dos entidades de fisiopatologia
diferente (tabla 5).

6. Glioma. La incidencia de gliomas es
mayor en hombres que en mujeres. Se han
encontrado receptores de hormonas sexuales
en células gliales tanto benignas como malig-
nas. Un analisis que agrupé los resultados de
tres estudios de casos y controles?! encontré
no solo que el uso alguna vez de THM dismi-
nuye el riesgo de padecer glioma (OR: 0,55; IC
95%: 0,44-0,68) sino que existe una tendencia
estadisticamente significativa de reduccién del
riesgo a medida que aumenta el tiempo de uso,
asi: uso por menos de un afio: OR 0,83 (IC
95%: 0,57-1,20); uso entre uno y cinco afos:
OR: 0,60 (IC 95%: 0,43-0,83); uso entre seis y
10 anos: OR: 0,55 (IC 95%: 0,37-0,80) y uso
por mas de 10 anos: OR: 0,53 (IC 95%: 0,40-
0,72). (Tabla 06).

Tabla 4. Riesgos ajustados [HR (IC 95%)] de mortalidad segun localizacién del cancer
colorrectal y uso de THM

Colon Recto
Uso de Todas las ) Todas las Mortalidad
TRH Mortalidad por
causas de Ca colorrectal causas de por Ca
mortalidad ¢ mortalidad colorrectal
Nunca 1,00 1,00 1,00 1,00
Anterior 1,03 (0,78-1,37) 1,02 (0,68-1,53) 1,36 (0,86-2,15) 0’93 1((;’)40_
Actual 0,86 (0,71-1,05) 0,84 (0,64-1,10) 0,61 (0,43-0,87) 0’4§ 53325-

Con base en Arem H, Park Y, Felix AS, Zervoudakis A, Brinton LA, Matthews CE, et al.16
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Tabla 5. Riesgo relativo de neoplasias mieloproliferativas en relacion con el uso de terapia
hormonal de la menopausia.

Comparacion Desenlace
Uso alguna vez vs. no uso
Uso alguna vez vs. no uso
Uso alguna vez vs. no uso

Ooforectomia bilateral

Ooforectomia bilateral

Riesgo total de NMP
Trombocitosis esencial
Policitemia vera
Trombocitosis esencial

Policitemia vera

RR (IC 95%)

1,23 (0,96-1,58)
1,63 (1,19-2,23)
0,58 (0,34-0,98)
1,58 (1,11-2,25)
0,32 (0,12-2,14)

NMP: neoplasia mieloproliferativa. Con base en Leal AD, Thompson CA, Wang AH, Vierkant

RA, Habermann TM, Ross JA, et al.20

Tabla 6. Riesgo de glioma segun el uso de terapia hormonal de la menopausia.

TRH

OR (IC95%) vs. no uso

Uso alguna vez

0,55 (0,44-0,68)

Uso < 1 afio

0,83 (0,57-1,20)

Uso 1-5 afios

0,60 (0,43-0,83)

Uso 6-10 afios

0,55 (0,37-0,30)

Uso > 10 afios

0,53 (0,40-0,72)

p para tendencia = 0,0001. Con base en Krishnamachari B, Ilyasova D, Scheurer ME, Bondy

M, Wrensch M, Davis F.21

7. Meningioma. La incidencia de meningio-
ma es dos veces mas alta en mujeres que en
hombres y la tasa de crecimiento de estos tumo-
res aumenta en la vida reproductiva. Se han
identificado receptores de estrégenos y progeste-
rona en los meningiomas y se ha reportado una
asociacion entre meningiomas y Ca de mama.
Un metaanalisis de estudios de cohorte y de
casos y controles??, la mayoria estudios retros-
pectivos, encontré un discreto aumento del
riesgo de meningioma con el uso de THM; RR:
1,19; IC 95%: 1,01-1,40); el riesgo fue mayor en
el subgrupo de los cinco estudios prospectivos
incluidos (RR: 1,27; IC 95%: 1,16-1,39), mien-
tras que no se encontroé asociacion en el subgrupo
de los nueve estudios retrospectivos (RR: 1,11;
IC 95%: 0,83-1,48).

8. Cancer de endometrio. Existen dos ti-
pos de carcinoma endometrial: el tipo I que se
desarrolla a partir de proliferaciones anormales
(hiperplasia endometrial) y tiene dependencia
hormonal y el tipo II que surge en endometrios
atroficos y tiene menor dependencia hormonal.
Estos dos tipos de carcinomas también presen-
tan diferencias histologicas (tabla 7).

El estudio de un millén de mujeres examind
la asociacién entre TRH combinada y Ca de
endometrio, encontrando una reduccién del ries-
go (RR: 0,71; IC 95%: 0,56-0,90)%. Sin embat-
go, un estudio danés de cohorte?* encontré que
la TRH combinada continua era la Gnica que
reducia el riesgo de carcinoma endometrial tipo
IT (RR: 0,45; IC 95%: 0,20-1,01), mientras que
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Tabla 7. Tipos de carcinomas endometriales.

Caracteristica

Carcinoma endometrial
tipo I

Carcinoma endometrial
tipo II

Histologia

Endometrioide, adenoca tu-
bular, papilar, escamoso,
mucinoso o no
especificado.

Seroso, de cels. claras,
seroso-papilar, de cels
escamosas, adenoescamoso,
de cels. pequefias y adenoca
de cels. mixtas.

Proliferaciones anormales

Endometrio atréfico

Desarrollo a partir de

(hiperplasia)

Mecanismo

Dependencia hormonal

Menor hormono-dependencia

Adenocas: adenocarcinomas, Cels: células.

no modifico el riesgo del carcinoma tipo I (RR:
1,09; IC: 0,92-1,30). Como era de esperarse, la
TE sola aument6 el riesgo de carcinoma tipo 1
(RR: 2,95; IC 95%: 2,61-3,33), sin modificar el
riesgo del carcinoma tipo 1I. La TRH combinada
de ciclo largo se asoci6 con aumento del riesgo
del carcinoma tipo I (RR: 3,25; IC 95%: 2,52-
4,29), sin modificar el del tipo II, mientras que
la TRH combinada ciclica se asocié con aumen-
to del riesgo de ambos tipos (tipo I: RR: 2.16; IC
95%: 1,94-2,10 y tipo II: RR: 1,81; IC 95%:
1,26-2,81). (tabla 8).

Ademas, un analisis de extension del WHI[25]
mostré que la TRH combinada con estrégenos
equinos conjugados y acetato de medroxipro-
gesterona disminuyé el riesgo de carcinoma
endometrial (HR: 0,65; IC 95%: 0,48-0,89).

9. Carcinoma de ovario. Los estrégenos
pueden aumentar la proliferacién y transforma-
cién de células premalignas y malignas de ovario
y podrian interactuar con variantes de suscepti-
bilidad genética. Un metaanalisis que incluy6
13 estudios de base poblacional mostré que la

Tabla 8. Riesgo relativo (IC 95%) de canceres endometriales tipo I y II segun terapia hormonal
en usuarias actuales.

Comparacién/terapia

Carcinoma tipo I

Carcinoma tipo II

Nunca vs. uso actual

2,17 (2,02-2,34)

1,34 (1,03-1,74)

Nunca vs. uso previo

1,55 (1,42-1,69)

1,31 (1,00-1,73)

Tipo de terapia

Estrégenos solos

2,95 (2,61-3,33)

1,43 (0,85-2,41)

Tibolona

1,81 (1,66-1,98)

1,20 (0,86-1,67)

Combinado ciclo largo

3,25 (2,52-4,29)

0,54 (0,08-3,86)

Combinado ciclico

2,16 (1,94-2,40)

1,81 (1,26-2,81)

Combinado continuo

1,09 (0,92-1,30)

0,45 (0,20-1,01)

Con base en Morch LS, Kjer SK, Keiding N, Lokkegaard E, Lidegaard .2
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TE sola se asocié con aumento el riesgo de Ca
de ovario (RR por cinco afios de uso: 1,22; IC
95%: 1,18-1,27); asi mismo, hubo un aumento
del riesgo, aunque menor, asociado con la THM
combinada (RR por cinco afios de uso: 1,10; IC
95%: 1,04-1,16)%.

Otra investigacion, que consolida datos de
10 estudios de casos y controles?’, mostrd que
el uso de TE sola se asocia con aumento del
riesgo de Ca de ovario (OR: 1,30; IC 95%: 1,06-
1,59) y que el uso actual/reciente de TE se
asocia con aumento del riesgo de los tipos
seroso (OR: 1,63; IC 95%: 1,27-2,09) y
endometrioide de Ca ovarico (OR: 2,00; IC
95%: 1,17-3,41); en este estudio no hubo aso-
ciacion significativa con los tumores mucinosos
ni los de células claras (tabla 9).

En este mismo sentido estan los resultados
de un metaanalisis de bases de datos de 52
estudios epidemiol6gicos?® que mostré una aso-
ciacion positiva entre el uso actual de THM y
Ca de ovario (uso <5 afos: RR: 1,27; IC 95%:
1,18-1,37; uso mayor o igual a 5 anos: RR: 1,34;
1C95%: 1,28-1,41). El uso actual-reciente de
THM se asocié con aumento de riesgo total de
Ca de ovario en comparaciéon con el no uso de
la terapia en los estudios prospectivos (RR:
1,37; IC 95%: 1,27-1,48), no asi en los estudios
retrospectivos (RR: 1,04; IC 5%: 0,93-1,16).
En este metaanalisis también la TE sola y la
THM combinada se asociaron con aumento del
riesgo de tumores de tipo seroso y endometriode,

tanto en los estudios prospectivos como en los
retrospectivos; mientras que no hubo asocia-
cién significativa entre THM con estrégenos
solos o con estrégenos mas progestinas y el
riesgo de tumores de células claras o de tumores
Mmucinosos.

10. Cancer de tiroides. El Ca papilar de
tiroides alcanza su pico de incidencia en el
periodo reproductivo de la mujer. En los hom-
bres, por el contrario, la incidencia de Ca papilar
de tiroides aumenta con el incremento de la
edad. La incidencia es tres veces mas alta en
mujeres que en hombres. Se conoce, ademas,
que los estrégenos y el receptor de estrégenos
juegan un papel en el crecimiento de la glandula
tiroides al estimular la secrecion de TSH; asi
mismo, los estrégenos influyen en la prolifera-
cién e invasion de células malignas modulando
vias de sefalizacién de crecimiento y funciéon
tiroideas. Una revision sistematica que incluy6
nueve estudios encontrd que no hay una asocia-
cién estadisticamente significativa entre el uso
de THM y el riesgo de Ca de tiroides (RR: 1,07;
IC 95%: 0,91-1,25, para todos los estudios, y
RR: 1,09; IC 95%: 0,89-1,25, para los estudios
de cohorte)?.

11. Melanoma maligno. Se han encontrado
receptores estrogénicos en los keratinocitos y,
de acuerdo con estudios preclinicos y clinicos,
los estrogenos pueden estar relacionados con el
desarrollo de cancer de piel. En el estudio WHI
se observo que la incidencia de Ca de piel de

Tabla 9. Riesgo de cancer de ovario segin terapia hormonal
de la menopausia y tipo histolégico.

Comparacién/terapia

Desenlace

Riesgo OR (IC 95%)

Uso de TE

Ca de ovatio

1,30 (1,06-1,59)

Uso actual-reciente

Ca seroso

1,63 (1,27-2,09)

Uso actual-reciente

Ca endometrioide

2,00 (1,17-3,41)

Uso actual-reciente

Ca mucinoso

0,93 (0,43-2,00)

Uso actual-reciente

Ca de Cels. claras

0,87 (0,40-1,88)

Uso pot 2 10 afios

Ca seroso

1,73 (1,26-2,38)

TE: terapia estrogénica, Ca: carcinoma, Cels: células. Con base en Lee AW, Ness RB, Roman
LD, Terry KL, Schildkraut JM, Chang-Claude J, et al.?”
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Tabla 10. Riesgo de melanoma maligno segun la terapia hormonal de la menopausia.

Tipo de terapia

RR (IC 95%)

Uso actual 1,19 (1,03-1,37)
TE sola 1,49 (1,21-1,73)
TE oral 1,45 (1,09-1,93)

TE vaginal

1,44 (1,14-1,84)

THM combinada

0,91 (0,70-1,19)

THM combinada por 10 mg/mes

0,71 (0,57-0,89)

TE: terapia estrogénica, THM: terapia hormonal. Con base en Botteri E, Stoer NC, Sakshaug S,

Graff-Iversen S, Vangen S, Hofvind §, et al.3!

tipo no melanoma fue similar entre los grupos
de THM combinada (HR: 0,95; IC 95%: 0,83-
1,07) o TE sola (HR: 1.03; IC 95%: 0,89-
1,18) y el grupo placebo. De igual forma,
tampoco hubo diferencias en la tasa de inciden-
cia de Ca de piel tipo melanoma entre la THM
combinada (HR: 0,96; IC 95%: 0,57-1,61) o la
TE sola (HR: 0,85; IC 95%: 0,45-1,61) en
comparacién con el placebo™.

Sin embargo, un estudio de cohorte realizado
en Noruega que incluy6 a 684.696 mujeres entre
45 y 79 afios, que fueron seguidas desde 2004
hasta 2008 (en promedio 4,8 afios de seguimien-
to), en el cual se identificaron 1.476 casos inci-
dentes de melanoma maligno, encontré un
aumento estadisticamente significativo del ries-
go de melanoma maligno con el uso actual de
THM (RR:1,19; IC 95%: 1,03-1,37), con la TE
sola (RR: 1,49; IC 95%: 1,21-1,73), con la TE
oral (RR: 1,45; IC 95%: 1,09-1,93) y la TE por
via vaginal (RR:1,44; IC 95%: 1,14-1,84), mien-
tras que no hubo asociacién significativa con la
THM combinada (RR: 0,91; IC 95%: 0,70-1,19)
y hubo disminucién del riesgo con la THM com-
binada con 10 mg/mes de la progestina (RR:
0,71; IC 95%: 0,57-0,89)3! (tabla 10).

Discusiény conclusiones

El efecto de la THM sobre el riesgo de
diversas neoplasias malignas es un campo nue-
vo y fascinante de la investigacién basica,
epidemioldgica y clinica. Considerando la cali-
dad de la evidencia primaria de una buena parte
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de los estudios incluidos en revisiones sistema-
ticas, las dificultades metodolégicas, la baja
incidencia de los desenlaces aqui planteados y
los resultados controversiales de las investiga-
ciones publicadas hasta el momento, el médico
debe tener una actitud critica ante los hallaz-
gos, considerar que se trata de evidencia preli-
minar y estar atento a nuevas pruebas cientificas
acerca de las asociaciones entre TRH y diferen-
tes tipos de cancer. La tabla 11 resume la
evidencia consultada.

La prescripcion de THM debe ser altamente
particularizada teniendo en cuenta también fac-
tores de riesgo o protectores para diferentes
neoplasias malignas. El entendimiento de los
mecanismos de accién de las hormonas sexua-
les permitira el desarrollo futuro de nuevas
intervenciones terapéuticas para neoplasias
malignas de diferentes tipos, lo que sin duda
formara parte de la medicina individualizada.
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Tabla 11. Resumen de hallazgos de la asociacion entre THM y neoplasias malignas
diferentes al Ca de mama.

Tipo de cancer Efecto sobre el riesgo Notas
Pulmén R. contradictorios Neutro en estudios de cohorte
Linfoma de Hodgkin R. contradictorios Posible reducciéon en ventana
terapéutica
Melanoma R. contradictorios

Ca endometrial tipo 11 No asociacién Protector solo con THM
combinada continua

Mieloma multiple No asociacion

Leucemia mieloide aguda | No asociacién

Neoplasias No asociacién

mieloproliferativas todas

Papilar de tiroides No asociacién Posible aumento con
estrogenos solos

R: resultados, TE: terapia estrogénica (sola), THM: terapia hormonal en la menopausia,
Ca: carcinoma.
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ARTICULO DE REVISION

Sindrome de ovario poliquistico en adolescentes

MARIA FERNANDA FIGUEREDO SATIZABAL MD! Y GUSTAVO GOMEZ TABARES MD?

Resumen

En la actualidad, se puede desarrollar un plan de tratamiento individualizado para las
adolescentes con caracteristicas de SOP. La identificacién a través de la historia clinica, el
examen fisico y los datos de laboratorio permite el diagndstico oportuno durante la pubertad

y adolescencia.

on esto se pretende instaurar medidas precoces y mejorar la calidad de vida de estas
C t tend t did y mej la calidad de vida de est
pacientes, ya que el tratamiento de las caracteristicas clinicas y las comorbilidades es vital para
la salud y la autoestima de las adolescentes con SOP.

Introducciéon

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es
un trastorno heterogéneo caracterizado por
hiperandrogenismo (clinico y/o bioquimico),
disfuncién ovulatoria o caracteristicas morfol6-
gicas ovaricas poliquisticas.

Se estima que ocurre en el 8 al 13% de las
mujeres en edad reproductiva; es el responsable
del 40% de las causas de infertilidad y del 15 al
40% de las irregularidades menstruales de la
poblacién general.!

Los sintomas del SOP surgen desde edades
tempranas, alrededor de la pubertad. Sin em-
bargo, es también comun encontrar que durante
esta etapa las mujeres presenten de manera
fisiol6gica cambios como irregularidades
menstruales, acné y ciclos anovulatorios. Debi-
do a esto el diagnodstico se hace mas complicado
y discernir las causas es un desaffo.

Hoy en dia se conoce que el diagnéstico de
SOP en adolescentes se realiza con criterios de
irregularidad menstrual, hiperandrogenismo cli-
nico y/o hiperandrogenemia. La ecografia no es
mandatoria para el diagndstico en este grupo
etario.

o —

Pero a pesar de conocer estos criterios, exis-
te un alto porcentaje de pacientes adolescentes
no diagnosticadas y, por ende, sin una interven-
ci6én terapéutica oportuna que mejore el manejo
general del SOP en la adolescencia y asi evitar
comorbilidades, y mejorar la calidad de vida de
estas pacientes.

Entendiendo el sindrome de ovario
poliquistico

La fisiopatologia abarca un ciclo vicioso
perpetuante que involucra disfunciéon neuroen-
docrina, metabdlica y ovarica.

Esta caracterizado por una secreciéon excesi-
va de andrégenos ovaricos y/o suprarrenales y/
o periférico (tejido graso). Factores intrinsecos
ovaricos como la esteroidogénesis alterada y
factores externos al ovario como la hiperinsuli-
nemia contribuyen a la produccién excesiva de
andrégenos ovaricos. Otra caracteristica inclu-
ye mas foliculos en crecimiento en mujeres con
SOP en comparacién con mujeres sin SOP.

La pubarquia o adrenarquia temprana se ha
relacionado con desarrollo posterior de SOP,
aunque los mecanismos no estan bien defini-
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dos. Sin embargo, modelos de animales y estu-
dios en los nifios prepuberes sugieren que la
exposicion temprana a los andrégenos (particu-
larmente de una fuente suprarrenal) puede ser
un factor de riesgo para desarrollar SOP. Por lo
tanto, el seguimiento prospectivo en nifias con
pubarquia temprana ha demostrado mayor ries-
go de desarrollar sindrome metabdlico y sinto-
mas similares al SOP, especialmente si son
obesas.

Ademas, cursan con detencién prematura
del crecimiento de los foliculos antrales de 5 a
8 mm, llevando al clasico fenotipo ovarico de
ovarios agrandados con morfologia de collar de
perlas e hiperplasia intersticial de la teca que
refleja exposicion a andrégenos; esta morfolo-
gia también se ha observado en mujeres con
hiperplasia suprarrenal congénita.?

Desde el punto de vista ecografico, se cono-
ce que caracteristicas similares a las del SOP
pueden observarse en mujeres prepuberes; don-
de los ovarios son relativamente inactivos hasta
elinicio dela pubertad. Los ovarios prepuberales
contienen una alta proporcién de foliculos anor-
males que no crecen.’

Cuando la mujer llega a la pubertad, se han
descrito mecanismos de sefializacién que ini-
cian la activacion folicular, que hasta la fecha
son poco conocidos; pero se presume que es el
equilibrio entre activaciéon y reposo lo que fo-
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menta el desarrollo y crecimiento folicular.?
Tras la activacion se requiere de mediadores
reguladores como lo es la hormona antimulle-
riana (HAM), una glucoproteina secretada por
las células de la granulosa que inhibe el inicio
del reclutamiento folicular e indica reserva
folicular.

Algunos trabajos han establecido el papel de
la HAM como una sefial de retroalimentacién
negativa sobre el numero de foliculos en creci-
miento presentes en el ovario. Durante el pro-
ceso de selecciéon, un grupo de foliculos es
seleccionado desde el grupo de foliculos en
crecimiento, productores de HAM, para conti-
nuar su crecimiento hasta un estadio preovulato-
rio. Dado que la HAM afecta a la sensibilidad de
los foliculos a la FSH, desempefiarfa un papel al
determinar si los foliculos experimentan selec-
cién o son removidos por atresia.’

Esto indica que desempefiaria un papel im-
portante tanto en la regulacién del numero de
foliculos en crecimiento (regulando el recluta-
miento), como en su seleccion para ser ovulados
(inhibiendo a la hormona foliculoestimulante).
Esto puede ser explicado en la figura 1.

Las concentraciones maximas de HAM se
encuentran en los foliculos antrales menores de
8 mm. Una vez que la granulosa estimulada por
la hormona foliculoestimulante (FSH por sus
siglas en inglés) eleva las concentraciones de
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FSH
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Figura 1. Sitios de accién de la AMH en la foliculogénesis. Adaptado de Visser et al.®
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estradiol celular, este alcanza el umbral necesa-
rio para suprimir la expresiéon de la HAM.

Aunque a través de varios metaanalisis se
han centrado en diagnosticar SOP segun los
criterios Rotterdam, la HAM pareceria tener un

buen valor de discriminacién en el diagnéstico
de SOP.7

Con el aumento de la secrecion de estrogeno,
la secrecion de FSH hipofisaria disminuye debi-
do a la retroalimentaciéon negativa. El foliculo
dominante compensa esta pérdida de estimula-
cién de FSH a través de una mayor capacidad de
respuesta a la estimulacién de LH. Los demas
foliculos sufren atresia, presumiblemente debi-
do a deficiencia relativa de FSH y exceso de
andrégenos. Al lograr una concentracién sufi-
ciente de estradiol, los mecanismos neuroendo-
crinos desencadenan la oleada de LH para
inducir la ovulacion? figura 2.

En circunstancias normales, el estroma ovarico
proporciona un marco estructural que experimen-
ta cambios dindmicos para apoyar el crecimiento
folicular; sin embargo, en el SOP el estroma
ovarico tiende a ser mas compacto; ademas existe
una sefalizacion aberrante que lleva a un desarro-
llo asincroénico a nivel folicular. Hay una transi-
cion acelerada de los foliculos primordiales a los
foliculos en crecimiento con un mayor nimero de
foliculos de 22 3 mm y de 3 2 4 mm.®

Es aqui cuando observamos los niveles ele-
vados de la HAM en el SOP, correlacionandose

-,.

LH._ _
Perfil hormonal  gsn ~~<
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con el numero de estos pequefios foliculos
antrales.

Los foliculos en crecimiento estan expuestos
a un entorno atipico con aumento de LH,
insulina, andrégenos, y concentraciones de AMH
acompanadas de concentraciones insuficientes
de FSH. Adicionalmente, se afecta la funcién
vascular e inmune de los ovarios en el SOP.°

Diagnoéstico durante la adolescencia

El consenso actual determiné que los crite-
rios de Rotterdam son los adecuados en el
diagnéstico de SOP para la mujer adulta. Sin
embargo, determinar los criterios diagnodsticos
apropiados para SOP entre las adolescentes ha
sido problematico porque la menstruacion irre-
gular, el acné, el hiperandrogenismo leve y la
morfologia ovarica multifolicular ocurren du-
rante la maduracion puberal normal.

Las similitudes entre el desarrollo puberal
normal y el SOP ocasionan que muchas veces
no se diagnostique de manera oportuna esta
condicién, generando alteraciones en la calidad
de vida de las pacientes.

La menarquia en la pubertad

El promedio de edad para la menarquia es
alrededor de los 12 afios en la poblacion
hispana’. Alrededor del 98% de las adolescen-
tes mayores 15 anos ya habran experimentado
su menarquia.
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Figura 2. Etapas de la foliculogénesis. Tomado dellibro Endocrinologia Reproductiva e Infertilidad.®
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De acuerdo con la maduracién del eje
hipotalamo-hipé6fisis-génada, se ha descrito que
puede transcurrir un tiempo entre 3 y 4 afios
después de la menarca para que los ciclos
menstruales se regulen y se consiga la madurez
total del eje. Asi, el 41% de las pacientes alcan-
zan la ovulacién ciclica 3 afios después de la
menarquia.!!

Es importante tener en cuenta que las ado-
lescentes oligomenorreicas tienden a tener
oligomenorrea persistente, por lo que una falla
menstrual secundaria mayor de 90 dfas en las
adolescentes es poco frecuente; si se presenta,
requiere evaluacién adicional.!?

Hiperandrogenismo en la pubertad y la ado-
lescencia

Las caracteristicas del hiperandrogenismo
representan las interacciones entre las concen-
traciones de andrégenos circulantes, las con-
centraciones de andrégenos locales y la
sensibilidad de la unidad pilosebacea a los
andrégenos.

La raza influye en la determinacién del con-
cepto de hirsutismo en una paciente.

No solo el vello tiene un papel importante,
sino también la aparicion de acné, el cual puede
aparecer en cualquier area corporal, siendo mas
frecuente en cara y espalda, y puede clasificarse
de la siguiente manera:

Durante la adolescencia el acné es una de las
manifestaciones dermatolégicas mas frecuen-
tes, llevando a que casi el 80% de los adolescen-
tes entre los 13 y 18 afios la padezcan. Es
multifactorial, pero hay cuatro factores impor-
tantes para su generacion: ¢1°

1. Aumento de la secrecion sebacea.

2. Hiperqueratosis ductal con obstruccion
del foliculo pilosebaceo.

3. Colonizacién bacteriana por P. acnes.
4. Inflamacién secundaria.

Con respecto a la alopecia secundaria al
hiperandrogenismo durante la pubertad, se ha
descrito que la causa es el adelgazamiento del
cabello por efecto del exceso de andrégenos.
Este adelgazamiento conlleva a que, combina-
do con otros factores ambientales, inicie la
caida progresiva, especialmente a nivel de los
angulos de la linea frontal del cabello, patrén
conocido como signo del triangulo.

La incidencia de alopecia androgénica en
SOP no esta claramente definida, pero varios
informes varfan de una prevalencia de 40-70%,
con una cantidad de mujeres jovenes que pue-
den demostrar este signo en la adolescencia.’

La alopecia aislada como el unico signo de
exceso de andrégenos es poco comin en SOP;
deben descartarse otras causas como hiperplasia
suprarrenal congénita, neoplasias suprarrenales
o neoplasia en ovario, y habitos alimenticios
(vegetarianos).

Morfologia de los ovarios durante la puber-
tad y la adolescencia

Existen dos recomendaciones en la actuali-
dad para el diagnostico ecografico.

Una es la visualizacién de mas de 12 foliculos
en la periferia del ovario mas un volumen mayor
de 10 mL. Y otra recomendacion es la que dié
la Sociedad de Exceso de Andrégenos, que
postulé que para el diagnostico se requiere de
mas de 20 foliculos por ecografia transvaginal
de cuarta generacion con un transductor de 8
mHz.

Un umbral mais alto de 19 foliculos ha infor-
mado sensibilidad y especificidad del 81 y 92%,
respectivamente, para el diagnéstico de SOP.

Tablal. Clasificacion del acné

Leve: microcomedones <2 mm, o menos de 20 comedones de mas de 2 mm.
Moderado: mas de 20 comedones >2 mm con menos de 20 pustulas.
Severo: mas de 20 comedones >2 mm con mas de 20 pustulas

Quistico: lesiones inflamatorias >5 mm en nimero variable.

Adaptado de Acné en el adolescente. Act Ped Esp 1996.13
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Sin embargo, en la poblacién adolescente el
diagnostico ecografico es problematico. Algu-
nas adolescentes ain no han iniciado vida sexual
y esto conlleva que no se pueda realizar una
ecografia transvaginal, por lo que la imagen por
via abdominal no es la mas conveniente para el
diagnostico. Por otra parte, el 50% de las ado-
lescentes cursan con ovarios multifoliculares y
aumentados de volumen como respuesta a la
estimulaciéon de gonadotropinas durante esta
etapa de la vida.

Todos estos cambios generan mucha polémi-
ca acerca de si se deben o no tomar en cuenta las
caracteristicas ecograficas de los ovarios en una
adolescente para dar un diagnéstico de SOP.

Codner y col. describieron en el afio 2011 que
de todas las adolescentes que se encontraron con
ovarios poliquisticos por ecografia, solo el 36,2%
realmente cursé con hiperandrogenismo
bioquimico y/o clinico. Este estudio demostrd
que el hallazgo ecografico no necesariamente se
correlaciona con irregularidades menstruales,
anovulacion e hiperandrogenismo.'

Por lo tanto, en adolescentes la recomenda-
cién es no usar rutinariamente la ecografia como
método de valoracion ovarica, ya que parece ser
innecesatio.

Evaluacion

La evaluacion debe incluir una historia clini-
ca detallada y examen fisico completo. Cuando
se tiene al frente a una paciente con signos
clinicos sugestivos de SOP se debe primero
descartar otras posibles causas, por lo que es
importante solicitar lo siguiente:

- Pruebas de funcién tiroidea
Prolactina
Testosterona total
Androstenediona (opcional)
DHEAS
17-hidroxiprogesterona

Se recomienda no utilizar testosterona libre,
por la baja sensibilidad.

Con respecto a la HAM, en nifas prepuberes
su utilidad es tema de discusion. En un estudio
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publicado en el afio 2017 acerca del uso de
HAM en adolescentes obesas con SOP se en-
contr6 que los niveles de HAM fueron mas altos
en las adolescentes obesas con SOP en compa-
racién con las adolescentes sin SOP (8,3 vs. 4,3
ng/mL, p <.0001) convirtiéndose en un posible
biomarcador util para el diagnéstico de SOP en
adolescentes obesas.!”

A pesar de que la hiperinsulinemia y la resis-
tencia a la insulina se han encontrado en muje-
res adultas con SOP, algunos autores no han
encontrado un beneficio en la solicitud de
insulina basal e insulina poscarga dentro del
diagnostico en adolescentes.

Sin embargo, hay que individualizar. En esas
adolescentes usualmente con sobrepeso,
hirsutismo, relacién cintura cadera aumentada,
acantosis nigricans, debe descartarse la
hiperinsulinemia con una prueba de insulina basal
y 2 horas después de carga de 75 g de glucosa. Si
la basal esta aumentada —poco fecuente— o la
post carga tiene mas de 100 UI/ml, se hace
diagnoéstico de resistencia a la insulina y causa de
hiperandrogenismo, convirtiéndola en una
candidata a recibir metformina.

Se resume, entonces, que la mujer durante la

pubertad o adolescencia debe enfocarse como
un SOP cuando:

- Presenta persistencia de oligoamenorrea
durante 3 a 4 afos post menarquia.

- Muestra hiperandrogenismo clinico y/o
bioquimico después de la exclusiéon de
otros trastornos asociados.

Y se puede considerar una paciente «en ries-
go» aquella que:

- Presenta oligomenorrea que ha persistido
durante 2 afilos o mas

A este grupo de nifias en riesgo se les debe
realizar un seguimiento para observar caracte-
risticas clinicas asociadas a SOP.

Tratamiento de la adolescente con SOP

Las intervenciones se pueden individuali-
zar para abordar las principales quejas y
sintomas.



Educacién

La explicacion y discusion sobre sindrome de
ovario poliquistico (PCOS por sus siglas en inglés)
debe ser culturalmente sensible, asi como apro-
piada, integral y adaptada para cada individuo.

Cambios en el estilo de vida

Las intervenciones en el estilo de vida com-
prenden multiples componentes, que incluyen
dietas saludables, actividad fisica, conductas se-
dentarias disminuidas y estrategias conductuales.'®

Con respecto a qué tipo de dieta deberia
tener la adolescente con SOP, en el afio 2016 se
realiz6 un estudio piloto acerca de cual era la
dieta mas beneficiosa para la adolescente con
SOP, encontrandose que una dieta baja en
carbohidratos (20 a 40 g/dia) e hipocal6rica (40
g de grasa por dia) durante 12 semanas mejoré
el peso y las irregularidades menstruales de las
pacientes; sin embargo, al compararlas con las
demas dietas no hubo una diferencia estadistica-
mente significativa.!”

Con respecto al ejercicio, la recomendacion
para este grupo etario es que se realice al menos
60 minutos de actividad fisica moderada a vigo-
rosa minimo 3 veces por semana para la preven-
cién del aumento de peso y mejorar el riesgo
cardiovascular en las pacientes con SOP.

Existen datos limitados para el uso de medi-
camentos parala pérdida de peso en adolescentes.

Uso de estrégenos y progestigenos

Puede considerarse en adolescentes con diag-
nostico claro de hiperandrogenismo.

En el ano 2018, las guias internacionales
sobre el manejo del SOP recomendaron no
utilizar como primera linea la combinacién de
etinilestradiol mas acetato de ciproterona, ya
que existen otros antiandrogénicos que pueden
ser considerados inicialmente.!®

Dentro de los beneficios del uso de combina-
ciones entre estrogenos y progestagenos en SOP
encontramos:

1. Mejora las irregularidades menstruales de
la paciente

2. Mejora el acné/hirsutismo

3. Por su efecto anticonceptivo a necesidad
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Manejo del hirsutismo

En la adolescente una de las mayores afec-
ciones e implicaciones desde el punto de vista
estético con compromiso incluso en la
autoestima es la apariciéon de vello excesivo.

Hoy en dia existen opciones que van desde la
depilacién con laser hasta el uso de farmacos
que logran el control en la paciente con
hirsutismo.

A continuacién, se enumeran algunos de
ellos:

- Combinacién de estrogenos con progesta-
genos (anticonceptivos orales combina-
dos): Permite que haya un aumento en la
globulina (transportador de hormonas
sexuales); disminuye la produccién de
andrégenos ovaricos y suprarrenales al
suprimir la LH. Tiene propiedades
antiandrogénicas al inhibir la actividad de
la 5 B-reductasa, permitiendo la no con-
version de la testosterona en dihidrotes-

tosterona.

OH
CH

CH

5 alfa reductasa

0

Testosterona Dihidrotestosterona

Hasta hace pocos afios, el antiandrégeno
mas utilizado ha sido el acetato de
ciproterona, en dosis de 25-50 mg/dia
durante los primeros 10 dias del ciclo
asociado a un tratamiento estropro-
gestageno ciclico. Este esteroide sintéti-
co,derivado dela 17-hidroxiprogesterona,
tiene actividad antiandrogénica y antigo-
nadotropica, y es efectivo en la reduccion
del hirsutismo y del acné. Sin embargo, en
algunas adolescentes puede favorecer un
incremento ponderal significativo y el
desarrollo de sangrado metrorragico.

- La espironolactona es un antialdosterénico
que interfiere en la unién de la dihidro-
testosterona (DHT) con su receptor y forma
complejos inactivos a nivel nuclear, mini-
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mizando el efecto androgénico en el creci-
miento del vello . En dosis bajas (100 mg/
dia) actia preferentemente bloqueando el
receptor androgénico; en dosis mas altas
(200 mg/dia) también disminuye los nive-
les de testosterona y androstendiona. El
efecto adverso mas frecuente en el ciclo
menstrual es la polimenorrea.

Debe ser considerado su uso cuando la
paciente lleva un periodo mayor de 6
meses con anticonceptivos orales y aun
asi no hay mejoria clinica del hirsutismo.
La dosis de inicio para la espironolactona
es de 25-50 mg/dia.

- La flutamida actua desplazando al
andrégeno de su receptor, impidiendo su
accion; disminuye la secrecién de
andrégenos suprarrenales (DHEAS y
androstenediona) por inhibicién enzima-
tica, o por disminucion de la depuracion
metabdlica del cortisol, lo que aumenta
su vida media, frenala ACTH y, por ende,
disminuye la sintesis de dichos andro-
genos.!” La dosis es de 250 a 500 mg/dia
divididos en dos veces durante 12 meses.

Disminuye los niveles de triglicéridos y de
colesterol. Carece de actividad progesta-
gena, estrogénica, corticoidea o antigona-
dotrépica. Tiene pocos efectos colaterales,
aunque en dosis elevadas (iguales o supe-

Flutamina

+
Flutamida Metformina Metformida

-10 4
2 .
2 -20
>
L
€ -30 -
—40 4
DHEAS .
-50

riores a 500 mg/dia) se han descrito casos
aislados de hepatitis fulminante.?’

- El finasteride: Inhibe la actividad de la
5 B-reductasa. En adultos se ha utiliza-
do a dosis de 5 mg/dia con éxito. Sin
embargo, no existe experiencia suficiente
para recomendar su uso sistematico en
adolescentes.

La duraciéon del tratamiento para adoles-
centes con hirsutismo debe ser un perfodo
minimo de 2 afios asociados o no a
estroprogestagenos o sensibilizantes de la
insulina, con reevaluaciéon posterior del

perfil lipidico y hormonal.

Manejo del acné

Dependera de la gravedad. Por lo general, el
acné leve puede tratarse con medidas topicas
(peréxido de benzoilo al 0,1% o retinoides topi-
cos). Las formas moderadas y severas de acné
requieren la adicién de antibidticos sistémicos
(macrolidos) durante 3 o 4 meses.?!

Uso de la metformina

Su uso puede aplicarse para adolescentes en-
tre los 15 y 19 afios. Tiene un efecto benéfico en
cuanto a la irregularidad menstrual, asi como el
impacto sobre el peso. Ademas, la combinacion
con antiandrogénicos para el manejo del hirsu-
tismo ha traido grandes beneficios. Figura 3.

Flutamina
+
Flutamida Metformina Metformida
-10 4
2 20 4
s 20
o
L
& -30 4
—40 4
Androstendiona *
=50

p <0,0001 vs monoterapia

Figura 3. Reduccion delas cifras de androstendionay DHEAS después de 9 meses
de tratamiento combinado con metformina y flutamida en adolescentes con
hiperandrogenismo ovarico e hiperinsulinismo. Adaptada de Ibafiez et al.??
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La dosis de 1500-2000 mg/dia se asocia con
una mayor mejoria del IMC, mejoria de las
irregularidades menstruales y del acné.?> Su uso
es de gran impacto en adolescentes con IMC
mayores a 25 y alto riesgo cardiovascular.
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Enfoque individual del manejo de la atrofia vaginal en América
Latina

An individualized approach to the management of vaginal atrophy in Latin America
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CELESTE OSORIO WENDER, MD, PHD, CESAR EDUARDO FERNANDES, MD, PHD, DOLORES
PARDINI, MD, PHD, ROGERIO BONASSI MACHADO, MD, PHD, JAIME KULAK JR, MD, PHD,
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Resumen

Objetivo: En ausencia de pautas especificas para América Latina, una region donde el
impacto de la menopausia es cada vez mds importante, una opinion especializada basada en
evidencia sobre el manejo de la atrofia vaginal ayudara mejorar los resultados.

Métodos: Se convoco una reunién de la junta asesora en Sao Paulo, Brasil, para discutir
recomendaciones practicas para el manejo de la atrofia vaginal en mujeres en América Latina.
Antes de la reunion, los médicos consideraron varios aspectos de la condicién, resumiendo la
informacién en consecuencia. Esta informacién fue discutida durante la reunién. El consenso
de expertos ahora se resume.

Resultados: En América Latina, dada la edad relativamente temprana de la menopausia,
sera beneficioso crear conciencia sobre atrofia vaginal entre las mujeres antes de entrar en la
menopausia, considerando las actitudes culturales e involucrando a las parejas como lo
apropiado. Se debe informar a las mujeres sobre las modificaciones del estilo de vida, incluida
la atencién a la higiene genital, ropa de vestido y actividad sexual, y se les anima a buscar ayuda
tan pronto como experimenten molestias vaginales. A pesar de que el tratamiento puede
iniciarse en cualquier momento, es preferible un tratamiento rapido. Una gama de tratamientos
esta disponible. Para abordar la patologia subyacente, la terapia con estrégenos locales puede
proporcionar un alivio eficaz de los sintomas, con la opcién de preparacion guiada por
preferencia de la paciente. Se debe considerar un enfoque de tratamiento individualizado,
dando atencidn a situaciones especificas de las pacientes.

Conclusiones: Es fundamental que las mujeres estén facultadas para comprender la atrofia
vaginal. Educar a las mujeres y los proveedores de atenciéon médica que participen en un
dialogo abierto facilitard la apreciacion de los beneficios y los medios para mantener la salud
urogenital, ayudando a mejorar los resultados en la mediana edad y mas alld. Las mujeres
deberian recibir esta educacién antes de la menopausia.

Palabras clave: sindrome genitourinario de la menopausia, América Latina, manejo,
menopausia, atrofia vaginal, salud vaginal.

Abstract

Objective: In the absence of guidelines specific for Latin America, a region where the
impact of menopause is becoming increasingly important, an evidence-based specialist opinion
on management of vaginal atrophy will help improve outcomes.
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Methods: An advisory board meeting was convened in Sao Paulo, Brazil, to discuss
practical recommendations for managing vaginal atrophy in women in Latin America. Before
the meeting, physicians considered various aspects of the condition, summarizing information
accordingly. This information was discussed during the meeting. The expert consensus is now
summarized.

Results: In Latin America, given the relatively early age of menopause, it will be beneficial
to raise awareness of vaginal atrophy among women before they enter menopause, considering
cultural attitudes and involving partners as appropriate. Women should be advised about
lifestyle modifications, including attention to genital hygiene, clothing, and sexual activity, and
encouraged to seek help as soon as they experience vaginal discomfort. Although treatment can
be started at any time, prompt treatment is preferable. A range of treatments is available. By
addressing the underlying pathology, local estrogen therapy can provide effective symptom
relief, with choice of preparation guided by patient preference. An individualized treatment
approach should be considered, giving attention to patients’ specific situations.

Conclusions: It is critical that women are empowered to understand vaginal atrophy.
Educating women and healthcare providers to engage in open dialogue will facilitate
appreciation of the benefits and means of maintaining urogenital health, helping to improve
outcomes in middle age and beyond. Women should receive this education before menopause.

Key words: Genitourinary syndrome of menopause, Latin America, Management,

Menopause, Vaginal atrophy, Vaginal health.

Introduccion

La disminucién del estrégeno asociada a la
menopausia conduce a atrofia vaginal: esto
puede afectar a aproximadamente a la mitad de
todas mujeres posmenopausicas y puede influir
negativamente en el bienestar y asociaciones ,
pero con frecuencia no se reconoce y a menudo
es subtratada.! Proporcionando una base para
un enfoque informado para el manejo de la
menopausia, una revision sistematica previa
publicada de datos globales informé que las
mujeres en América Latina tienden a experi-
mentar un inicio relativamente temprano de
menopausia®. Esto puede tener efectos negati-
vos sustanciales en la calidad de vida y salud
sexuall?. Con sistemas sociales débiles en pro-
teccion, con desigualdades en el cuidado de la
salud y un envejecimiento gradual de la pobla-
cioén, la situacion en América Latina puede ser
de particular importancia y preocupacion.? Ade-
mas, datos recientes han demostrado que, a
pesar de la angustia que pueden experimentar
por la afeccién, muchas mujeres en esta region
desconocen la naturaleza de la atrofia vaginal
posmenopausica y pueden no apreciar que esta
es una enfermedad crénica.? Por consiguiente,
es critico que las mujeres puedan poder enten-
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der la atrofia vaginal, apreciando que es un
cambio patoldgico, que no mejorara con el
tiempo: mas bien que es un problema de estilo
de vida; las mujeres deben ser informadas de la
causa y posibles opciones de tratamiento.

Recomendaciones para el manejo de la atro-
fia vaginal posmenopausica fueron publicadas
por la Menopause Internacional Society (IMS)
Writing Group en 2010.* La mayoria de los
datos presentados eran del mundo occidental,
pero la informacién de otros lugares, incluida
América Latina, también se consideré. Sin em-
bargo, no fueron proporcionados consejos de
gestion adaptados a las mujeres en Latino-
américa. Una declaraciéon de posicion sobre el
manejo de la atrofia vulvovaginal sintomatica
fue posteriormente producida por la North
American Society (NAMS) en 2013,> con una
declaracion de posicion de terapia hormonal
actualizada en 2017,° centrada en la situacién
imperante en los Estados Unidos y Canada. El
manejo de la condiciéon también se ha descrito
en una declaracién de posicion publicada por la
European Menopause and Andropause Society
(EMAS) en 2015.7

En ausencia de pautas especificas para mu-
i atinoamérica convocO una junta
eres en Latinoamérica, se convoco un nt



asesora en junio de 2016 en Sao Paulo, Brasil,
para facilitar la consideracién de recomenda-
ciones regionales para el manejo de la atrofia
vaginal. Este articulo describe el consenso de
expertos alcanzado finalmente, reportado en el
contexto de otra literatura disponible.

Métodos

Impulsada por la falta de pautas especificas
para mujeres con atrofia vaginal en América
Latina, una reunion de la junta asesora fue con-
vocada por Novo Nordisk Health Care AG,
Suiza, que entabl6 un dialogo con médicos expe-
rimentados en el tratamiento de esta condicion
para seleccionar un grupo de individuos de pai-
ses de toda la region. El aporte de las perspecti-
vas norteamericana y europea fue proporcionado
por participantes adicionales. La reunién se cele-
bré en Sao Paulo, Brasil, en junio de 2016, y fue
presidida por el autor principal (SP). Los partici-
pantes discutieron la necesidad de recomenda-
ciones practicas para el tratamiento de la atrofia
vaginal adaptadas a mujeres en América Latina,
y puntos a incluir al respecto. Miembros de Novo
Nordisk estuvieron presentes en la reunion, pero
los puntos en este articulo representan las opi-
niones de los autores.

Antes de la reunién, los autores consideraron
diferentes aspectos de atrofia vaginal en profun-
didad, resumiendo dicha informacién, en conse-
cuencia, en funciéon de sus conocimientos y
experiencia. Durante la reunion, la informacién
resumida se discutié hasta que se llegd a un
acuerdo. Los puntos principales de las discusio-
nes fueron capturados en el texto distribuido al
grupo de autores después de la reunion, para
revision y acuerdo final. El contenido del docu-
mento actual se basa en el consenso alcanzado.

Dado el tamafio y los compromisos del grupo
de autores, para permitir que las opiniones de
todos fueran tomadas en cuenta de manera
efectiva, la recopilacion del manuscrito se com-
plet6 en octubre de 2018, con la aprobacion del
autor de la version final cuando tuvo lugar. Para
garantizar que los puntos capturados estuvie-
ran actualizados, estos se presentaron en el
contexto de la evidencia disponible cuando se
produjo la version final. Esto implicaba una
revision de la situaciéon prevaleciente, segun lo
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determinado a la luz del conocimiento de los
autores, la informacién actual del producto y
otra informacioén relevante de material publica-
do después de la reunion original (con PubMed
buscando ayudar a identificar este ultimo).

Este articulo pretende resumir recomenda-
ciones pragmaticas, relativas al trato de la mu-
jer en Latinoamérica; no es un reemplazo de las
pautas existentes, pero es una opinion especia-
lizada, basada en evidencia, que refleja el punto
de vista del grupo de autores. Aunque el térmi-
no «atrofia vaginal» se usa arriba, otros sinto-
mas relacionados conla deficiencia de estrogenos
también pueden ser aparentes, y esto es abarca-
do por el término «atrofia vulvovaginal», mien-
tras que el «sindrome genitourinario de la
menopausia» (GSM) también ha sido propuesto
como un término que puede ser mas aceptable
al conversar con mujeres afectadas.® El GSM
implica «cambios en los labios mayores/meno-
res, clitoris, vestibulo/introito, vagina, uretra y
vejigan,® y puede incluir sintomas genitales (se-
quedad, ardor, e irritacién), sexuales (falta de
lubricacién, incomodidad o dolor, y funcién
deteriorada), y urinarios (urgencia, disuria e
infecciones recurrentes del tracto urinatio).®

Dada la naturaleza amplia de esta definicién,
los sintomas del GSM pueden surgir no solo de
cambios hormonales sino también a través del
envejecimiento y otros factores que afectan la
vejiga y el piso pélvico.

A la luz de la terminologia variable, el pre-
sente articulo se centrard en atrofia vaginal/
vulvovaginal relacionada con la deficiencia de
estrogenos, que puede asociarse con sintoma-
tologfa vaginal y urinaria.

Resultados y discusion

Para proporcionar una narrativa coherente,
los enfoques para la gestiéon de atrofia vaginal
en América Latina se consideran en términos de
la epidemiologia de la condicién, su diagnosti-
co, y las opciones de tratamiento disponibles,
antes de resaltar la importancia del tratamiento
individualizado.

Epidemiologia
Aunque los sintomas vasomotores asocia-

dos con la menopausia tienden a resolverse con
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el tiempo, los sintomas de atrofia vaginal/
vulvovaginal son generalmente progresivos y a
menudo requieren tratamiento.*® Para producir
recomendaciones informadas para el manejo de
atrofia vaginal en América Latina, con la inten-
cién de facilitar mejores resultados para las
mujeres afectadas, es apropiado considerar la
situacion en esta region.

Los datos publicados ilustran una propen-
sion a la menopausia, la cual ocurre relativa-
mente temprano en mujeres de América Latina,
donde se ha informado que la mediana de edad
al inicio oscila entre 43,8 a 53 afios, mientras
que los valores correspondientes para América
del Norte y Europa corresponden a 50,5 a 51,4
y 50,1 a 52,8 afios, respectivamente.’

Esos datos latinoamericanos son de una en-
cuesta que involucra 17.150 mujeres que resi-
den en 47 areas urbanas en 15 paises.!” En toda
la muestra, la mediana de edad en la menopau-
sia fue 48,6 afios, y el inicio anterior se asocid
con factores que incluyen un nivel educativo
mas bajo y vivir en pafses mas pobres o a mayor
altitud (mas de 2.000 metros sobre el nivel del
mar).!’

Como los sintomas de la menopausia son
multidimensionales, reflejan una combinacién
de factores que incluyen las percepciones de los
individuos,? con una mayor esperanza de vida y
mayores expectativas.!!

Hay implicaciones para el creciente numero
de mujeres afectadas en América Latina que
deseen permanecer funcionales y proactivas en
varios aspectos de la vida: familiar, laboral,
recreacional, intelectual, emocional y sexual.
De hecho, en Latinoamérica, el manejo de la
menopausia es cada vez mas importante.!?

Una serie de estudios, informados por el
Grupo Colaborativo para Investigacion del Cli-
materio en América Latina (REDLINC)
involucrando mujeres de 40 a 59 afios en esta
region, proporcioné informacién sobre los efec-
tos de la menopausia.!¥15

Considerando 8.373 mujeres que residen en
12 paises latinoamericanos, el 54,5% present6
algin grado de sintomas vasomotores'¥; estos
deterioran gravemente la calidad de vida, como

ha sido evaluado por los puntajes totales de la
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Escala de Calificacién de Menopausia (MRS)
(OR] 4,7; IC 95%, 4,1-5,3), con apariciéon de
sintomas tempranos en la premenopausia.!* Del
mismo modo, insomnio y suefio pobre, asocia-
dos con sintomas menopausicos, que ocurren
desde la premenopausia, afectan al 56,6% de
una cohorte de 6.079 mujeres de 11 paises.!®
Ademais, el uso del indice de funcién sexual
femenina (FSFI), que implica dominios que
evalian el deseo, la excitaciéon, el orgasmo, el
dolort, la lubricacion y la satisfaccion, en 5.391
mujeres sexualmente activas (11 paises), mos-
tré que 56,8% tienen disfuncién sexual (puntaje
FSFI total 26,55), aunque la prevalencia vario
entre diferentes poblaciones (21,0-98,5%)!%; se
encontrd que el principal factor de riesgo es una
disminucién de la lubricacién vaginal (OR 3,86;
IC 95%, 3,37-4,43).13

En América Latina, el impacto de la meno-
pausia en las mujeres en la vida sexual es motivo
de preocupacién frecuente* y los datos de
REDLINC descritos anteriormente han elabo-
rado informes anteriores de aspectos de la
disfuncién sexual en paises individuales. Por
ejemplo, un estudio que involucré a 456 muje-
res de 45 a 60 afos en Campinas, Sao Paulo,
Brasil, report6 dispareunia y sequedad vaginal
en 1,8 y 1,1%, respectivamente; pero en muje-
res la vergiienza puede haber afectado estos
datos, ya que los resultados fueron obtenidos de
entrevistas en el hogar realizadas por personal
no médico.!® En un estudio hospitalario poste-
rior, la dispareunia/sequedad vaginal fue evi-
dente en 28,8%, de una cohorte de 354 mujeres
climatéricas de 40 a 65 afios de la ciudad de
Cuiaba en Brasil, una poblaciéon caracterizada
por bajos niveles socioeconémicos.!” Datos
autoinformados de 200 mujeres brasilefias de
40 a 65 afios que residen en la ciudad de Belo
Horizonte y con al menos 11 afios de educacién
formal, indicaron una prevalencia de dispareunia
de 39,5%, con 51,4% de aquellas afectadas que
reportan falta de lubricacién vaginal.!8

En la cohorte de mujeres climatéricas de
Cuiabi,!” 31,1% experimentaban pérdida de la
libido. Esta fue la queja mas comun (51%) entre
mujeres peri y posmenopausicas en una muestra
de 125 nativas americanas bolivianas, las
Movima, de 35 a 54 afios,!” mientras que la
dispareunia también fue frecuente (40%). En



otro estudio, que involucré a 573 mujeres
posmenopausicas de 45 a 59 afios en comunida-
des indigenas aisladas, quechua (Pert) y zent
(Colombia), también fueron encontradas 95,1 y
92,3%, respectivamente, con sintomas urogeni-
tales severos (segun lo determinado por la
subescala urogenital MRS).?

Por lo tanto, los efectos de la menopausia
deben considerarse en un contexto social: so-
ciedades que otorgan gran importancia a la
procreaciéon pueden ver la menopausia negati-
vamente a través de la asociacién con pérdida
de juventud y fertilidad,' y el manejo debe ser
adaptado a los requisitos vigentes, particular-
mente en vista del acceso desigual en la aten-
cién de la salud en paises de América Latina.?!

Investigaciones posteriores en Chile mostra-
ron que la consideracion de los sintomas puede
ser influenciada por las percepciones, expecta-
tivas y actitudes de las mujeres, sus parejas y su
entorno.??

Considerando que en una reciente revision
sistematica de la disfuncién sexual femenina en
Brasil se enfatiz6 la importancia de las politicas
de salud relevantes para el manejo del paciente.?

Se confirmaron los resultados sintomaticos y
el potencial psicosocial y sus implicaciones en
la encuesta Vaginal Health: Insights Views &
Attitudes (VIVA-LATAM), en la que el 91% de
2.509 mujeres de 55 a 65 anos, con domicilio en
Argentina, Brasil, Chile, Colombia y M¢éxico,
completaron un cuestionario en linea que con-
sideré que la incomodidad vaginal tendria con-
secuencias negativas para varios aspectos de la
vida.?

Evidencia de una gama de efectos negativos
en mujeres con la atrofia vulvovaginal es propor-
cionada por un cuerpo sustancial de datos de
América del Norte y mas alla. Por ejemplo, un
estudio de cohorte que involucré a 9.080 muje-
res de los Estados Unidos de 40 a 79 afos, y con
atrofia vulvar/vaginal recién diagnosticada, de-
mostré una incidencia significativamente mayor
(P <0,001) de cada una de las seis afecciones
genitourinarias (infecciones del tracto urinario;
otro/sintomas genitourinarios no especificos;
otro/enfermedades inflamatorias de los 6rganos
pélvicos femeninos; trastornos menopausicos;

dolor genital femenino y otros sintomas, y otros/
trastornos genitales femeninos no especificados)
en comparacién con controles emparejados.?
En otro estudio de cohorte, el Study of Women’s
Health Across the Nation [SWAN]), que inscri-
bié a 3.000 mujeres estadounidenses de 42 a 52
aflos y evalu6 cambios en el funcionamiento
sexual en la transicibn menopausica, la sequedad
vaginal se mostro altamente asociada con dolor
y menor excitacion, asi como con menos satis-
faccion emocional y placer fisico®; esto sugiere
plausibilidad causal para una disminucién de la
funcion sexual en términos de aumento de dolor
y disminucion de la libido.” Ademais, varias
encuestas han descrito el impacto adverso
genitourinario relacionado con los sintomas
menopausicos sobre calidad de vida y salud
sexual en mujeres con residencia en Norteamérica
y Buropa: VIVA fue originalmente realizado en
estos dos continentes,?® mientras que otras en-
cuestas incluyen Revealing Vaginal Effects at
Mid-Life (REVEAL),”” Women’s Voices in
Menopause,?® HealthyWomen,?’ Clarifying
Vaginal Atrophy’s Impact on Sex and Rela-
tionships (CLOSER),**>! Real Women’s Views
of Treatment Options for Menopausal Vaginal
Changes (REVIVE),’> and Women’s EMPO-
WER?. Las antetiores encuestas han puesto de
manifiesto que las mujeres en América del Norte
y Buropa pueden ser reacias a hablar sobre la
atrofia vaginal con sus proveedores de atencién
médica y la importancia de proveedores de aten-
cién médica que adoptan un enfoque proactivo
para iniciar discusiones sobre esto; el asesora-
miento debe tener en cuenta rasgos de persona-
lidad de las mujeres involucradas.®

Ademas de incluir mujeres posmenopausicas
de 55 a 65 afos que tengan atrofia vaginal (n.
4.100), la encuesta CLOSER? inscribi6 patejas
masculinas de mujeres con estas caracteristicas
(n 4,100). En general, el 82% de los hombres
querian hablar con sus compaferas sobre sus
sintomas, y el 68% se sinti6 comodo con tales
conversaciones.’” La comparacién de respues-
tas entre areas geograficas mostré que una pro-
porcién menor de mujeres en el norte que el sur
de Europa informé a sus companeros cuando
experimentaron los primeros sintomas (67% vs.
75%; P <0,05) y que una proporcion similar de
hombres en estas regiones (86%) estaban dis-

ACTUALIDAD INMEDIATA



puestos a discutir este tema.’! En el contexto de
una discusion abierta entre partes involucradas
(mujeres, sus parejas y proveedores de atencion
médica), la «Pausa en pareja » ha sido introdu-
cida recientemente como nuevo paradigma de
gestibn para abordar las necesidades sexuales
de ambos miembros de una pareja de ancianos
en lugar de abordar necesidades individuales
del paciente en forma aislada.’*

Puntos clave

Es necesario educar a las mujeres y a los provee-
dores del cuidado de la salud para facilitar el
dialogo abierto con el fin de crear conciencia de la
atrofia vaginal y la importancia de mantener salnd
urogenital (que se considera a continnacion); esto
puede en definitiva ayudar a mejorar la calidad de
vida y la funcion sexwual de las mujeres en la
mediana edad y mds alla.

Con referencia especifica a América Latina,
dada la edad relativamente temprana a la cnal
ocurre la menopausia, serd beneficioso para pro-
porcionar dicha educacidn a las mujeres antes que
ingresan a la menopausia, considerando la biologia
menopausica en el contexto de actitudes culturales y
la participacion de parejas de mujeres, segin corres-

ponda.

Diagnéstico

La evaluacién clinica ayuda a identificar el
mejor enfoque terapéutico.’ El diagnédstico se
ha descrito en publicaciones producidas por
una variedad de organizaciones (por ejemplo, la
Sociedad de Obstetras y ginecélogos de Cana-
d4,’* IMS,* NAMS,> EMAS,” y Endocrine
Society®’), asi como en otros lugares (p. ¢j.,
Bachmann y Nevadunsky,”® Goldstein et al.,?
Keil,* y Mac Bride et al.*!), y por lo tanto solo
se considerara brevemente.

El diagnéstico es esencialmente clinico*!; la
evaluacién implica obtener el historial de una
paciente junto con un examen pélvico,’ y se
basa en el juicio clinico, teniendo en cuenta los
sintomas de la paciente, la situacién clinica y
los hallazgos de la inspeccién visual.* La
sintomatologfa de la atrofia vaginal incluye se-
quedad vaginal, sangrado/manchado, prurito,
dolor, ardor, presiéon o secrecion maloliente, asi
como dispareunia y problemas urinarios asocia-

REv. COL. DE MENOPAUSIA - VOL. 25 NUM. 4 - 2019

34

dos (mayor frecuencia de miccién, urgencia
urinaria, incontinencia e infeccién del tracto
urinario).’®*0 Al examen de una paciente afec-
tada, la pérdida de tejido conectivo en la vulva
puede producir contraccién de los labios mayo-
res, pérdida de los labios menores y estrecha-
miento del introito.® El canal vaginal muestra
contraccion, clasicamente con un aspecto pali-
do y seco y pérdida de pliegues rugosos.’® Es
evidente la dilucién del epitelio vaginal, posi-
blemente con tejido epitelial friable y hemorra-
gias petequiales submucosas®

También se deben considerar los diagnosti-
cos diferenciales, teniendo en cuenta dermatosis,
liquen plano, liquen esclerosis, y asi sucesiva-
mente, y condiciones subyacentes como tras-
tornos autoinmunes, infecciones y neoplasias
malignas*>.

Aunque no es necesario para un diagnostico
clinico de atrofia vaginal, medidas cuantitati-
vas y mas objetivas estan disponibles y se han
utilizado para evaluar la eficacia del tratamien-
to en ensayos clinicos*’; la severidad de las
pacientes mas molestas se pueden registrar con
los sintomas, se puede medir el pH vaginal (con
valores mayores de 5,0 que generalmente indi-
can agotamiento de estrégenos®®) y el indice de
maduracion vaginal (IMV), en el que aumenta-
ron las proporciones de células intermedias y
parabasales indicativas de agotamiento de
estrégenos). Recientemente, el indice de salud
vaginal,** que incluye mediciones de pH vaginal,
se ha propuesto como medida objetivo que
puede integrarse en el diagndstico.*® Ademis, y
de particular relevancia para la practica en
América Latina, también se ha descrito un indi-
ce cuantitativo en espafiol para evaluar la atro-
fia vulvar : la Escala Palacios (tabla 1)*.

El indice de salud vaginal** considera la

lubricacidn, y la Escala Palacios* incluye eva-
luacion del dolor/malestar, los cuales forman
parte del FSFL,¥ como se usa en datos de
REDLINC. El FSFI incluye preguntas sobre la
frecuencia y dificultad para lubricarse (mojarse)
y mantener lubricaciéon (humedad), asi como
preguntas sobre la frecuencia y la severidad del
dolor o molestia durante o después de la pene-
tracion vaginal. La MRS,* que también se in-
forma en conjuntos de datos de REDLINC,



también pregunta sobre la sensacion sintomatica
de sequedad o ardor en la vagina, dificultad con
las relaciones sexuales.

Cuando las mujeres afectadas por atrofia
vaginal acuden a clinicas en Brasil, las formas
mas frecuentes en que mencionan su sintoma-
tologia es con referencia a la sequedad vaginal
(ressecamento vaginal), falta de lubricacion (falta
de Iubrificacap), y relaciones sexuales dolorosas
(dor na relacao). Sintomas similares se describen
en paises de habla hispana: sequedad (seque-
dad) y relaciones sexuales dolorosas (dolor);
también puede mencionarse baja libido (dismi-
nuciéon del deseo) y menor respuesta sexual
(disminucién de la respuesta).

Puntos clave

Mujeres afectadas por atrofia vaginal, que pue-
den describir esto en términos de sequedad y
disfuncidn sexual, deberian ser alentadas a buscar
aynda tan pronto como experimenten molestias
vaginales. Se necesita un diagndstico adecnado para
las mujeres con sintomas de atrofia vaginal, exclu-
yendo otras causas como infecciones, enfermedades
dermatoldgicas o neoplasias.

Tratamiento

Modificaciones del estilo de vida

Como las variaciones geograficas en las acti-
tudes pueden reflejarse en atencién vulvova-
ginal, son requeridos los planes de manejo
individualizados, incluyendo orientacién y ase-
soramiento relacionados con higiene y mo-
dificaciones del estilo de vida.*” Se recomienda
educacién proactiva en relaciéon con la salud
vaginal®, lo cual es valioso para promover el
concepto de salud vaginal;* es de apoyo la idea
de «cuanto antes, mejor»* como un enfoque
para abordar la sintomatologfa.

Como una caracteristica importante de la
vida cotidiana de las mujeres,” la higiene geni-
tal es una consideracién primaria.®! La higiene
genital es generalmente ensefiada temprano en
la vida, pero a medida que las mujeres progresan
a la mitad de edad, pueden asumir aspectos
especificos de mayor relevancia con respecto a
la atrofia vaginal. Tales aspectos han sido con-
siderados en publicaciones anteriores (p. ¢j.,

Calleja-Agius y Brincat,*” Guaschino et al.,”
Federacion Latinoamericana de Sociedades de
Obstetricia y Ginecologia [FLASOG]®!) vy la
atencion debe ser dada para evitar irritaciones
de cualquier tipo: las mujeres deben usar ropa
interior preferiblemente de algodén holgado
(no nailon o licra), cambiar segiin sea necesario,
y no se usa para dormir; el polvo utilizado para
lavar ropa interior puede contener escamas de
lejia de soda, que debe lavarse con varios enjua-
gues; los jabones deberian ser no abrasivos y de
bajo pH; y las toallas sanitarias solo deberfan
usarse si hay sangrado, aquellas sin pelicula
plastica externa pueden disminuir la humedad
local y los cambios regulares ayudaran a mante-
ner la vulva seca y limpia. Aunque las mujeres
pueden usar cremas hidratantes y lubricantes
para tratar los sintomas de la atrofia vaginal
(Edwards y Panay,” ver también mds abajo),
otros medicamentos tépicos sin receta no se
recomiendan.

La preservacién de la funcién sexual puede
ser alentada por actividad sexual regular,® aun-
que el mejor tipo de actividad sexual para la
prevencion de sintomas no se ha establecido.>

Ademas, se debe aconsejar a las pacientes que
adopten estilos de vida que eviten los factores de
riesgo asociados con los sintomas atréficos: fu-
mar, un indice de masa corporal mayor de 27 kg/
m? y falta de actividad fisica.*->354

Puntos clave

Las mujeres en riesgo de desarrollar atrofia
vaginal deben ser informadas sobre los beneficios
de modificaciones del estilo de vida apropiado,
incluida la atencidn a la higiene genital, la ropa y
la actividad sexual.

Terapia hormonal

Terapia local con estrégenos

De acuerdo con las recomendaciones ante-
riores que indican una preferencia para usar la
terapialocal de estrégenos parala atrofia vaginal
en la ausencia de otras razones para el trata-
miento,* la posicién de declaracion NAMS so-
bre atrofia vulvovaginal considera la terapia
con estrogenos como el estandar terapéutico
para sintomas moderados a severos, con dosis
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bajas de estrégeno vaginal preferido cuando la
atrofia vulvovaginal es el unico sintoma
menopausico.

Posterior declaracién de posicion de NAMS
2017 sobre la terapia hormonal® informé que
los ensayos clinicos aleatorios han demostrado
que la terapia de estrégenos local es apropiada
para abordar la patologia subyacente de la con-
dicién, citando una base de datos de revisién
sistematica de Cochrane® con una variedad de
preparaciones de estrogenos locales disponi-
bles (p. ¢j., crema, anillo, tableta), todos los
cuales tienen una eficacia similar.>> La eleccién
terapéutica debe ser impulsada por la preferen-
cia de la paciente.*5¢

Las mujeres deben ser incluidas en la toma
de decisiones conjuntas, con empoderamiento,
alentandolas a hacerse cargo de su salud vaginal.
Es probable que este enfoque influya en la
adherencia, lo que afectara los resultados. Dada
la naturaleza crénica de la atrofia vaginal, el
tratamiento debe considerarse por el tiempo en
que se experimenta la mejora; los sintomas
podrian retornar de otra manera.* En conse-
cuencia, los médicos deben ser conscientes de
que la adherencia es clave para facilitar el bene-
ficio de la terapia local con estrogenos y apuntar
a adoptar un enfoque clinico que ayude a
optimizar esto mediante aseguramiento de un
breve intervalo entre la visita de la paciente a la
clinica y el comienzo del tratamiento. En cuan-
to a otros puntos para abordar, la adherencia
incluye informar a las mujeres sobre el perfil de
seguridad tranquilizador asociado con el uso
cronico de la terapia local con estrogenos, como
se ha demostrado por datos recientes del estu-
dio Women’s Health Initiative Observational,
estudio observacional con una mediana de se-
guimiento de 7,2 afos y que evalia a mas de
45.000 mujeres, de las cuales mas de 4.000
utilizan estrégeno local®’; asegurar que las mu-
jeres participen en la selecciéon del tipo de
preparacién que desean recibir (p. ¢j., crema,
tableta, o anillo); y explicar cuestiones practi-
cas asociadas con el tratamiento (p. €j., la posi-
bilidad de goteo después de aplicar la crema).

Se debe prestar atencién a las situaciones
especificas de las pacientes y proporcionar in-
formacién en consecuencia.
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Como la capacidad de respuesta al trata-
miento disminuye con la edad, la intervencion
temprana es importante y se debe alentar a las
mujeres a iniciar la terapia local con estrégenos
cuando experimenten por primera vez sinto-
mas de atrofia vaginal. Recomendaciones de
IMS aconsejan tratar «temprano y antes de que
tengan cambios atréficos irrevocables ».* Aun-
que la experiencia es limitada en pacientes
mayores de 65 afios,” la edad avanzada no es
una contraindicaciéon para la terapia local con
estrégenos.

La terapia local con estrogenos debe usar la
dosis efectiva mas baja y eso es medible y
preciso; en tales circunstancias, el progestageno
generalmente no se requiere para la proteccion
endometrial,® aunque los estudios clinicos que
evalian la seguridad endometrial mas alla de un
afio estin por realizarse.®> En pacientes con
antecedentes de cancer de mama, ha habido una
preocupacién constante sobre la seguridad de la
terapia hormonal.®> Tanto sistémica como t6pi-
ca, la terapia hormonal esta contraindicada para
pacientes con cancer de mama.*® Sin embargo,
un dictamen reciente del Comité del Colegio
Americano de Obstetras y Ginecdlogos men-
ciona que el uso de estrégeno local en dosis
bajas no produce niveles de estrogeno en suero
sostenidos por encima del rango posmeno-
pausico normal, y no hay evidencia de un mayor
riesgo de recurrencia del cancer con dicha tera-
pia cuando se tratan los sintomas de atrofia
vaginal en mujeres con antecedentes de
estrogenos dependientes cancer de mama.> Las
decisiones terapéuticas en estos casos deben
involucrar al oncélogo de la paciente.

El manejo de subgrupos de pacientes se
considera con mas detalle a continuacién.

Terapia hormonal sistémica

La declaracién de posicion de la terapia hor-
monal NAMS 2017, que considera tanto el
estrogeno como la terapia estrogeno-proges-
tageno, describe la terapia hormonal como el
tratamiento mas efectivo para los sintomas
vasomotores asociados con lamenopausia,’ pero
reitera la recomendaciéon de la declaracién de
posicion del 2013 sobre atrofia vulvovaginal®
de que se prefieren dosis bajas de las prepara-
ciones locales de estrogeno sobre el estrogeno



sistémico cuando solo se consideran los sinto-
mas vaginales.

Sin embargo, muchas mujeres pueden reque-
rir inicialmente una combinacién de terapia
sistémica y local,* dada la prevalencia inicial de
sintomas vasomotores, que generalmente se
resuelven con el tiempo.

Agregar terapia local de estrégenos al trata-
miento sistémico puede resultar en la resolu-
cion de los sintomas urinarios antes que
tratamiento sistémico solo.®Y Al igual que con el
tratamiento local, se debe usar el nivel mas bajo
efectivo de dosis de estrégeno sistémico.’

Cuando se trata otra sintomatologia meno-
pausica usando terapia hormonal sistémica, la
resolucién concurrente de los sintomas vaginales
también pueden ocurrir.’ Sin embargo, aunque
los datos del ensayo clinico Women’s Health
Initiative han demostrado el uso del tratamien-
to hormonal sistémico para aliviar la sequedad
vaginal o genital alrededor del 75% de las mu-
jeres,! hasta el 25% de las mujeres que reciben
la terapia sistémica ain puede experimentar
sintomas de atrofia urogenital®; en tales casos,
como se menciond anteriormente, el uso conco-
mitante del estrégeno local puede ser apropiado
para el tratamiento de la atrofia vaginal.

La tibolona, un esteroide sintético con
estrégenos y efectos androgénicos, es amplia-
mente utilizada en América Latina.®? Puede
considerarse una forma de terapia hormonal,
pero no estd disponible en todo el mundo® y no
esta incluida en las declaraciones de posicion
NAMS.>® Una revisién de ensayos clinicos
aleatorizados controlados con este agente pro-
porciond evidencia de sus beneficios potencia-
les para el tratamiento de los sintomas de la
menopausia.®* Datos presentados en una re-
ciente revision sistematica de la base de datos
Cochrane® sugieren que para tratar los sinto-
mas vasomotores menopausicos, la tibolona
puede ser mas efectiva que el placebo, pero
menos eficaz que la terapia de estrégeno o el
estrogeno-progestogeno.

Los datos de ensayos clinicos también pro-
porcionan evidencia de que la tibolona confiere
beneficios sobre el placebo para los sintomas
posmenopausicos de atrofia vaginal, incluyen-

do aumento de valores de la maduracién
vaginal.®® Sin embargo, una revisién posterior
de la base de datos Cochrane enfatizé el valor
de realizar mas estudios para evaluar efectos en
la funcién sexual de mujeres peri y posmeno-
pausicas.®” Aunque la tibolona puede aumentar
las tasas de accidente cerebrovascular en com-
paracién con placebo en mujeres mayores de 60
afos, la revision sistematica no ha encontrado
evidencia de que a largo plazo la seguridad de la
tibolona difiera de la terapia del estrégeno o
estrégeno con progestigenos.®

Moduladores selectivos del receptor de
estrogenos

El bazedoxifeno es un modulador selectivo
del receptor de estrégenos, combinado con
estrogenos conjugados en un complejo receptor
de estrogenos de tejido selectivo. Una formula-
cién oral de 0,45 mg de estrégenos conjugados
por 20 mg de equivalente de bazedoxifeno es
aprobada en los Estados Unidos para mujeres
con utero, para abordar los sintomas vasomoto-
res menopausicos de moderados a severos y
prevenir la osteoporosis posmenopausica®®,
mientras que en la Unién Europea la indicacion
es para tratar los sintomas de la deficiencia de
estrogenos en mujeres posmenopausicas con un
utero que ha dejado de menstruar durante al
menos 12 meses, y en quienes la terapia que
contiene progestina es inapropiada.®

Sin embargo, la declaracién de posicion de
NAMS 2017 sobre la terapia hormonal menciona
que el bazedoxifeno y los estrégenos conjugados
también pueden mejorar la atrofia vulvovaginal,
aliviar la dispareunia, y mejorar la funcion sexual
en pacientes posmenopdusicas.®

La evaluacién de una subpoblacion latinoa-
mericana de estudios clinicos multinacionales
de fase 3 de este tratamiento ha demostrado
eficacia y seguridad comparables a la poblacién
mundial,’’ y, con la aprobacion final en esta
region actualmente en curso, este tratamiento
ya esta disponible en Chile (octubre de 2018).

Enla Unién Europea el modulador selectivo
de estrégenos, ospemifeno, por via oral, en
dosis de 60 mg/dia, estd indicado para «el
tratamiento de atrofia vulvar y vaginal moderada
a grave, sintomatica, en mujeres posmeno-
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pausicas que no son candidatas para terapia
vaginal local de estrogenos»,’! mientras que en
Estados Unidos esta aprobado para el trata-
miento de «dispareunia moderada a severa, un
sintoma de atrofia vulvar y vaginal debido a la
menopausia».”? Como el ospemifeno aun no
esta disponible en América Latina, no se consi-
derara mas en este articulo.

Terapia de andrégenos

Los niveles de testosterona y preandrégenos
como la dehidroepiandrosterona (DHEA) dis-
minuyen a medida que las mujeres abordan la
menopausia, y del mismo modo el tracto
urogenital femenino que contiene receptores de
andrégenos, aromatasa (que convierte la
testosterona a estradiol), y 50i-reductasaisotipos
1y 2 (que convierte la testosterona en dihidro-
testosterona); asi, la terapia con andrégeno se
ha considerado para la perimenopausia y la
posmenopausia en mujeres.®® Los datos clinicos
han demostrado que testosterona local combi-
nada con estrégeno local, asi como el estrégeno
local solo, proporciona mejoras significativas
en comparacion con placebo en parametros
urogenitales y sexuales en mujeres posmeno-
pausicas, con mejoras en el puntaje de sexuali-
dad mayor con terapia combinada.” Evidencia
presentada en una revision sistematica reciente
sugirié que la testosterona intravaginal puede
reducir el pH vaginal, aumentar los lactobacilos
vaginales, y podria mejorar el IMV; pero como
la naturaleza de la evidencia disponible es in-
cierta sobre los efectos en la funcién sexual, se
concluyé que se requieren otros ensayos clini-
cos para establecer la eficacia y seguridad de
este enfoque de tratamiento.”

Se ha demostrado que la prasterona, DHEA
intravaginal, administrada a través de ovulos,
aborda los sintomas de la atrofia vaginal a
través de la formacién local de androgenos y
estrégenos con o sin cambios minimos en los
esteroides séricos, mejorando la dispareunia y
la disfuncién sexual.”>’® Aunque no estd ni
autorizada ni comercializada en ningun pais
latinoamericano, en los Estados Unidos la
prasterona esta indicada para tratar el dolor de
moderado aintenso durante las relaciones sexua-
les, causado por atrofia vulvovaginal posmeno-
pausica.”” En noviembre de 2017, se recomendd
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prasterona para su aprobacién en la Unién Eu-
ropea, para tratar la atrofia vulvar y vaginal en
mujeres posmenopausicas con sintomas mode-
rados a muy severos. Sin embargo, los efectos
de la prasterona se logran con el uso diario y las
pacientes pueden experimentar un flujo vaginal
que surge de la fusién de los 6vulos en la
temperatura del cuerpo.”™

Hidratantes y lubricantes

Las mujeres comunmente consideran
humectantes y lubricantes cuando tienen sinto-
mas de atrofia vaginal. Por ejemplo, los datos de
la encuesta VIVA-LATAM? mostraron geles y
cremas lubricantes para el tratamiento del cual
la mayoria de las mujeres (59%) eran conscien-
tes y también la opciéon mas utilizada entre las
personas con molestias vaginales, el 49% habia
intentado este tratamiento. Como productos
sin receta, estos se pueden obtener sin recurrir
a un proveedor de atenciéon médica, pero un
requisito para su uso es la necesidad de buscar
ayuda médica; para evitar retrasos en el trata-
miento de la patologia subyacente, las mujeres
deben alentarse a discutir su sintomatologia
con profesionales médicos. La terapia local con
estrogenos, como se describié anteriormente,
debe usarse para abordar la causa de la atrofia
vaginal; pero los humectantes y los lubricantes
se pueden usar concomitantemente para pro-
porcionar alivio de los sintomas a corto plazo.>?
Para evitar interferir con sus efectos farmacol6-
gicos ejercidos a través de la mucosa, puede ser
apropiado para la terapia local con estrégenos
preceder a la aplicacion de una crema
hidratante o lubricante.

La distincion entre humectantes y lubricantes,
y las diferencias entre los productos disponibles
comercialmente han sido descritos en detalle
por Edwards y Panay®®: los humectantes
rehidratan la mucosa vaginal y tienen efectos
que duran de dos a tres dias, mientras que los
lubricantes tienen efectos rapidos a corto plazo
y, como tales, pueden usarse para aliviar sinto-
mas que son principalmente de interés en rela-
cién conlaactividad sexual. Sin embargo, pueden
surgir efectos potencialmente negativos del uso
de tales productos, asociados, por ejemplo, con
pH no fisiolégico u osmolalidad inapropiada, y



las caracteristicas especificas del producto de-
ben considerarse cuidadosamente al elegir o
prescribir estas alternativas.”® Ademis, los
lubricantes pueden contener parabenos, que
son débilmente estrogénicos, y se necesita in-
vestigacion adicional para determinar el alcan-
ce de cualquier riesgo asociado.”?

Las mujeres deben apreciar que estos trata-
mientos no son meramente productos de estilo

de vida.

Tratamientos ligeros y energéticos

Tratamiento a base de luz y energfa, inclu-
yendo laser y radioterapia de frecuencia, se ha
considerado para pacientes con atrofia vaginal,
pero se requiere investigacién adicional para
mas informacién sobre tales técnicas.®’ Se ha
encontrado que mujeres posmenopausicas con
los sintomas de atrofia vulvovaginal exhiben
mejoras estadisticamente significativas en la
funcién sexual y satisfaccion con la vida sexual
después de 12 semanas de tratamiento con laser
de CO2 fraccional microablativo, en un estudio
abierto, no controlado.’! Otra investigacion
reciente de la terapia con laser como posible
tratamiento para restaurar la funcién vaginal ha
demostrado que ellaser fraccional microablativo
de CO2 y el tratamiento con laser Er-YAG
vaginal no ablativo es util para inducir cambios
morfologicos con beneficio sintomatico poste-
rior.®? Sin embargo, dada la relativa novedad de
este enfoque para tratar la atrofia vaginal, se ha
publicado un numero limitado de estudios hasta
la fecha,® y el costo también puede ser una
consideracion.?* Sin embargo, la evidencia de
los ensayos aleatorizados, doble ciego, contro-
lados con placebo, se continda esperando, con
datos que muestren los beneficios del trata-
miento con laser o en combinacién con terapia
de estrégenos locales.®

Puntos clave

Aungne hay una variedad de tratamientos dis-
ponibles para mujeres con atrofia vaginal
posmenopdusica, la terapia local con estrigenos
puede abordar la patologia subyacente y proporcio-
nar alivio efectivo de los sintomas. Aunque la
terapia local con estrigenos puede iniciarse en cual-
quier momento, lo ideal es comenzar el tratamiento
tan pronto como sea posible después del inicio de los

sintomas, con eleccion de preparacion guiada por
preferencia de la paciente.

Se debe considerar un enfoque individnalizado
para el tratamiento , en el que se preste atencion a
una situacion especifica de la paciente y se proporcio-
ne informacion en consecuencia.

Estrategias de manejo diferencial

En linea con un enfoque de tratamiento
individualizado, se deben considerar estrate-
gias diferenciadas de manejo para diferentes
subgrupos de pacientes. Aunque una discu-
sion detallada de este tema esta mas alla del
alcance del articulo actual, es apropiado men-
cionar algunos puntos generales. Debe tenerse
en cuenta la severidad de los sintomas, como

abarca SGM.

El tratamiento oportuno de las mujeres
sexualmente activas ayudara a facilitar las rela-
ciones sexuales en individuos que no son
sexualmente activos y debe abordarse de acuer-
do con la naturaleza de sus quejas vulvova-
ginales. El tratamiento temprano puede prevenir
el retraso de secuelas de atrofia vulvovaginal.

Al aconsejar a las pacientes sobre las opcio-
nes para el manejo de atrofia vaginal,los médicos
deben considerar otras posibles morbilidades,
teniendo en cuenta no solo las posibles contra-
indicaciones sino también la posibilidad de pro-
porcionar tratamiento efectivo en tales
situaciones. Es importante tener en mente, por
ejemplo, afecciones cardiovasculares (como
trombosis venosa profunda/embolia pulmonar,
accidente cerebrovascular e infarto de miocat-
dio) y diabetes (incluido el potencial de infec-
cion por Candida), asi como antecedentes de
cancer de mama (como se menciond anterior-
mente, y prestando atencion al tipo de tumor,
etapa y preferencia de tratamiento) y otros can-
ceres o condiciones ginecoldgicas por las cuales
las pacientes pueden estar recibiendo hormona
liberadora de gonadotropina/agonistas de hot-
mona liberadora de gonadotroipinas.

Conclusiones

En América Latina, las mujeres tienden a
experimentar menopausia en una edad relativa-
mente temprana. Dado el envejecimiento gradual
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de la poblacién, cultura social y desigualdades
en salud en esta region, manejar el impacto de la
menopausia tendra beneficios. La atrofia vaginal
es un aspecto de la menopausia que puede
afectar negativamente varios aspectos de la
vida de las mujeres, pero su naturaleza es fre-
cuentemente mal entendida por los afectados.
Es fundamental que los proveedores de aten-
ciébn médica capaciten a las mujeres para com-
prender que este no es un problema de estilo de
vida sino una enfermedad croénica, parte del
GSM, que afectara a todas las mujeres y no
mejorara con el tiempo. Aunque no todas las
mujeres experimentaran angustia por atrofia
vaginal, es importante crear conciencia de la
causa de la afecciéon y las opciones de trata-
miento disponibles. Educar a las mujeres y a los
proveedores de atencion médica para que parti-
cipen en un dialogo abierto facilitara la aprecia-
ciéon de los beneficios de mantenimiento de la
salud urogenital, lo que ayuda a mejorar la
calidad de vida y la funcién sexual de las muje-
res en la mediana edad y mas alla. Las mujeres
deberian recibir esta educacién antes de entrar
en la menopausia, teniendo en cuenta las actitu-
des culturales e involucrando a la pareja segin
corresponda.

Se debe alentar a las mujeres a buscar ayuda
tan pronto como experimenten atrofia vaginal;
las afectadas a menudo describen los efectos de
la condicién en términos de sequedad y
disfuncién sexual. Aunque el tratamiento pue-
de iniciarse en cualquier momento, es preferible
que las pacientes reciban esto de inmediato,
cuando los primeros sintomas ocurren. Las
mujeres sexualmente activas deben ser tratadas
con prontitud para facilitar las relaciones sexua-
les; mujeres que no son sexualmente activas
deben ser tratadas paraabordar su sintomatologia
vulvovaginal. Una gama de tratamientos esta
disponible, y al abordar la patologia subyacen-
te, la terapia con estrogenos puede proporcio-
nar un alivio eficaz de los sintomas.

La eleccion de la preparaciéon local de
estrégenos debe guiarse por preferencias de la
paciente. Debe considerarse un enfoque
individualizado para el tratamiento , en el que
se preste atencioén a situaciones especificas de
las pacientes y se proporcione informacioén en
consecuencia.
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Cabe sefalar que aunque las recomendacio-
nes estan enfocadas geograficamente, pueden
ayudar a mejorar la practica clinica teniendo en
cuenta factores como la epidemiologia regio-
nal, actitudes y situaciones, muchas de las pre-
ocupaciones de las mujeres con atrofia vaginal
y el enfoque general de manejo descrito ante-
riormente, basado en un enfoque individualizado
para el tratamiento, que se aplica a mujeres de
todo el mundo.
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DIA MUNDIAL DE LA MENOPAUSIA

El 18 de octubre se celebrd el Dia Mundial de la Menopausia.

Nuestra Asociacion lo celebré como en los dltimos afios, con
un programa cientifico, lddico y de confraternidad entre los
miembros de los capitulos.

Esta vez el evento se realiz6 en la bella ciudad de Barranquilla,
donde hubo almuerzo de compafieros, una tarde de conferencias,
una noche de carnaval y luego, al dia siguiente, una actividad de
ejercicio y caminata por el malecén.

Fue en verdad una actividad muy bien planeada y ejecutada que
sirvié para reunir a un buen grupo de colegas de los diversos
capitulos con una puesta al dia en asuntos académicos y en
reforzamiento de los lazos de amistad entre los asociados
asistentes.
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