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! Introduccién

Introducciéon

La disminucién gradual de estrégenos y
otras hormonas sexuales en la peri y postme-
nopausia provoca cambios genitales y urina-
rios. A su vez, éstos ocasionan unos signosy
sintomas que se engloban dentro del concepto
de sindrome genitourinario de la menopausia
(SGM) .

El SGM es muy prevalente. Las cifras varfan
seglin los estudios, pero en Espafia, lo sufren
hasta el 90% de las mujeres postmenopausi-
cas de 55 a 75 anos?. En un porcentaje alto
de mujeres, el SGM afecta negativamente a
su salud en general y a su sexualidad, dismi-
nuyendo su calidad de vida. A pesar de ello,
sélo una de cada cuatro consulta al especia-
lista por este motivo®. En consecuencia, el
diagnéstico y el tratamiento del SGM son insu-
ficientes. Debe tenerse en cuenta que, sin un
tratamiento adecuado, los sintomas de SGM
progresaran en el tiempo.

El estudio REVIVE espafiol incluyé la mayor
cohorte estudiada de mujeres postmenopau-
sicas en Espafa. Los sintomas mas frecuentes
fueron la sequedad vaginal (81%), la dispa-
reunia (25%), la irritacién vaginal (24%) y la

hipersensibilidad vaginal (6%), mientras que el
sintoma més molesto fue la dispareunia (74%).
Se evidencidé también la repercusién negativa
del SGM sobre la sexualidad, asi como la insu-
ficiente sensibilizacion y proactividad del
personal sanitario al preguntar por estos sinto-
mas*.

La Asociacién Espanola para el Estudio de
la Menopausia (AEEM) publicé el documento
MenoGuia. Salud vaginal en 2014°. Actualizamos
la Menoguia dado que desde entonces, se han
realizado importantes avances en el conoci-
miento y el tratamiento del SGM.

Las recomendaciones de esta guia se diri-
gen a todas las mujeres con signos o sinto-
mas genitourinarios provocados por el déficit
estrogénico en la menopausia. Pueden hacerse
extensivas a las mujeres en edad fértil con un
estado de hipoestrogenismo transitorio que
cause sintomas genitourinarios.

El objetivo principal de esta guia es actua-
lizar los conceptos y nuevos datos disponibles
en el SGM para mejorar la salud vulvovaginal
y la calidad de vida de las mujeres postme-
nopausicas.
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! Metodologia

Revisién bibliogrdéfica

En una primera parte, se realizé una revi-
sién bibliogréfica mediante una bulsqueda
en las bases de datos PubMed®/MEDLINE
(NCBI), Embase® (Elsevier) y Cochrane Library
(Wiley Online). El objetivo de la revision fue la
sintesis y actualizacién de la evidencia cienti-
fica sobre el SGM. En la primera parte de este
documento se exponen los resultados de esta
revisiéon.

Método GRADE Pro. Desarrollo de
preguntas PICO

Paralelamente, se formularon cuatro pre-
guntas en formato PICO (Paciente, Interven-
cién, Comparacion y Desenlace u Outcome):

1. ¢Deberfan usarse los estrégenos locales
vs. placebo en mujeres postmenopausicas
para el SGM?

2. ¢Deberfa usarse el ospemifeno vs. place-
bo en mujeres postmenopausicas para el
SGM?

3. ¢Deberfa usarse la prasterona vs. place-
bo en mujeres postmenopausicas para el
SGM?

4. (Deberfa usarse el laser ginecoldgico vs.
placebo en mujeres postmenopéausicas
para el SGM?

Tabla 1. Clasificacion de la calidad de la evidencia.

Se considerd que estas preguntas eran las
mas relevantes en el tratamiento del SGM, por
lo que el panel de personas expertas procedid
a analizar la evidencia publicada sobre dichas
preguntas.

Para la categorizacién de la evidencia cien-
tifica, se determind seguir el sistema GRADE
(Grading the Quality of Evidence and the Assessment
of Recomendations)® como en la edicién anterior
de la MenoGuia. GRADE es un sistema rigu-
roso y transparente, tanto en la clasificacién
del nivel de evidencia como en la asignacién
de la fortaleza de la recomendacién.

De esta manera, se realizé la evaluacién de
la calidad de la evidencia siguiendo el sistema
GRADE, que propone una clasificacién en 4
categorias (Tabla 1).

En el sistema GRADE, la calidad de la
evidencia para un determinado desenlace
arranca con el disefio de los estudios. A partir
de un punto inicial (calidad alta para ensayos
clinicos y baja para estudios observacionales),
aplica los siguientes factores para bajar o subir
la calidad de la evidencia (Tabla 2).

En base a la evaluacién y sintesis de la
evidencia, se realizaron las recomendaciones
siguiendo la misma metodologia del sistema
GRADE, que considera dos categorias:

® Recomendaciéon fuerte: recomendacién
con confianza en que los efectos deseados
de la intervencién superan a los indeseables

Moderada

Muy baja

efecto real.

Confianza alta en que el estimador del efecto disponible en la literatura cientifica
se encuentra muy cercano al efecto real.

Es probable que el estimador del efecto se encuentre cercano al efecto real,
aungue podrian existir diferencias sustanciales.

El estimador del efecto puede ser sustancialmente diferente al efecto real.
Es muy probable que el estimador del efecto sea sustancialmente diferente al

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA



Metodologia y alcance de la Menoguia

Tabla 2. Factores que modifican la calidad de la evidencia.

Factores que permiten bajar la calidad de la evidencia

Limitaciones en el disefo o ejecucion de los estudios 1102 grados
Inconsistencia entre los resultados de diferentes estudios 1102 grados

Disponibilidad de evidencia indirecta
Imprecision de los estimadores del efecto
Sesgo de publicacion

1102 grados
11 02 grados
11 grado

Factores que permiten aumentar la calidad de la evidencia

Magnitud del efecto importante
Gradiente dosis-respuesta relevante

T1 02 grados
T1 grado

Impacto de las variables de confusion plausibles T1 grado

Alonso-Coello P, 2013; Balshem H, 2011; Grupo de trabajo sobre GPC, 2016; Schiinemann H, 2013

(recomendacioén fuerte a favor), o en que
los efectos indeseados de la intervencién
superan los deseados (recomendacién
fuerte en contra).

® Recomendaciéon débil: recomendacién
segln la cual los efectos deseables proba-
blemente superan los efectos no deseables
(recomendacién débil a favor de una inter-
vencién) o los efectos no deseables pro-
bablemente son mayores que los efectos
deseables (recomendacién débil en contra
de una intervencidn), pero con una incerti-
dumbre apreciable.

Se asume que las implicaciones de la fuerza
de las recomendaciones emitidas variara en
funcién de la perspectiva con la que se valore
(Tabla 3).

Para poder clasificar la calidad de la eviden-
cia y graduar la fuerza de la recomendacién, el
grupo de trabajo utilizé el software especifico
del sistema GRADE denominado GRADEpro
GDT. Dicho software se utiliza on line y es una
propuesta para sintetizar y presentar informa-
cién para la toma de decisiones en el campo
de la salud.

Tabla 3. Implicaciones de la fuerza de las recomendaciones desde diferentes perspectivas (pacientes, clinicos
y gestores).

Recomendacion fuerte Recomendaciéon débil

Para pacientes La mayoria de las personas estarian
de acuerdo con la accién recomen-
dada y sélo una pequefna proporcion
no lo estaria.

Las herramientas formales para la
toma de decisiones probablemente
no serén necesarias para ayudar a las
personas a tomar decisiones cohe-
rentes con sus valores y preferencias.
LEIEN (I CHEICEN | a mayorfa de las personas deberfa
sanitarios recibir la intervencion recomendada.

Para decisores/ La recomendacion puede ser adap-
gestores tada a la politica sanitaria en la mayo-
ria de las situaciones.

La adherencia a esta recomendacion
incluida en la guia, puede ser utili-
zado como un criterio de calidad o
indicador de rendimiento.

La mayoria de las personas en esta situacion estarian
de acuerdo con la accién sugerida, pero muchos no lo
estarfan.

Las herramientas para la toma de decisiones pueden
ser Utiles como ayuda para la toma de decisiones cohe-
rentes con los valores y preferencias de cada persona.

Reconoce que diferentes opciones seran apropiadas
para cada paciente individual y que se debera alentar
a que cada paciente alcance una decisién de manejo
coherente con sus valores y preferencias.

Las herramientas para la toma de decisiones pueden
ser Utiles como ayuda para la toma de decisiones cohe-
rentes con los valores y preferencias de cada persona.
El desarrollo de politicas sanitarias requerira considera-
bles debates y la participacion de los diversos grupos
de interés.

La documentacion adecuada del proceso de toma de
decisiones para una recomendacion débil podria utili-
zarse como una medida de calidad, en particular, si
esta basada en evidencia de alta calidad.

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA
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Sindrome genitourinario de la

menopauUsia

Concepto

La salud vaginal es «el estado de la vagina
que mantiene las condiciones fisioldgicas
adecuadas a la evolucién de la edad de la mujer,
que no produce sintomatologia local y permite
una vida sexual satisfactoria»®. Esta definicién
pone de manifiesto los cambios fisiolégicos de
la vagina con la edad, el efecto de los sintomas
sobre la salud vaginal y la estrecha relacion
entre sexualidad y salud vaginal.

Los cambios provocados por la disminu-
cién de estrégenos no se limitan a la vagina,
sino que afectan también a la wvulva, las
vias urinarias y el suelo pélvico. El término
«sindrome genitourinario de la menopausia»
(SGM) fue propuesto en 2014 por la North
American Menopause Society (NAMS) para susti-
tuir a otros términos como atrofia vulvovagi-
nal, vaginitis atréfica o atrofia urogenital'. El
SGM es un concepto mas amplio porque no
solo incluye sintomas vaginales y vulvares,
sino también aquellos derivados de la carencia
estrogénica en las vias urinarias.

El SGM se define como los signos y sinto-
mas asociados a la disminucién de estroge-
nos y otros esteroides sexuales como andrd-
genos en la menopausia. Esta disminucién
de hormonas sexuales provoca cambios
anatémicos, fisiolégicos y funcionales en el
drea vulvovaginal (labios mayores y menores,
clitoris, vestibulo, introito y vagina) y el tracto
urinario (uretra y vejiga). Por lo tanto, el SGM
puede cursar con sintomas genitales (seque-
dad, irritacién, ardor, falta de lubricacién en
la actividad sexual, molestia o dolor) y urina-
rios (disuria, urgencia miccional e infecciones
urinarias).

Prevalencia

La prevalencia del SGM no esté bien esta-
blecida, porque no todos los casos se diagnos-
tican correctamente. En los estudios epidemio-
l6gicos la prevalencia se sitGa entre el 38%
y el 66%?% de las mujeres postmenopausicas.
En Espafia, la prevalencia oscila entre el 52,4%
segln datos del International Health's Study®, el
70% en el estudio GENISSE!'® y hasta el 90%
en la cohorte espafiola de la Encuesta Epide-
mioldgica Vulvovaginal Europea (EVES)!. En el
estudio REVIVE?, el 44% de las participantes
presentaron sintomas en los 30 dias previos a
la encuesta.

Fisiologia
Acciones de los estrogenos

Los estrégenos actlian sobre receptores
especificos en la vagina, la vulva, la uretra y el
trigono de la vejiga, zonas con un alto conte-
nido en estos receptores!'. La vagina posee
dos tipos de receptores estrogénicos (RE), los
REa y los REB. La distribucién preferente de
los REa es en el epitelio, el estroma vy las fibras
musculares, mientras que la de los REP es en
el epitelio y los vasos sanguineos. Ambos tipos
de receptores disminuyen con la menopausia,
sobre todo los REB 2.

La accion de los estrégenos tiene lugar en
las distintas capas de la vagina '** (Fig 1):

® Estimulan la renovacién del epitelio.

® Facilitan que el liquido trasudado produ-
cido en la ldmina propia pase al epitelio.

® Actlan sobre la capa muscular, que con-
tiene fibras elésticas.

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA



® Actlan también sobre la adventicia, que
contiene colageno y fibras elasticas.

Ademés, los estrégenos son importantes
para el mantenimiento del pH vaginal. Regulan
la sintesis de glucdgeno, que es el sustrato para
que los lactobacilos vaginales sinteticen acido
lactico a partir de glucosa. De este modo, se
crea un entorno vaginal acido (pH 3,5-5) que
dificulta el crecimiento de microorganismos
oportunistas '°.

Acciones de los andrégenos

Los andrégenos también intervienen en la
salud vaginal. Por una parte, se ha demostrado
la existencia de receptores de andrégenos (RA)
en todas las capas de la vagina. Por otra parte,
la concentracién de andrégenos disminuye
progresivamente durante la vida de la mujer, de

Sindrome genitourinario de la menopaus

ia

manera que en la menopausia es en torno a un
50% inferior comparada con la concentracién
alos 20 anos .

Los datos disponibles sugieren que los
andrégenos como la testosterona pueden
tener un efecto directo sobre el tejido vagi-
nal'*. Su administracién local provoca diversos
cambios en la vagina "

® Cambios en la expresién de RA y RE.

® Aumento del crecimiento celular.

® Aumento de la produccién de mucina.

® Aumento del recambio del colageno.

® Aumento de la perfusion.

® Aumento de la sintesis de neurotransmisores.

Algunos efectos son complementarios con
los de los estrégenos y otros son especificos
como la estimulacién del crecimiento de las
terminaciones nerviosas '’

Capas de la vagina | |

Efecto de los estrégenos I

Renovacion continua del epitelio
Mucosa desde la capa basal

Produccién de glucdgeno vy fibras
eldsticas. Trasudado

Distension/contraccion.
Tono muscular

Colageno y elastina: soporte
estructural. Turgencia y grado de
resistencia tisular

Figura 1. Capas de la vagina y efecto de los estrégenos en ellas.
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Clinica
Signos y sintomas

La mayoria de las mujeres presentan
cambios en la postmenopausia debido a la
importante disminucién de estrégenos séri-
cos. Son cambios progresivos y que no mejo-
ran sin un tratamiento'®. El desarrollo y la
gravedad del SGM dependen principalmente
de la duracién del hipoestrogenismo. Una

Tabla 4. Situaciones relacionadas con el SGM.

serie de situaciones clinicas que disminuyen
los estrégenos estan relacionadas con el SGM
(Tabla 4).

Los cambios genitourinarios en el SGM
alteran la fisiologfa genital y urinaria y tienen
repercusién clinica (Tabla 5). Los sintomas
del SGM disminuyen la calidad de vida
de las mujeres, con un impacto negativo
similar al de enfermedades como el asma, la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y
la artritis®.

Insuficiencia ovérica primaria
Ooforectomia bilateral

Fallo ovérico secundario a quimioterapia, radioterapia,

Fallo ovérico secundario a embolizacién de arterias uterinas

Farmacos con efecto antiestrogénico: tamoxifeno, inhibidores de la aromatasa, danazol, andlogos GnRH

Postparto, lactancia

Estados de hiperprolactinemia

Amenorrea hipotaldmica

Enfermedades crénicas (lupus, artritis reumatoide)

Tratamientos inmunosupresores con glucocorticoides

Tabla de elaboracién propia

Tabla 5. Cambios genitourinarios en el SGM y su repercusion clinica.

Cambios genitourinarios Signos y sintomas

Pérdida de espesor y elasticidad del epitelio

Incomodidad, ardor, picor
Presencia de equimosis, Ulceras con trauma
(coito o exploracion ginecolégica)

Aumento del tejido conectivo subepitelial Pérdida de rugosidades Dispareunia

Acortamiento y falta de distensibilidad

Reduccion de la producciéon de secrecion y trasudado

Aumento de pH vaginal®. Cambios en la microbiota vaginal

Alteraciones de la vulva

Disminucién espesor epitelio uretral y trigono

MUsculos suelo pélvico, fascia endopélvica

Sequedad. Dispareunia. Disminucion del
deseo sexual.

Aumento predisposicion a infecciones

Cambios anatomicos
Pérdida de autoestima. Disminucion de la
satisfaccion sexual

Disuria, polaquiuria, nicturia, urgencia miccio-
nal, mayor frecuencia de ITU

Mayor tendencia a prolapso de 6rganos
pélvicos. Incontinencia de esfuerzo

ITU, infecciéon del tracto urinario.
Tabla de elaboracién propia
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Sindrome genitourinario de la menopaus

Los sintomas del SGM se acentiian en caso
de nuliparidad por via vaginal, antecedentes de
intervencién quirdrgica vaginal, tabaquismo,
ausencia de actividad sexual e incontinencia
de orina. En cambio, la actividad sexual conti-
nuada ayuda a conservar el epitelio, presumi-
blemente al aumentar el flujo sanguineo y la
elasticidad tisular '°.

Diagnéstico

El diagnéstico del SGM es clinico y se
basa en la anamnesis y la exploracién fisica.
Pueden realizarse algunas pruebas comple-
mentarias que aunque no son necesarias, para
llegar al diagndstico pueden servir de orienta-
cién (Tabla 6).

La anamnesis debe ser completa, pero
también cuidadosa a la hora de formular
preguntas que pueden ser delicadas. En cual-
quier mujer, especialmente durante la peri
y postmenopausia, debe preguntarse por
la presencia de sintomas genitourinarios.
También debe interrogarse a la mujer por su
actividad sexual y posibles molestias relacio-
nadas. La edad actual, la de la menopausia y
la clinica referida orientaran al diagnéstico de
SGM . Asimismo, debe investigarse el uso de
sustancias o productos de higiene que puedan
provocar sintomas similares, como perfumes,
jabones o tejidos sintéticos.

Tabla 6. Diagnéstico del SGM.

Etapa Preguntas/exploraciones/pruebas

Anamnesis

Inspeccion de la zona genitourinaria
Palpacion

Pruebas complementarias

Pruebas diagndsticas especificas segun orientacién
diagndstica y utiles en el diagnéstico diferencial

ia

Es necesaria tener en cuenta que algunas
mujeres tienen miedo o verglienza de expli-
car estos sintomas?’, por lo que la actitud
proactiva del profesional sera funda-
mental para no retrasar el diagnéstico.
Esto mismo también deben plantearse ante
otras situaciones de hipoestrogenemia como
el posparto, la hiperprolactinemia o el uso de
anticonceptivos hormonales.

En la exploracidén ginecolégica pueden
producirse diversos hallazgos (Fig 2):

Figura 2. Signos fisicos de la atrofia genital
por SGM: introito estenosado, labios menores
aglutinados, epitelio fino, enrojecido.

Antecedentes. Habitos higiénicos. Sintomas: sequedad,
ardor, picor, leucorrea, dispareunia, disuria.

Vision directa

Especuloscopia

Magnificacion de la imagen

pH

Citologia vaginal (indice de maduracion)
Acido acético 5%.

Azul de toluidina (test de Collins)
Examen en fresco de la secrecion
Cultivo exudado vaginal

Citologia de raspado de lesiones
Biopsia

Tabla de elaboracion propia
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® Disminucién de los pliegues vaginales. Las pruebas complementarias como la
° Ade]gazamiento de la mucosa VaginaI. CitOlnga, el estudio microbiolégico o la biop-
® Acortamiento de la Vagina con borrado de sia sélo en caso de duda diagnéstica, se reali-

los fondos de saco vaginales.
® Disminucién de la secrecion.

zaran ante la duda y necesidad de diagndstico
diferencial (Tabla 8) o para investigacién. En

® Alteraciones por atrofia de la piel y la vulva, estudios comparativos o de investigacion, es
con pérdida de la grasa de la dermis, dismi- frecuente el uso de escalas psicométricas tipo
nucién e incluso desaparicién de los labios Likert (habitualmente de 0 a 3), la medicién

menores y estenosis del introito.

del pH o la valoracién del indice de madu-
racion vaginal evaluado por el porcentaje de

Se puede realizar una valoracién cuantita- células parabasales, intermedias y superficia-
tiva de la salud vaginal utilizando el indice de les presentes en la citologfa.

trofismo vaginal (Tabla 7).

Tabla 7. indice de salud vaginal

I R N S S N S N T

Elasticidad Ausente
Volumen de Ausente
flujo
pH > 6.1
Integridad del Petequias
epitelio espontaneas
Humedad Ausente,
superficie
inflamada

Escasa Aceptable Buena Excelente

Escaso Capa fina en la Capa moderada  Normal
superficie

b6ab bbabb 47a6 <4.6

Sangra al menor  Sangra al Epitelio no Normal

contacto rascado friable

Ausente. Minima Moderada Normal

Superficie

normal

Puntuaciones inferiores a 15 corresponden a atrofia

Fuente: Bachmann G. Urogenital ageing: An old problem newly recognized. Maturitas 1995;22 (suppl):S1-5

Tabla 8. Diagnéstico diferencial del SGM.

Liquen escleroso

Liquen plano

Liquen simple

Dermatitis de contacto

(irritativa o alérgica)

Infeccién

Neoplasia vulvar intraepitelial (VAIN)

Neoplasia vulvar

Enfermedad de Paget extramamario

Tabla de elaboracion propia

Area hipopigmentada, rugosa, de aspecto marfilefo. Placas coalescen-
tes, simétricas en “alas de mariposa” que afectan a labios mayores,
menores, clitoris y mérgenes de ano.

Fusién y aglutinacion de los labios

Placas o erosiones rojas, dolorosas con bordes blanguecinos o viola-
ceos. Puede extenderse hacia la vagina.

Piel gruesa, eritematosa, hiperqueratoésica. Lesiones por rascado.
Enrojecimiento (rojo brillante), engrosamiento, picor, dolor, a veces
ampollas y descamacion.

Enrojecimiento, inflamacion, secrecion vaginal.

Lesiones sobreelevadas o ulceradas, multifocales, rojas, blanquecinas
0 pardas oscuras.

Zona ulcerada solitaria con bordes indurados y lecho anfractuoso, sucio,
con sangrado.

Placa eczematoide de color rojo oscuro, escamosa, superficie rugosa.
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Vulva y SGM

La vulva estd formada por el monte de
Venus, los labios mayores y menores, el clito-
ris, el vestibulo y el himen. Los labios mayo-
res estan compuestos por tejido fibroadiposo
y los labios menores por tejido conjuntivo,
tejido eréctil (pilares del clitoris) y fibras elésti-
cas. Comparada con otras zonas cutaneas, la
piel de la vulva es més sensible, més permea-
ble y con un flujo sanguineo y una inervacién
mas abundantes.

La vulva contiene RE en el epitelio y la
dermis de los labios menores, aunque en canti-
dad bastante inferior a la vagina. En cambio,
los RE son abundantes en las células ductales
de las glandulas sudoriparas apocrinas de los
labios mayores y el perineo. La privacién estro-
génica provoca cambios en la vulva (Tabla 9).
También se han descrito cambios en la inmu-
nidad celular de la piel de la vulva?. En cuanto
a la microbiota vulvar, no hay datos concluyen-
tes del efecto de la deficiencia de estrégenos.

Los RA son abundantes en la vulva, tanto
en los labios mayores, menores y en clitoris
como en el vestibulo, incluso parece que se
encuentran en mayor proporciéon a las RE. Sin
embargo su papel en la clinica asi como la ma-
nera de incidir sobre ellos no est4 en la actua-
lidad claramente establecido, aunque parece

Tabla 10. indice de Salud Vulvar.

Normal (O) Leve (1)
Labios mayores Normal Pérdida leve
y menores
Clitoris Tamano normal Disminucion leve del

tamano

Vestibulo y Normal Disminucién o
elasticidad estenosis leve
Color Normal Palidez leve
Molestias y No Leve durante el coito
dolor

Sindrome genitourinario de la menopaus

ia

que puedan estar implicados en los procesos
inflamatorios y en el dolor 6.

Para el diagnéstico de la afectacion vulvar
se ha propuesto el Indice de salud vulvar (Tabla
10), que evalGa siete apartados: los labios
mayores, los labios menores, el clitoris, la
apariencia y la elasticidad del introito, el color,
las molestias/dolor y otros hallazgos como
petequias, escoriaciones o Ulceras. Cada apar-
tado se puntda como 0 (normal), 1 (afectacidon
leve), 2 (afectacidén moderada) y 3 (afectacién
grave). La puntuacién maxima al sumar los
apartados es de 21. Se considera una atrofia
grave una puntuacién de 3 en alguno de los
apartados o de =8 en la suma total.

Tabla 9. Hallazgos vulvares en el SGM.

Falta de hidratacion

Disminucion de la grasa subcutanea en los labios
mayores

Fusiéon de los labios menores
Desaparicion del capuchén del clitoris
Estenosis del introito

Disminucién del tamano de las carGinculas
himeneales

Meato uretral prominente (carinculas uretrales)
Pérdida vello pubico
Epitelio fragil: equimosis

* Disminucion del flujo sanguineo

* Disminucioén de la sensibilidad

Tabla de elaboracion propia

Moderado (2)

Pérdida moderada

Severo (3)
Pérdida severa o
desaparicion
Disminucion moderada Disminuciéon severa del
del tamano tamano o indetectable

Disminuciéon o Disminucién o estenosis
estenosis moderada severa

Palidez moderada Palidez severa

Moderado durante el Severo durante el coito

coito

Esta herramienta de evaluacion del examen fisico vy clinico ayuda a clasificar la salud y la atrofia de la vulva

** También se puede calcular un puntaje numérico multiplicando el total de cada categoria por 1-3 dependiendo de la severidad y
sumando los puntajes de 0 a 15. Asi: 0-5 corresponde con atrofia leve; 5-10 moderada y >10 la atrofia se considera severa

Fuente: Palacios et al, 20172
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Sintomatologia de suelo pélvico en la
menopausia

Los principales sintomas urinarios del SGM
son la urgencia miccional, la disuria y las
infecciones de tracto urinario inferior?.
Sin embargo, la deplecién de estrégenos vy la
edad tienen ademés otros efectos en el suelo
pélvico, como la incontinencia urinaria y fecal
y el prolapso de érganos pélvicos.

La disfuncién del suelo pélvico (DSP) es un
término general que engloba a las afecciones
que comprometen el mecanismo de conti-
nencia femenina y/o el soporte de los érganos
pélvicos. Es frecuente en las mujeres, especial-
mente en las de edad avanzada?*. Dentro del
término de disfuncién de suelo pélvico (DSP)
en la menopausia, incluimos:

® Incontinencia urinaria y fecal
® Prolapso de érganos pélvicos
® Sindrome genitourinario de la menopausia.

En el desarrollo de la DSP intervienen tanto
la deplecién estrogénica como el envejeci-
miento de los tejidos del suelo pélvico?. La
embriologia explica la relacién entre la pérdida
de estrogenos y la DSP La vagina, el tracto
urinario inferior y los tejidos fibromusculares
del suelo pélvico se originan a partir del seno
urogenital y todos contienen RE y receptores
de progesterona de alta afinidad. También se
han encontrado RE en la fascia endopélvica, el

elevador del ano y los ligamentos uterosacros.
Por lo tanto, todos los tejidos del suelo pélvico
comparten una respuesta hormonal similar y
sufren atrofia neurovascular y del tejido conec-
tivo en la menopausia .

La integridad del suelo pélvico depende
de las acciones coordinadas de tres tipos de
estructuras ancladas a la pelvis 6sea:

® Misculos (elevador del ano, esfinteres ure-
trales y anales).

® Nervios (plexo sacro y nervio pudendo).

® Tejido conectivo (fascia endopélvica, cuer-
po perineal y ligamentos uterosacros y car-
dinales).

Es un soporte dindmico, que requiere una
buena calidad del misculo y del colageno y
una vascularizacién e inervacién correctas.
La menopausia afecta negativamente el suelo
pélvico y provoca una disfuncién, especial-
mente en el contexto del envejecimiento gene-
ral de los tejidos 2.

La DSP puede afectar significativamente a
la calidad de vida, la funcién sexual y los aspec-
tos sociales de una mujer, por lo que debe
investigarse sobre todo a partir de la meno-
pausia. La evaluacidn inicial de la funcién del
suelo pélvico es facil, sin necesidad de pruebas
complicadas o invasivas. Cuando se identifica
una DSP, lo que més importa es el impacto en
la calidad de vida, no la restauracién de la
funcién biomecanica normal.

MENSAJES CLAVE

androgenos.

y reproducible el grado de afectacion.

<

v ElI SGM se debe a la deficiencia de esteroides sexuales, principalmente estrédgenos y

v Se producen cambios anatémicos y fisiolégicos que son responsables de los sintomas
vaginales, urinarios, vulvares y de la esfera sexual.

v El diagnéstico es clinico, basado en la anamnesis y la exploracion clinica. Las pruebas
diagnoésticas son Utiles ante la duda diagnéstica o en el marco de la investigacion.

v Los indices de Trofismo Vaginal o de Salud Vulvar ayudan a establecer de manera objetiva

La disfuncion del suelo pélvico estéa relacionada con la edad vy la deplecion estrogénica.
Implica una gran disminucién de la calidad de vida de las pacientes.

~

J
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Sexualidad y SGM

La sexualidad es una parte integral de la
vida humana. No solo esté relacionada con la
reproduccién, sino también con el placer y la
intimidad. Esté influida por cambios biofisio-
légicos y factores socioculturales y, en la edad
madura, la vida sexual estd condicionada por
las experiencias sexuales previas?. También
pueden concurrir problemas de salud o iatro-
genia médica o quirtrgica.

Con la edad disminuye la actividad sexual,
en parte a causa de la desinformaciéon y la
creencia de que la sexualidad es solo para
los jévenes. Sin embargo, muchos hombres y
mujeres siguen manteniendo relaciones sexua-
les incluso a edades avanzadas?®.

La respuesta sexual cambia con la edad,
como todas las demas capacidades fisicas. En
las mujeres hay que sumar los cambios fisicos
y psicoldgicos propios de la menopausia. Los
mecanismos vasculares y neurolégicos impli-
cados en la respuesta sexual pueden verse
alterados por el envejecimiento en la mujer:

® Se altera la capacidad de relajacién del
musculo liso vascular durante la fase de
excitacién sexual que causa ingurgitacion
genital.

® Disminuye la sensibilidad del pezdn, del
clitoris y del tejido vulvar durante la activi-
dad sexual.

® Puede aparecer dispareunia debido al défi-
cit de estrégenos del SGM.

Sindrome genitourinario de la menopaus
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Por todo ello, y de forma inversamente
proporcional a la edad, la capacidad de tener
orgasmo y el deseo pueden disminuir en las
mujeres con SGM. Sin embargo, la menopau-
sia por si sola no altera el potencial de la
mujer para desear, excitarse, sentir orgas-
mos, placer y satisfaccion sexual ».

Existe una Menoguia especifica que trata
la sexualidad en la mujer a partir de los 50 a
la cual remitimos a los lectores para ampliar
informacidn en este sentido .

Disfunciones sexuales en la mujer

El abordaje de una posible disfuncién
sexual (Tabla 11) no puede basarse sélo en
factores fisicos. Han de tenerse en cuenta
también factores psiquicos, sociales, de
personalidad y culturales que influyen en la
sexualidad. Tampoco debe olvidarse evaluar la
salud general y sexual de ambos miembros de
la pareja si la hay y el estado de su relacién
interpersonal #.

Falta de deseo

La falta de deseo es el problema sexual
mas frecuente en la mujer. En el trastorno de
interés/excitacién sexual femenina, el deseo
sexual esté reducido o ausente, incluyendo las
fantasfas y los pensamientos sexuales. Aunque
afecta a mujeres de todas las edades, hay un
pico de mayor prevalencia en la menopau-
sia porque puede estar asociado indirecta-
mente al SGM. En cuanto a su abordaje, puede

Tabla 11. Disfunciones sexuales en la mujer segin el DSM V 2¢

Trastorno del interés /excitacion sexual femenina

Disfunciones sexuales femeninas

Trastorno orgasmico femenino

Trastornos por dolor genitopélvico / penetracion

Otras disfunciones sexuales

Disfuncién sexual inducida por sustancias /medicamentos
Otras disfunciones sexuales especificadas

Disfuncién sexual no especificada

Disfunciones sexuales versiéon DSM-IV
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valorarse la terapia hormonal, pero la mayor
parte del manejo pasara por el asesoramiento
y consejo sexual. En casos de alta complejidad
y mayor gravedad se necesitara terapia sexual
por parte de un profesional capacitado.

Dispareunia relacionada con la atrofia
vulvo-vaginal

La dispareunia es un factor crucial en la
sexualidad de la mujer menopausica y se debe
fundamentalmente a los cambios vulvovagina-
les causados por el hipoestrogenismo. La dispa-
reunia se define como la presencia de dolor
persistente y recurrente asociado a las relacio-
nes sexuales, que produce malestar personal e
interfiere de manera negativa en las relaciones
interpersonales de la paciente. La dispareunia
de origen vestibular es la més frecuente en
la menopausia. No se puede considerar como
un sintoma aislado, sino como un problema de
salud que afecta y disminuye la calidad de vida
de la mujer?’.

La dispareunia es una de las causas mas
importantes de evitacion de las relaciones
sexuales. Seglin datos del estudio REVIVE
espanol, que representa la mayor cohorte estu-
diada respecto a la sintomatologia del SGM, la
dispareunia es el sintoma mas molesto para
las mujeres postmenopdusicas sexualmente
activas. Ademas, el dolor repercute negativa-
mente en las relaciones erdticas y sexuales
de la mujer y en sus relaciones de pareja’. La
dispareunia crénica acaba por afectar a todas
las fases de la respuesta sexual de la mujer,
disminuyendo el deseo, la excitacion y la lubri-
cacion vaginal ?7.

Efecto de algunas enfermedades y
tratamientos médicos sobre la sexualidad
femenina

Las enfermedades crénicas pueden afectar
a la sexualidad. Las enfermedades del tracto
urinario inferior, como la incontinencia urinaria
y el prolapso genital, tienen un impacto espe-
cial sobre la sexualidad.

Prolapso

En las pacientes con prolapso sintoma-
tico de érganos pélvicos, tanto el tratamiento
médico conservador como el quirdrgico pare-
cen mejorar la funcién sexual?®. No obstante,
se ha descrito la aparicién de dispareunia de
novo, generalmente asociada a la plastia peri-
neal y sobre todo a la miorrafia de misculos
elevadores del ano?. Ademas, tanto el efecto
negativo del prolapso como la mejorfa de la
sexualidad tras su reparacién quirtrgica pare-
cen depender de la percepcién que tenga la
paciente de su imagen corporal*°.

Cdncer

Los cénceres del sistema genitourinario y la
mama pueden alterar la funcién sexual porque
provocan cambios anatémicos, funcionales
y psicoldgicos. Los tratamientos oncoldgi-
cos también pueden tener un efecto negativo
sobre la sexualidad.

Tras una intervencién quirlrgica pelviana
por un cancer ginecolégico, es frecuente que
las pacientes presenten problemas sexuales.
Puede haber dispareunia y disminucién del
deseo, de la lubricacién, de la sensibilidad
vaginal o de la intensidad del orgasmo, incluso
en pacientes con buena adaptacién psicold-
gica *'. También la radioterapia pélvica y sobre
todo la braquiterapia afectan negativamente a
la sexualidad ®.

Sexualidad y SGM en mujeres
homosexuales

Las mujeres homosexuales tienen altos
niveles de satisfaccién tanto en su identidad
sexual, como en el estilo de vida y la sexua-
lidad?®?. El tratamiento de la vulva es impor-
tante para aliviar los sintomas asociados o no
a la sexualidad en las mujeres que mantienen
relaciones sexuales con mujeres (MSM). Por lo
tanto, debe preguntarse por el tipo de relacio-
nes sexuales de la paciente, sin dar por hecho
que son relaciones heterosexuales con pene-
traciéon masculina. EI SGM y su repercusion
esta poco estudiado en las MSM.
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SEXUALIDAD Y SGM EN MUJERES QUE TIENEN SEXO CON MUJERES (MSM)

Las MSM parecen tener de la misma manera los sintomas genitourinarios deriva-
dos del déficit hormonal. No esta clara si la penetracién (masculina o con juguetes
sexuales) pudiera tener un efecto positivo en la salud vulvo-vaginal. Faltan estudios
epidemiolégicos al respecto, aunque parece es la actividad sexual sea del tipo que
sea la que permite una mayor irrigacién genital por el mecanismo de la excitacién.

El tratamiento de la vulva cobra una importancia especial para favorecer el alivio
de la sintomatologia del SGM en las mujeres que mantienen relaciones sexuales sin
penetracion de ningun tipo.

A la hora de prescribir un tratamiento, sera necesario preguntar qué tipo de rela-
ciones sexuales mantiene la paciente, no dando por hecho que éstas sean hetero-
sexuales ni con penetracion.

Actualmente existe un gran vacio a superar en la literatura acerca del SGM en MSM

y su relacién e implicacion en la sexualidad de las mujeres menopausicas.

Consejo en la consulta

Una adecuada informacién y actitud
proactiva por parte de los profesional estan
asociados a una mejorfa en la salud sexual de
las mujeres en la menopausia®*. El personal
médico debe hacer que la paciente se sienta
cémoda y debe tener y mostrar interés por
la salud sexual. Si no es asi, lo adecuado es
transferir a la paciente a un servicio o profesio-
nal especializado?®*.

Se recomienda hacer preguntas directas
usando un lenguaje sencillo, comin y prac-
ticar la escucha activa. Debe explicarse a la
paciente la influencia del SGM en su vida sexual
para evitar que los sintomas como la falta de
lubricacién o las molestias sean malinterpre-
tados por la paciente y su pareja como falta

de interés o de excitacidén. También es nece-
sario informar de algunas enfermedades, asi
como ciertos tratamientos y el estado de salud
general pueden alterar su sexualidad. Los anti-
depresivos por ejemplo, que son ampliamente
utilizados, pueden disminuir el deseo. También
han de tenerse en cuenta las disfunciones
sexuales en la pareja si la hay .

Se debera enfatizar que el sexo va mas alla
del coito y aconsejar en ocasiones a adaptar
las relaciones sexuales en pareja y orientarlas
para seguir disfrutando de ellas. Por Gltimo, la
educacién sexual y el asesoramiento en prac-
ticas sexuales seguras sin prejuicios y evitando
riesgos, sobre todo infecciones de transmisién
sexual, siguen siendo importantes en la edad
madura?.

/
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sexual.

v La mayoria de las mujeres postmenopéausicas son sexualmente activas.
v La falta de deseo es el problema sexual més frecuente en la mujer.
v La dispareunia, sobre todo vestibular, es el sintoma mas molesto.

v El ginec6logo deberia encargarse del abordaje y el asesoramiento inicial de la disfuncién

/
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Tratamiento del sindrome genitourinario

de la menopausia

€stilo de vida

Un estilo de vida saludable es indispensa-
ble para mejorar la salud en general y también
genitourinaria. Se recomiendan algunas medi-
das para mejorar el estilo de vida en la meno-
pausia 2°%°;

® Seguir una dieta saludable y evitar el sobre-
peso y la obesidad, ya que un indice de
masa corporal superior a 27 kg/m?aumenta
el riesgo de sequedad vaginal.

® Reducir el consumo de alcohol.

® No fumar, porque el tabaco se asocia con
un déficit de estrégenos y en consecuencia
se intensifica el SGM.

® Practicar ejercicio moderado con regula-
ridad. En cambio, el ejercicio extenuante
favorece la atrofia vaginal.

® Mantener la actividad sexual. Las mujeres
con relaciones sexuales o que se mastur-
ban presentan menos sintomas de SGM.

Ademas, se recomienda la practica regular
de los ejercicios de Kegel. Estos ejercicios para
fortalecer el suelo pélvico aumentan el tono
vaginal y la oxigenacién de los tejidos pélvicos.
En consecuencia, mejoran el SGM. Se acon-
seja practicarlos aunque la mujer no presente
problemas de prolapso o incontinencia *°.

Lubricantes e hidratantes

Los lubricantes y los hidratantes vaginales
son tratamientos de venta sin receta, también
conocidos como tratamientos o medicamen-
tos OTC (over-the-counter ¢ sin prescripcion médica).
Alivian los sintomas del SGM y pueden utili-
zarse asociados a otros tratamientos. Ambos
son efectivos, pero se diferencian en su
composicién, su uso previsto y su duracién de
acciéon?’.

Tienen varias indicaciones (Tabla 12). Se
recomiendan en las mujeres con sinto-
mas leves, en aquellas que no quieren o

Tabla 12. Recomendaciones para el uso de lubricantes e hidratantes en mujeres con SGM.

SGM con pH vaginal alto y dolor espontaneo por seque- Hidratante vaginal con pH acido y osmolaridad baja*
dad vaginal extrema

Dispareunia por SGM Lubricante vaginal con pH acido adaptado al pH vaginal

y osmolaridad baja*

SGM provocado por un tratamiento oncoldgico con THM  Hidratante sin parabenos, con pH &cido y osmolaridad

contraindicado o si persisten las molestias a pesar de un baja* para la vida diaria

tratamiento con estrégenos locales Lubricante sin parabenos, con pH 4cido adaptado a la
vagina y osmolaridad baja* para mantener relaciones
sexuales o usar dilatadores vaginales

Exploracion por tacto vaginal o rectal Lubricante con pH adecuado para vagina o recto y

osmolaridad baja*

Sexo anal/rectal Lubricante rectal que permita el uso de preservativo,

con pH adecuado para el recto y osmolaridad baja*

* Inferior al umbral de 380 mOsm/kg recomendado por la OMS. THM, tratamiento hormonal de la menopausia.
Fuente: basada en Edwards y Panay, 2016 ®’.
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no deben usar tratamientos hormonales
y como coadyuvantes a los tratamientos
médicos. Un ejemplo paradigmatico es el de
las mujeres con cancer de mama hormonode-
pendiente, en las que la terapia hormonal esté
contraindicada y el uso de estrégenos locales
es controvertido. Ademds, muchas mujeres
que consultan a su ginecélogo por sintomas
de SGM han utilizado previamente tratamien-
tos OTC, algo que habra que tener en cuenta
en el enfoque terapéutico.

Lubricantes

Los lubricantes se asemejan a las secrecio-
nes vaginales naturales.

Indicaciones
Molestias por sequedad vaginal, especial-
mente si sblo se presentan al tener relaciones.

Posologia

Se aplican a la vagina, la vulva y si es nece-
sario, el pene de la pareja antes del sexo.
También son necesarios en el uso de juguetes
sexuales o dilatadores vaginales.

Eficacia

Su accién es rapida pero por tiempo limi-
tado.

Los lubricantes con base de agua disminu-
yen los sintomas genitales en mayor medida
que los lubricantes con base de silicona.
Ademas, no manchan y parecen asociarse a
una mejor respuesta sexual %,

Se desaconseja el uso de lubricantes con
base de aceite o silicona por varios motivos:

¢ No contienen agua

® Son menos parecidos a las secreciones
naturales que los lubricantes con base de
agua

® Su pH o su osmolaridad no son adecua-
dos®’.
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Seguridad

El pH ha de ser entre 3,8 y 4,5, similar al
pH vaginal®®2°. Por otra parte, la osmolaridad
de un lubricante debe ser inferior a 380 mOsm/
kg para minimizar el dafo epitelial, pero en
la practica se acepta hasta 1200 mOsm/kg?®.
A mayor osmolaridad, mayor riesgo de irrita-
cién mucosa y dano tisular®”. La osmolaridad
depende generalmente de la concentracién de
glicol, que no debe superar el 9,9% de la frac-
cién de masa (p/p). La concentracién de propi-
lenglicol (o una mezcla de glicoles) no debe ser
superior al 8,3% de la fraccién de masa (p/p) *°.

Algunos lubricantes contienen parabe-
nos, unos compuestos con efecto estrogé-
nico débil que podrian actuar como disrup-
tores endocrinos®%*2 No se ha demostrado
un efecto carcinogénico ni se han observado
efectos adversos significativos, aunque deben
realizarse més estudios de la seguridad de los
parabenos.

Hidratantes

Los hidratantes vaginales se absorben y se
adhieren al revestimiento vaginal, simulando
las secreciones naturales. Disminuyen el pH
vaginal, manteniendo la humedad y la acidez
de la vagina®.

Indicaciones

Molestias por sequedad vaginal durante el
acto sexual o en el dia a dia, incluso en muje-
res que no son sexualmente activas.

Posologia

Se aplican con regularidad una vez cada
1-3 dias, en funcién de la intensidad de la
sequedad vaginal.

Eficacia

Su efecto dura de 2 a 3 dfas.

La mayoria contiene agua, asi como poli-
meros sintéticos o de origen vegetal y otros
excipientes para que el pH, la osmolaridad y la
viscosidad sean adecuadas.
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Los hidratantes con &cido hialurénico
son especialmente beneficiosos, ya que han
demostrado su eficacia frente a placebo. En
un estudio multicéntrico, aleatorizado, contro-
lado y en paralelo con estriol vaginal en crema
(0,5 mg), se mostré la no inferioridad del
4cido hialurénico con respecto al tratamiento
hormonal local *.

Sin embargo, los estudios publicados
presentan sesgos y una gran heterogeneidad,

por lo que la evidencia actual no permite
comparar la efectividad real del acido hialu-
rénico y los estrégenos locales. Se requieren
estudios con un mejor disefio para demostrar
una posible superioridad estadistica**.

Seguridad

El pH ha de ser similar al vaginal y la osmo-
laridad baja, si es posible inferior al umbral de
380 mOsm/kg recomendado por la OMS.

/
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Se debe recomendar un estilo de vida saludable.

Mantener la actividad sexual es clave para la salud vaginal y sexual.

Los ejercicios de suelo pélvico mejoran el SGM.

Los productos OTC (sin prescripcion médica) son una opcién a tener en cuenta en el
SGM, sobre todo cuando los tratamientos hormonales o farmacoldgicos estan contrain-

No todos los lubricantes y los hidratantes son iguales.
La osmolaridad y el pH son los factores que determinan el producto a elegir.
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Probidticos

La microbiota vaginal (antes conocida
como «flora») es el conjunto de microorganis-
mos que habitan en condiciones fisioldgicas en
la vagina. Es un sistema complejo, dindmico y
hormonodependiente®. Durante la edad fértil,
la microbiota esta equilibrada y los lactoba-
cilos producen éacido lactico y mantienen un
pH vaginal &cido*>*° que es el principal meca-
nismo protector de los lactobacilos contra las
infecciones vaginales.

En la mujer postmenopéusica, la dismi-
nucién de los estrogenos hace que el epitelio
de la vagina sea fino, con menor aporte de
nutrientes aprovechables por la microbiota de
ocupacion. Por ello la densidad de microor-
ganismos vaginales disminuye de forma drés-
tica y con ello la produccién de acido lactico.
En consecuencia el pH vaginal aumenta
y la microbiota predominante pasa a estar
constituida por bacterias intestinales y de la
piel, como ocurrfa durante la infancia®. Sin
embargo, casi el 50% de las mujeres en este
estadio conserva una poblacién apreciable de
lactobacilos y ese porcentaje puede incremen-
tarse con terapia hormonal, que mimetizara las
condiciones previas de la vagina y conducira,
de nuevo, a su dominancia en dicho hébitat.

El aporte de probiéticos para el manteni-
miento de la salud vaginal se basa en la capaci-
dad de los mismos de contribuir al equilibrio de
la microbiota vaginal y un pH acido adecuado.

Posologia
El ndmero de dias, de ciclos de adminis-

tracién, el tiempo entre administraciones es
desigual en todos los estudios .
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Para la profilaxis y tratamiento de la vagi-
nosis bacteriana y la candidiasis, se recomien-
dan 5-10 dfas de tratamiento por via vaginal
o pautas més prolongadas por via oral. Puede
repetirse la tanda de probiéticos durante al
menos 3 meses para prevenir recurrencias*’.

No se han determinado unas pautas
concretas para el tratamiento del SGM.

Eficacia

Los probidticos méas adecuados para el
SGM tendrian las siguientes caracteristicas:

® FElevada capacidad de adhesién al epitelio
vaginal.

® Mayor capacidad de inhibir la germinacién
de micelios o la proliferacién de colonias
bacterianas.

® Mejor modulacién de la respuesta inmune.

® Resistencia a antimicéticos y antibidticos.

En un estudio en mujeres postmenopau-
sicas, los probidticos (Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei, Lactococcus lactis, Bifidobacte-
rium bifidum y Bifidobacterium lactis) mejoraron el
metabolismo de las isoflavonas (150 mg/dia de
extracto seco de soja) después de 16 semanas
de tratamiento, con una mejora de la puntua-
cién de salud vaginal *8.

Existe evidencia de mejorfa clinica urinaria
infecciosa recurrente en las mujeres meno-
patsicas con SGM al utilizar probidticos en
asociacién a pautas antibidticas establecidas
con o sin tratamiento estrogénico local *°.

Seguridad

Précticamente sin contraindicaciones ni
efectos adversos.

[ MENSAJES CLAVE

ciones de uso.
\_

v Los probidticos, especialmente vaginales, son Utiles como coadyuvante en el tratamiento
o la prevencion de diferentes infecciones vaginales de repeticion y trastornos urogenitales.

v Los probidticos para el tratamiento del SGM deben reunir caracteristicas especificas.
v La tolerabilidad y seguridad de los probidticos es dptima, sin practicamente contraindica-

~
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Tratamientos farmacolégicos
Estrogenos locales

La terapia con estrégenos se considera el
tratamiento de eleccidén para el SGM. Es de
primera linea cuando los tratamientos OTC no
han supuesto una mejoria clinica suficiente o
de inicio cuando la sintomatologia es severa,
pudiéndose utilizar en asociacién con hidra-
tantes o lubricantes®.

Mecanismo de accion
Los estrégenos tienen diversos efectos
urogenitales:

® Restablecen con rapidez el epitelio vaginal.

® Aumentan la vascularizacién tisular y la
elasticidad y el grosor de los tejidos vulvo-
vaginales.

® Aumentan las secreciones vaginales y
disminuyen el ph vaginal para restaurar la
microbiota vaginal saludable.

Debido a estos efectos, los estrégenos
alivian los sintomas vulvovaginales propios del

SGM. Ademaés, protegen el epitelio uretral °! y
mejoran sintomas urinarios como la urgen-
cia, la nocturia, la incontinencia de urgencia y
las infecciones urinarias*2.

El tratamiento estrogénico sistémico o tra-
tamiento hormonal de la menopausia (THM)
estd indicado cuando concurren el SGM y
sintomas vasomotores que afectan a la cali-
dad de vida. Las mujeres histerectomizadas
reciben solo estrégenos, mientras que en las
muijeres con Utero intacto la THM consiste en
estrégenos mas progestageno, o bien estrd-
genos equinos conjugados y bazedoxifeno .
Sin embargo, en algunas mujeres la THM no
alivia significativamente los sintomas genita-
les y precisan tratamiento adicional para el
SGM ™,

Posologia

La posologfa varia en funcién del tipo de
estrégenos y su formulacién. Los estrogenos
utilizados en el Tratamiento Estrogénico Local
(TEL) son: estradiol, estriol y promestrieno. En
Espana se dispone de las presentaciones en
6vulos, crema, comprimidos y anillo vaginal,
todas ellas a dosis bajas (Tabla 13).

Tabla 13. Tratamiento estrogénico local: productos comercializados en Espaiia en 2020.

Composicion Forma galénica

Promestrieno

10mg/aplicacion Crema vaginal

Estriol

1mg/g Crema/6vulos
50 uglg Gel vaginal
30 pgl/g Ovulos
Estradiol

10 pg/aplicacién

7.5 pg/dia Anillo vaginal

Tabla de elaboracion propia

Comprimido vaginal

Dosis

Inicio: 1 aplicacién/dia (noche)
Mantenimiento: 2-3 veces/semana

Inicio: 1 aplicacién/dia,(noche)
Mantenimiento: 2-3 veces/semana

Inicio: 1 aplicacién/dia,(noche)
Mantenimiento: 2-3 veces/semana

Inicio: 1 aplicacién/dia,(noche)
Mantenimiento: 2-3 veces/semana

Inicio: 1 aplicacién/dia,(noche)
Mantenimiento: 2-3 veces/semana

Recambio trimestral
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En general, se aconseja iniciar el TEL con
una aplicacién diaria durante 15 dfas y luego
pasar a 2-3 veces por semana. Sin embargo,
el tratamiento debe individualizarse en cada
paciente y seglin el TEL elegido.

Debido a que el dolor predominante
asociado con el coito en la menopausia es la
vestibulodinia, para aliviarlo se sugiere el uso
conjunto del TEL con una crema de estrégenos
aplicada con el dedo sobre el tejido vestibular
en el introito®. Esta medida puede ser espe-
cialmente (til en caso de pequenas fisuras o
desgarros vulvoperineales derivados del SGM.
Sin embargo, se dispone de poca evidencia
cientifica en la actualidad sobre el uso externo
de crema con estrégenos.

Seleccion del TEL

Existen distintas formulaciones disponi-
bles de TEL. La dptima deberia ser inodora,
incolora y facil de aplicar. Ademés, no deberia
provocar secreciones de residuo, sensacién de
cuerpo extrano en la vagina, irritacién, prurito o
quemazdn. Tampoco deberia molestar durante
las relaciones sexuales.

La mujer debe elegir el TEL en funcién de
sus preferencias personales y estilo de vida.
Cada tipo de TEL ofrece sus ventajas:

® Los comprimidos suelen dejar menos resi-
duo.

® Lascremas son actualmente la opcién més
comun y proporcionan flexibilidad de dosi-
ficacién.

® El anillo vaginal liberador de estradiol tiene
una accién prolongada, de hasta 3 meses,
con lo que mejora la adherencia al trata-
miento. Sin embargo, hay informes de
expulsidén ocasional del anillo vaginal®.
Ademés, aunque su manipulacién suele ser
sencilla, se requiere una destreza adecuada
para la insercién y extraccién. Por Gltimo, si
existe un prolapso uterino el anillo puede
moverse y caer.
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Eficacia

La mejorfa suele ser rapida, con un efecto
pleno en las primeras 10-12 semanas de trata-
miento, aunque la paciente suele comenzar a
notar mejoria a las 4 semanas.

En el estudio CLOSER, las mujeres que
usaban estrégenos locales para aliviar sus
molestias vaginales consideraron que su vida
sexual habia mejorado, con menos dolor (56%)
y mayor satisfacciéon (41%)°°.

Seglin varias revisiones sistematicas, los
estrogenos locales son un tratamiento eficaz
y seguro del SGM de moderado a severo.
Comparados con placebo, maduran el epite-
lio vaginal y reducen el pH vaginal, ademas
de aliviar la dispareunia, la sequedad vaginal
y otros sintomas urogenitales del SGM >2>7>8,

Una revision Cochrane no demostré dife-
rencias en el alivio de los sintomas del SGM en
funcién del preparado. Un alto porcentaje de
mujeres informé de una mayor mejoria clinica
con el anillo, los comprimidos o la crema
comparados con placebo’.

Existen estudios que comparan el TEL y
otras alternativas terapéuticas como la vita-
mina E de aplicacién vaginal. Sin embargo, no
hay datos suficientes para realizar una reco-
mendacién .

Seguridad

Algunos preparados, dependiendo del
grado de atrofia vaginal, pueden producir irri-
tacion y escozor hasta que la mucosa vaginal
recuperan el trofismo. Estas molestias son
mas intensas los primeros dias de tratamiento
y suelen ser leves y transitorias.

El TEL a dosis bajas es més seguro a largo
plazo que la THM. Ademés, puede usarse
a cualquier edad. Con este tratamiento, se
evitan efectos adversos sistémicos como la
proliferacién endometrial, el sangrado uterino,
el aumento de la tensién mamaria y el incre-
mento del riesgo de céncer de mama en uso
prolongado®'.
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A las dosis comercializadas en Espafia, en
general las concentraciones séricas de estr6-
genos permanecen dentro del rango posme-
nopausico, lo que resulta en un alto grado de
seguridad. Aunque no se ha confirmado defi-
nitivamente, parece que la absorcién es algo
mayor en los primeros dias y disminuye a lo
largo del tratamiento.

Una revisién Cochrane no determiné dife-
rencias significativas entre los estrogenos loca-
les disponibles en cuanto a efectos adversos ™.

Diversos estudios han refrendado la segu-
ridad del TEL en relacién al endometrio. Por lo
tanto, no se aconseja realizar una evaluacién
ecografica periddica ni la proteccién endome-
trial sistemética con gestdgenos. No obstante,
estas medidas podrifan considerarse de forma
individual en el tratamiento prolongado en
mujeres obesas o con otros factores predispo-
nentes importantes para cancer de endome-
trio 1842,

A pesar de todo ello, en el prospecto de
los TEL de dosis bajas aparecen las mismas
alertas de seguridad cardiovascular y oncold-
gica que para los estrogenos sistémicos. Estas
alertas no se basan en ensayos clinicos que
hayan demostrado dichos riesgos, por lo que
no deberian desalentar a clinicos y pacien-
tes al uso de los mismos .

En mujeres con tumores hormonodepen-
dientes o alto riesgo cardiovascular y cuyos
sintomas de SGM no mejoran con tratamientos
no hormonales, puede considerarse el uso de
estrogenos locales a dosis bajas fuera de ficha

técnica después de la valoracién con los onco-
logos o cardidlogos y aceptacién por parte de
la paciente. Un estudio con una amplia cohorte
finlandesa mostré la seguridad cardiovascular
del estradiol vaginal ®. El tratamiento del SGM
en mujeres con cancer de mama se abordara
mas adelante en un apartado especifico.

Contraindicaciones
Los estrégenos locales tienen las siguien-
tes contraindicaciones °:

® Hipersensibilidad al principio activo o a
alguno de los excipientes del producto

® Lactancia

® Antecedentes, presencia o sospecha de
cancer de mama

® Antecedentes o sospecha de tumores
malignos hormonodependientes como el
cancer de endometrio

® Sangrado genital de causa desconocida

® Hiperplasia endometrial sin tratamiento

® Antecedentes o presencia de tromboem-
bolismo venoso (embolia pulmonar, trom-
bosis venosa profunda)

® Trastornos trombofilicos conocidos

® Tromboembolismo arterial reciente o
activo, como un infarto de miocardio

® Enfermedad hepética aguda o anteceden-
tes de enfermedad hepatica cuando los
valores de la funcién hepética alterados
por enfermedad hepética previa

® Porfiria

/
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Puede usarse a cualquier edad.

v La mejoria de los sintomas con un TEL suele ser rapida, con un efecto pleno en las
primeras 10-12 semanas de tratamiento.

v EITEL a dosis bajas presentan un perfil de seguridad mas favorable que la THM.

v Las alertas de seguridad cardiovascular y oncolégica en los prospectos de los estréogenos
locales no se basan en ensayos clinicos.

~

J

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA



Prasterona

La prasterona vaginal es quimica y bioldgi-
camente idéntica a la dehidroepiandrosterona
(DHEA) humana enddgena®. Esta indicada
para el tratamiento del SGM en mujeres post-
menopausicas con sintomas de moderados a
intensos®. Al igual que el TEL, prasterona es
un tratamiento de primera linea cuando los
tratamientos OTC no han supuesto una mejo-
ria clinica suficiente o de inicio cuando la
sintomatologia es severa, pudiéndose utilizar
en asociacién con hidratantes o lubricantes

Mecanismo de accion

La DHEA es precursora hormonal de
testosterona y de estradiol y disminuye con
la edad, con una pérdida promedio del 60%
andrégenos
también desempenan un papel importante en
el SGM %! Los niveles de andrégenos inician
su disminucién a partir de los 30 anos, en
paralelo a la disminucién de la DHEA sérica,
que es el producto principal de la esteroi-
dogénesis suprarrenal. Se ha descubierto la
presencia de RA y RE en el tracto urogenital
inferior .

En modelos animales, la DHEA ha mos-
trado actividad estrogénica y androgénica en
las tres capas de la vagina™. Se han obser-
vado los efectos siguientes:

en la menopausia® . Los

® Aumento del grosor y la mucificacién del
epitelio.

® Aumento de la densidad de las fibras de
colageno.

® Aumento del grosor de la lamina propia.

® Aumento de la estimulacién de las termi-
naciones nerviosas.

® Mayor compactibilidad de las fibras de
colageno en la lamina propia.

El mecanismo de accién de la prasterona
puede explicarse con el concepto de la «intra-
crinologia», que se refiere a un mecanismo
de accién que sdélo puede generar un efecto
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local, sin que se espere una respuesta sisté-
mica®. Prasterona ejerce su efecto alli donde
es administrada, siempre y cuando existan los
mecanismos enziméticos adecuados. La célula
debe incorporar enzimas capaces de metaboli-
zar la DHEA, como la alcohol deshidrogenasa,
que convertird la DHEA en testosterona, y la
aromatasa, que convertird la testosterona en
estradiol.

La teorfa de la intracrinologfa también hace
referencia a la capacidad de autocontrol de la
célula a través de sustancias de sefalizacién
que no requieren receptores de membrana,
sino que movilizan directamente sus propias
deshidrogenasa y aromatasa citoplasméticas.
De este modo, tras la administracién local,
los efectos de prasterona serdn estrictamente
locales 676871,

Indicaciones

Tratamiento del SGM en mujeres post-
menopausicas con sintomas de moderados a
severos %.

Posologia

La dosis recomendada es de un évulo de
6,5 mg de prasterona al dia administrado por
via vaginal antes de acostarse. No hay limite en
la duracién de uso. %

Eficacia

Resultados en el SGM

La eficacia de prasterona se ha demos-
trado en cuatro estudios fase Il (dos estu-
dios de referencia y dos de soporte)®. Los
estudios de registro eran aleatorizados, doble
ciego, controlados con placebo y de 12 sema-
nas de duracién. Todas las pacientes incluidas
presentaban <5% de células superficiales en
el frotis vaginal, pH vaginal >5 y dispareunia
de moderada a grave como el sintoma mas
molesto del SGM. El objetivo primario fue
demostrar la eficacia de prasterona en los
sintomas y signos del SGM en mujeres cuyo
sintoma més molesto era la dispareunia de
moderada a grave. La variable primaria de
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eficacia, compuesta, estaba formada por los
componentes siguientes %72

® Descenso significativo en el porcentaje de
células parabasales.

® Incremento significativo del porcentaje de
células superficiales.

® Disminucién significativa del pH vaginal.

® Mejoria significativa de la dispareunia y de
la sequedad vaginal a partir de la escala de
Likert con puntuacién de 0 a 3 (puntuacién
de menor a mayor gravedad).

Los estudios concluyen que prasterona es
eficaz, con resultados estadisticamente signifi-
cativos tanto para las mejoras histolégicas del
epitelio vaginal y del pH, como para los sinto-
mas referidos por las pacientes 7%,

El efecto de prasterona es rapido: en un
estudio aleatorizado, doble ciego y contro-
lado con placebo en 216 mujeres con SGM,
la mejorfa fue evidente ya a las 2 semanas
de tratamiento. Se observd una disminucién
del porcentaje de células parabasales, un
aumento del porcentaje de células superficia-
les de la vagina y una disminucién del pH, asi
como el alivio de los sintomas més molestos,
con diferencias estadisticamente significativas
respecto al placebo desde las 2 semanas de
tratamiento hasta el final del estudio ™.

Resultados en la funcion sexual femenina

En estudios de la funcién sexual feme-
nina, después de 12 semanas de tratamiento
con prasterona se observé una mejoria esta-
disticamente significativa comparada con
placebo en todos los dominios del cuestiona-
rio de funcién sexual femenina (Female Sexual
Functioning Index, FSFI)®"". Del mismo modo,
en un estudio abierto sin comparacién con
placebo y de 52 semanas de duracion, también
se observé una mejoria estadisticamente signi-
ficativa en todos los dominios del cuestionario
FSFI78.

Seguridad

La administracién de prasterona local al
0,5% no modifica significativamente los nive-
les de estradiol sérico a lo largo de 24 horas,
mientras que los niveles de DHEA se mantie-
nen por debajo del umbral de normalidad de la
mujer en la postmenopausia ™.

La seguridad endometrial de la prasterona
local ha sido estudiada durante el primer ano
de tratamiento®. En los estudios de seguri-
dad no se han observado cambios en el grosor
endometrial medido por ecograffa ni en biop-
sias endometriales®'. El Gnico efecto adverso
observado en comparacién con placebo ha
sido el aumento de la secrecién vaginal .

En la ficha técnica europea de prasterona
aparece una alerta de seguridad igual que para
TEL®. Sin embargo, en los estudios clinicos no
se han observado efectos adversos cardiovas-
culares ni oncolégicos?®?. Esta alerta de seguri-
dad no aparece en la ficha técnica de EEUU#
ni en la canadiense 8.

Debido a la falta de estudios al respecto,
no se recomienda el uso de prasterona en
pacientes con cancer de mama. En un estu-
dio multicéntrico, aleatorizado y controlado
con placebo en un grupo heterogéneo de 464
mujeres con antecedentes de cancer de mama
o ginecoldgico, se evaluaron varias dosis de
DHEA. Los resultados mostraron la eficacia
y seguridad de la DHEA por via vaginal, con
mejoria de la dispareunia y de la puntuacién
del FSFI®. Se esta a la espera de los resultados
de estudios todavia en curso.

Contraindicaciones
Las contraindicaciones de la prasterona
son similares a las del TEL.

® Hipersensibilidad al principio activo o a
alguno de los excipientes del producto

® Antecedentes, presencia o sospecha de
cancer de mama

® Antecedentes o sospecha de tumores
malignos hormonodependientes como el
cancer de endometrio
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Sangrado genital de causa desconocida
Hiperplasia endometrial sin tratamiento
Antecedentes o presencia de tromboem-
bolismo venoso (embolia pulmonar, trom-
bosis venosa profunda)

Trastornos trombofilicos conocidos
Tromboembolismo arterial reciente o
activo, como un infarto de miocardio
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Enfermedad hepética aguda o anteceden-
tes de enfermedad hepatica cuando los
valores de la funcién hepatica alterados
por enfermedad hepatica previa

Porfiria

MENSAJES CLAVE

Prasterona es un precursor hormonal.

Es el Unico tratamiento que ejerce actividad estrogénica y androgénica en todas las capas

de la vagina.

Es eficaz en el tratamiento del SGM y tiene un buen perfil de seguridad.
El efecto de prasterona es rapido: la mejoria fue evidente a las 2 semanas de trata-

miento.

Mejora la funcién sexual con diferencias estadisticamente significativas respecto al

placebo.

~
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Ospemifeno

Ospemifeno es el primer farmaco no es-
trogénico de administracion oral aprobado
para el tratamiento del SGM.

Mecanismo de accion

Ospemifeno es un modulador selectivo de
los receptores de estrogenos (SERM) con acti-
vidad agonista en el hueso y la vagina, neutro
en el Gtero y antagonista en la mama. Es el
SERM con mayor actividad agonista estro-
génica sobre el epitelio vaginal. Su diferente
afinidad por los receptores REa y REP puede
contribuir a su selectividad tisular?’.

Indicaciones

Ospemifeno estd indicado para el trata-
miento del SGM de moderado a grave en
mujeres postmenopausicas de administracién
oral. La FDA lo autorizé primero para el trata-
miento de la dispareunia asociada al SGM y
posteriormente ha ampliado su indicacién al
tratamiento de la sequedad vaginal %, mientras
que la EMA no es tan restrictiva®” en su indi-
cacioén.

Esta especialmente recomendado en las
situaciones siguientes #":%7:

® Rechazo por la paciente de la terapia
hormonal local o sistémica.

¢ Dificultad para la aplicacién de TEL (pro-
lapso uterino, obesidad, problemas neuro-
légicos o de movilidad).

® Contraindicaciones médicas a los estro-
genos (antecedente de cancer de mama,
enfermedades hepaticas o hipersensibili-
dad a excipientes de las terapias locales).

Posologia
Un comprimido de 60 mg al dia.

Eficacia

En los estudios clinicos aleatorizados,
doble ciego y comparados con placebo, ospe-
mifeno tuvo efectos beneficiosos evidentes a

las 4 semanas de tratamiento %', con mejoria
de:

® Pardmetros objetivos asociados al SGM,
como el indice de maduracidén (con mejorfa
del porcentaje de células basales/paraba-
sales y superficiales) y el pH vaginal.

® Dispareunia, sequedad vaginal.

Todos estos efectos beneficiosos se
mantuvieron después de un afio de segui-
miento. Ademés, ospemifeno podria ser (til
para la mejoria de los trastornos de vias urina-
rias relacionados con el SGM*®2.

En la vulva, ospemifeno mejord el trofismo
de los genitales externos y el vestibulo. Las
vulvoscopias seriadas antes y después del
uso de ospemifeno mostraron mejorias en
la prominencia del meato uretral, estenosis
introital, palidez vesicular, el eritema vestibu-
lar, y la humedad tisular %4,

Su efecto sobre la sexualidad se midié con
el indice FSFI. Después de 4 semanas de trata-
miento no solo mejoré la sequedad vaginal y la
dispareunia, sino que también aumentaron de
manera estadisticamente significativa el deseo
y la excitaciéon. A las 12 semanas, los seis
dominios del FSFI, incluyendo el orgasmo
y la satisfaccién, mejoraron de forma esta-
disticamente significativa comparados con
placebo *%.

Seguridad

Mama

En los estudios preclinicos, ospemifeno
mostré un efecto antagonista estrogénico en
la mama. Se observé un efecto neutro o inhi-
bidor del crecimiento de células de cancer de
mama in vitro’. Ospemifeno no estéa contrain-
dicado en mujeres con antecedentes de cancer
de mama que han completado su tratamiento,
incluyendo la terapia adyuvante .

No se han hallado variaciones clinicamen-
te significativas en la mamograffa (no hay au-
mento de densidad mamaria) ni en la explora-
cién-palpacién mamaria entre la primera y la
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semana 52 de tratamiento. Después de un afio
de seguimiento, la incidencia de cancer de ma-
ma no fue mayor entre las usuarias de ospemi-
feno que en las de placebo?®’. Hasta ahora, los
datos de seguridad postcomercializacién en
Estados Unidos muestran que en un periodo
de andlisis de 2 afios no ha aumentado dicha
incidencia %.

Endometrio

No se ha observado un incremento en
la incidencia de cancer de endometrio ni
sangrado vaginal con un tratamiento de 12
meses ni en el anélisis postcomercializacién
con 2 anos de seguimiento %.

Tampoco se ha detectado ninglin cambio
significativo en la histologla endometrial, con
un incremento < 1 mm en la medicién media
del espesor endometrial a los 12 meses®.

Riesgo tromboembdlico

En los ensayos clinicos, no hubo diferen-
cias entre ospemifeno y placebo con respecto
a la incidencia de tromboembolismo venoso y
episodios cerebrovasculares®’.

En los estudios recientes, no se han
hallado diferencias entre las pacientes trata-
das con ospemifeno, con otros SERM o sin
tratamiento, e incluso la incidencia mas baja
parece ser en la cohorte con ospemifeno .

En otro estudio reciente, ospemifeno no
alter¢ el perfil lipfdico ni los factores de coagu-
lacién 190,

Tratamiento del sindrome genitourinario de la menopaus
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Sin embargo, el efecto de clase debe
tenerse en cuenta al prescribir ospemifeno a
mujeres postmenopéausicas con anteceden-
tes de tromboembolismo u otros factores de
riesgo de accidente cerebrovascular. Ademas,
el tratamiento con ospemifeno debe suspen-
derse sila mujer va a estar inmovilizada durante
un tiempo (por una intervencién quirdrgica,
por ejemplo).

Tolerabilidad

En los estudios clinicos, los sofocos fueron
el efecto adverso mas frecuente (7,2% frente
2% con placebo). Otros efectos adversos,
como los calambres en las piernas, son mas
raros.

Contraindicaciones
Ospemifeno tiene como contraindicacio-
neleI.

® Antecedentes personales de tromboembo-
lismo venoso: trombosis venosa profunda,
tromboembolismo pulmonar, trombosis
venosa retiniana.

® Sangrado vaginal inexplicado.

® Céncer de mama en tratamiento activo
(incluyendo tratamiento adyuvante) o
sospechado.

® (Cancer activo dependiente de estrégenos
como el de endometrio.

MENSAJES CLAVE

del SGM de moderado a grave.

v Ospemifeno, un SERM, es el primer tratamiento oral comercializado para el tratamiento

v Es eficaz en el tratamiento del SGM con un buen perfil de seguridad.
Tiene un efecto estadisticamente significativo de mejoria de la funcion sexual femenina.

v Es el Unico tratamiento que tiene indicacion de uso en mujeres con antecedentes de
cancer de mama que han finalizado el tratamiento adyuvante.

~
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Medicina regenerativa en
ginecologia

La medicina regenerativa es un campo inter
y multidisciplinario emergente de investigacion
y aplicaciones clinicas. Se centra en la repara-
cién, reemplazo o regeneracion de células,
tejidos u érganos para restaurar una funcién
dafada por cualquier causa, incluyendo defec-
tos congénitos, trauma y envejecimiento.

En Ginecologia Regenerativa y Funcional
se incluyen todos los tratamientos con un
criterio autor reparador, que bioestimulan y
restauran la anatomia, apariencia y funciona-
lidad del aparato genital. Existen varias posi-
bilidades terapéuticas (Tabla 14). Todas ellas
pueden utilizarse aisladas o de forma conjunta
como tratamiento de determinadas alteracio-
nes vinculadas con el SGM, ya que promueven
la regeneracién y la mejora del trofismo geni-
tal, mejoran la histologia y los sintomas 9219,

El motivo de llevar este nuevo concepto o
area a nuestra especialidad es dar respuesta a
un gran ndmero de pacientes que no consiguen

beneficios duraderos con las terapias estandar
0 no pueden usarlas.

Tratamientos basados en energia: laser

El tratamiento mediante tecnologia laser
se ha introducido en los Gltimos afnos como
una alternativa terapéutica para el SGM.
Se basa en el estimulo de los propios meca-
nismos biolégicos del organismo para reparar
y/o regenerar los tejidos '*. El término laser es
un acrénimo de Light Amplification by Stimulated
Emission of Radiation.

El haz emitido es una radiacién electro-
magnética generada mediante emisiones esti-
muladas. La luz obtenida es monocromatica
y coherente, es decir, emitida en una misma
longitud de onda en fase. Cada tipo de laser se
define por su longitud de onda y por el medio
activo donde la energia es estimulada. Este
medio puede ser un gas, un cristal o un liquido
y se encuentra almacenado en una cavidad
Optica de resonancia, en cuyos extremos se
encuentran unos espejos a través de los cuales

Tabla 14. Ginecologia regenerativa: esquema general de posibilidades terapéuticas.

Bioestimulacién - regeneracion
(dispositivos de energia)

Nutricién y tratamientos inyectables

Bioestimulacién - regeneracién
(técnicas de uso de elementos/gases)

Laser CO2

Laser Erbio

Radiofrecuencia

Dispositivos LEDs

Hidrolizados proteicos (peptonas)
Colageno hidrolizado

Acidos grasos (omega 3,6,9)
Vitaminas C, E, A

Minerales (Mg, Si)

Acido hialurénico

Hilos de polidioxanona
Carboxiterapia (CO2)
Ozonoterapia (0O3)

Plasma rico en plaquetas autélogo (PRP)
Células madre (grasa autologa)
Acido Hialurénico

Mesoterapia

Tabla de elaboracion propia
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entra la luz, es estimulada y sale por el espejo
distal convertida en energia laser.

Los tipos de ldser mas ampliamente estu-
diados para el tratamiento del SGM son dos '%°:

® El laser fraccionado microablativo de gas
Co, .
® El l4dser no ablativo de cristal YAG (Yttrium

Aluminium Garnet) con Erbio (Er:YAG).

Ambos son vélidos para el tratamiento del
SGM debido a sus efectos reparadores, remo-
deladores y regeneradores del coldgeno '%.

La terapia con laser es minimamente inva-
siva y generalmente consiste en tres sesiones
de tratamiento con laser durante un periodo
de tiempo especifico (generalmente una sesién
cada 4-6 semanas) de forma ambulatoria y sin
necesidad de anestesia'’.

Mecanismo de accion

La energia laser interacciona con los te-
jidos, donde tiene tres efectos: fototérmico,
fotoquimico y fotoacustico. Cuando el haz im-

Tabla 15. Efectos de las proteinas de shock térmico.
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a

pacta sobre la diana, los fotones pueden ser
absorbidos, reflejados o dispersados. Solo la
luz absorbida se convierte en calor y este efec-
to fototérmico es la base de la aplicacién del
laser en ginecologia. El impacto tisular del 1a-
ser origina un crater con tres zonas bien defini-
das de lesién: vaporizacién central en forma de
V. necrosis subyacente con sellado de vasos <
I mm y una zona més inferior de lesién térmica
reversible 1%

El laser genera una reaccién térmica exage-
rada (HRS: heat shock response) que vaporiza el
agua que contienen las células diana pero sin
danar los tejidos circundantes. Esto provoca
en las células un incremento répido, temporal
y masivo de las proteinas de shock térmico
(HSP heat shock proteins) 43,47 y 70'%. Las HSP
desencadenan un aumento local de varias
citocinas (Tabla 15).

El conjunto de estas interacciones deri-
vadas de la energia térmica aplicada sobre
el tejido es la activacidn de la célula clave o
fibroblasto '°® (Tabla 16).

Factor de crecimiento Ay B

Factor de crecimiento de fibroblastos
Factores angiogénicos

Factor epitelial de crecimiento

Factor de crecimiento plaquetario

Reaccion inflamatoria y sintesis de colageno

Sintesis de colageno

Migracion y proliferacion de células endoteliales

Estimulacion de la reepitelizacion

Estimulacion de los fibroblastos para producir nuevo colageno

y otros componentes de matriz extracelular

Factor de crecimiento endotelial vascular

Vasculogénesis y angiogénesis.

Tabla de elaboracion propia

Tabla 16. Interacciones derivadas de la aplicacion del laser.

Efecto de la energia térmica

Activacion del fibroblasto

Accién del fibroblasto

Efecto clinico

- Nuevas fibras de coladgeno vy fibras elasticas
- Componentes de sustancia extracelular (proteoglica-
nos, glicosaminoglicanos, acido hialurénico)

Hidratacion
Regeneracion del tejido

- Neovascularizaciéon, aumento del flujo vascular, la
permeabilidad de la mucosa vaginal, nutrientes a la

lamina propia.

Tabla de elaboracion propia
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Para el laser de CO, microablativo y frac-
cionado se emite un pulso determinado en 2
fases (D-pulse): un efecto agudo termoabla-
tivo inicial intenso, que produce la ablacién de
la zona epitelial de la mucosa atréfica vaginal,
seguido de un efecto térmico prolongado que
facilita la proliferacién del coldgeno y del tejido
conjuntivo.

El laser de Erb:YAG actda por calenta-
miento. Rompe las moléculas de agua de la
mucosa de los tejidos. Se emiten micropulsos
cortos de laser separados en intervalos cortos
para refrescar la superficie tratada evitando asf
su ablacién.

Eficacia del ldser CO,

El laser CO, microablativo es la terapia
laser mas utilizada para el tratamiento del SGM
por ser el méas estudiado y por su excelente
tolerabilidad.

En los primeros estudios, se comprobd la
regeneracién de tres capas de la pared vaginal,
mientras que el TEL y otras terapias locales
solo mejoraron el epitelio '*°. Con microscopio
electrénico se demostré un aumento de cola-
geno en el epitelio vaginal, mucopolisacaridos
en la matriz extracelular, glucégeno intrace-
lular, fibroblastos, vascularizacidén y papilas
conjuntivas ''°.

En pacientes con SGM, mejord signifi-
cativamente la sequedad vaginal, el ardor, el
prurito, la dispareunia y la disuria tras 12 sema-
nas de tratamiento. Se observé también una
mejorfa del indice de salud vaginal ''".

En estudios posteriores, se demostrd
también mejoria de la dispareunia ''*!1,

Mltiples estudios han corroborado la
mejorfa de los parametros objetivos y de los
sintomas del SGM, asi como el alto grado de
satisfaccién de las pacientes con los resulta-
dOS 1 15-]20.

Los cambios tisulares provocados por
el laser CO, parecen aumentar el nimero de
especies de lactobacilos vaginales %!

También se ha investigado su efecto en la
disfuncién del suelo pélvico, las infecciones

urinarias de repeticidn, la vejiga hiperactiva y
la incontinencia urinaria. Los resultados fueron
positivos, pero la evidencia es limitada por
problemas metodoldgicos 16120122123

Se ha comparado con el estriol local en
pacientes con SGM. La mejoria de los sintomas
fue similar, pero la lubricacién y el deseo en el
indice FSFI fueron mayores con el laser 124126,

En una revision sistematica se evaluaron
seis estudios con un total de 273 mujeres con
SGM tratadas con 3 sesiones de laser con
periodicidad mensual. Se concluyé que el laser
CO, puede mejorar la funcién sexual en muje-
res postmenopausicas al restaurar el trofismo
en el tracto genitourinario inferior '¥’.

Sin embargo, los estudios de la eficacia
del laser en el SGM estéan limitados por falta
de aleatorizacién, enmascaramiento y/o grupo
control.

Eficacia del ldser Erb:YAG

Un primer estudio piloto mostré mejo-
ria de la incontinencia urinaria de esfuerzo y
aumento de la satisfaccidn sexual de las muje-
res tratadas '%.

En estudios posteriores con mayor tamano
muestral y un seguimiento a dos anos, pare-
cen confirmarse estos resultados. Hubo pocos
abandonos por efectos adversos (3%) '*.

En otros estudios, se produjo una mejo-
ria de la dispareunia y la sequedad vaginal, asf
como una mejoria de la escala analégica visual
en los hallazgos en la exploracién y del indice
de salud vaginal, incluso en mayor grado que
las pacientes tratadas con TEL 313!

La falta de aleatorizacidén y el escaso
tamafio muestral limitan la evidencia actual
sobre el laser Erbio-YAG en el tratamiento del
SGM.

En un estudio piloto, se aplicé por via
intrauretral laser Erb:YAG en mujeres con sinto-
mas urinarios asociados al SGM. Las pacientes
recibieron 2 sesiones de laser en intervalos de
3 semanas. La eficacia terapéutica se valord
mediante escala analdgica visual, el test de la
compresa y el cuestionario de incontinencia
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ICIQ-SF. Se demostré mejoria significativa en
todos los parédmetros estudiados a los 3 y 6
meses. Aunque los resultados son prometedo-
res, se precisan estudios aleatorizados y con
grupo control para extraer conclusiones més
definitivas 2.

Limitaciones

En julio de 2018 la FDA emitié un aviso
acerca de la no aprobacién actual de los
dispositivos médicos basados en la energia
para el «rejuvenecimiento vaginal» o procedi-
mientos cosméticos vaginales, o para el trata-
miento de sintomas vaginales relacionados
con la menopausia, la incontinencia de orina
o la funcién sexual. La FDA recomienda evitar
terminologia inapropiada relacionada con
el «rejuvenecimiento vaginaly, realizar estudios
a largo plazo bien disenados para demostrar

Tratamiento del sindrome genitourinario de la menopaus

a

la eficacia y seguridad del tratamiento e infor-
mar con veracidad a las pacientes **!3*. La FDA
también alerté de la posibilidad de efectos
adversos como quemaduras, cicatrices vagina-
les y dolor crénico. Sin embargo, los estudios
de eficacia y seguridad del laser en ginecologia
han incluido a numerosas pacientes y son tran-
quilizadores. En relacién a esto, el Grupo de
Ginecologia Regenerativa y Funcional de AEEM
hizo una respuesta a esta alerta, indicando
que es necesaria una correcta formacién por
parte de los profesionales que realicen estas
técnicas y que como cualquier procedimiento
quirdrgico no esta exento de riesgos a corto y
a largo plazo que deben conocerse para preve-
nirlos o solucionarlos si se producen '*>.

Otra posible limitacién de las terapias
con laser es su coste, que condiciona en gran
medida el acceso al tratamiento.

Tabla 17. Resumen de evidencia cientifica en relacion a la terapia LASER

Efectos Microbiota Clinica SGM/Salud Oncologia Parametros
histolégicos Sexual urolégicos:
ultraestructurales IUE, IUU,
ITUs
Laser CO2 Estudios con  Gaspar 2011 Athaniasiau, Salvatore Pirelli Perino 2016
n escasa no Zerbinatti 2104 2016 2014,2015 2016 Pitsouni 2016
aleatorizados, Salvatore 2015 Zerbinatti 2014 Behnia 2017
sin grupo Perino 2015 Gonzélez-
contol a 12-24 Sokol 2016 Izasa 2017
meses Gandhiel 2016
Pitsouni 2016
Murina 2016
Filippini 2016
Sokol 2017
Behnia-Willison
2017
Estudios Cruz 2017
randomizados, Pitsouni 2018
comparativos, Song 2018

metanalisis

Laser Erbio E.prospectivos Gaspar 2017
comparativos
y revisones
sistematicas

Gambacciani
2017,2018

Gambacciani
2015, 2017,2018
Gaspar 2017

Tabla de elaboracion propia
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eficaces y seguras .

\_

v La ginecologia regenerativa surge ante la necesidad de terapias en el SGM duraderas,

v El'laser fraccionado CO2 y el laser Erbio-YAG son los mas estudiados.

v Ambos tipos de laser han mostrado mejorar la funcién sexual, los signos y sintomas
vaginales y los sintomas urinarios del SGM.

v La terapia laser comparada con estriol de baja dosis ha demostrado no inferioridad y abre
un camino a los tratamientos combinados.

v Faltan estudios bien disenhados, a largo plazo, controlados, aleatorizados y comparados
con placebo, para establecer una fuerte recomendacion.

v Faltan estudios comparativos entre |os tipos de laser, aunque estan realizandose.

v Puede ser una alternativa para pacientes con cancer de mama y en todas aquéllas con
contraindicacion del tratamiento hormonal.

~
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Otros tratamientos basados en energia

Radiofrecuencia

Los dispositivos de radiofrecuencia (RF)
emiten ondas electromagnéticas cuyo rango
de transmisién esté entre 3 hercios (Hz) y 300
megahercios (MHz) por debajo del rango de
las microondas en el espectro electromagné-
tico. La liberaciéon de energia térmica provoca
la contraccién del coldgeno, la neocolagéne-
sis y la neovascularizacién, todo lo cual ayuda
a restaurar la elasticidad y humedad de la
mucosa vaginal %¢.

Se comercializan dispositivos de RF con
energfa monopolar y bipolar*”!*8 El dispo-
sitivo RF controla la temperatura del tejido y
llega hasta la fascia endopélvica. En cambio,
la diana de la terapia laser es el agua, por lo
que su efecto se queda en la mucosa **!%° El
alcance en profundidad de la RF podria ser
beneficiosa para el tratamiento de la disfun-
cion del suelo pélvico.

El procedimiento se realiza de manera
ambulatoria, tiene una duracién media de 15
a 20 minutos y no requiere anestesia. Se reco-
miendan tres sesiones con unintervalode 4a 6
semanas para permitir el recambio tisular *714!,

Aunque existe poca evidencia, los resul-
tados de la RF en el SGM son prometedores.
Se necesitan més estudios antes de poder

recomendar la RF como un tratamiento seguro
y efectivo en el SGM.

La Tabla 18 ofrece una comparativa de los
dispositivos basados en energla para el trata-
miento del SGM o EBD (energy-based devices).

Otra técnica basada en energia con aplica-
cién en el SGM es la fotobiomodulacién (Luz
LED), en la que se aplica energifa no térmica,
no citotéxica y no coherente. Consiste en
exponer el tejido diana a fuentes de luz con
diodos emisores de luz LED del espectro visi-
ble y préximo a la zona infrarroja. Ha demos-
trado efecto de reparacién tisular '*2.

Tratamientos inyectables

Acido hialurénico

El 4cido hialurénico (AH) es el principal
elemento del tejido conectivo y es el respon-
sable del tono, el trofismo y la flexibilidad de
la piel y mucosas. Desempena un papel impor-
tante en la curacién de heridas y tiene un alto
poder hidratante, por lo que ha sido y sigue
siendo empleado en muchas cremas y geles
vulvovaginales.

La utilizacién de AH en forma de viales
inyectables de administracién intradérmica
planted la posibilidad de su uso vulvovaginal
para el tratamiento del SGM.

Se dispone de AH inyectable para rehidra-
tar y bioestimular la piel y la mucosa genital.
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Tabla 18. Comparativa de los dispositivos basados en energia para el SGM.

Tipo EBD Dispositivos EBD Método emision Mecanismo accion Profundidad

penetracion

RF ThermiVa Energia monopolar Expansiva, de temperatura >3mm
®(ThermiAesthetics, Inc, Irving TX) controlada
RF Viveve® (Vagina Laxity RF therapy  Energia monopolar De gradiente inverso >3 mm
System) (adecuada para introito vulvar)
RF Votiva Inmode(forma) Energfa bipolar Expansiva de temperatura >3mm
controlada
RF FRAXX (Wavetronic 6000/Linly/ Alta frecuencia Vaporizacién celular, efecto 0,1-0,2 mm
Loktal) Fraccionada ablativo y térmico. (mucosa)
Microablativa
(RFFMA)
LASER LASER CO, Longitud de onda Microablacién 0,2-0,4 mm,
10.600 nm (mucosa)
LASER LASER ER: YAG Longitud de onda Difusién térmica 1-3 m
2940 nm (mucosa)

EBD, energy-based device o dispositivo basado en energia; RF, radiofrecuencia. Tabla de elaboracién propia

Previa anestesia local tépica en crema o spray,
se administra 1 ml de HA de 19 mg/ml en la
lamina propia de la mucosa (entre 0,5 mm y
1 mm por debajo de la superficie) en introito
y cara posterior de la vagina. No se ha esta-
blecido la duracién media del efecto, pero el
AH se degrada poco a poco con el tiempo y su
efecto se pierde '*.

La evidencia cientifica del AH es limitada.
Existen pequenas series de casos, sin grupo
control, que informan de resultados favora-
bles, pero que no permiten extraer conclusio-

clinicas '*#'*. Los efectos adversos son esca-
sos y la mayoria locales. Sin embargo, dada la
escasez de estudios en el tratamiento del SGM,
su seguridad no esté del todo establecida 6.

Otros tratamientos inyectables

La Tabla 19 es un resumen de otros trata-
mientos incluidos dentro de la medicina rege-
nerativa. La evidencia detras de estas técnicas
es muy limitada y no es posible hacer ninguna
recomendacion.

nes vélidas para establecer recomendaciones

Tabla 19. Otros tratamientos inyectables en el SGM.

Tratamiento Descripcion

Gases La administracion subcutdnea de CO, aumenta la oxigenacion tisular (PO,) mediante el efecto Bohr,

medicinales:  aumenta el factor de crecimiento endotelial (VEGF, vascular endotelial growth facton, aumenta el flujo

carboxiterapia sanguineo, tiene una gran capacidad de difusion a los tejidos, estimula el tejido conectivo y restaura la
microcirculacion tisular 46147,

Plasma rico en Es un volumen de plasma aut6logo que contiene una concentracion de plaguetas superior a la basal
plaquetas (150000-350000 U/pl) 148149,
Los granulos alfa de las plaguetas contienen méas de 30 proteinas bioactivas que contribuyen a la inmuno-
modulacion celular y favorecen la sintesis de matriz extracelular, la neovascularizacion y la regeneracion de
las células especificas de cada tejido 051,
Puede mejorar la dispareunia porque se liberan factores de crecimiento y citoquinas que juegan un papel
esencial en la angiogénesis, diferenciacion vy liberacién de células madre pluripotenciales en las areas
cercanas al sitio de inyeccion. De este modo, mejora la vascularizacion vaginal 101144152,
Nanofat Es una infiltracion intradérmica de grasa aut6loga emulsionada para regeneracion de la piel, debido a la
actividad de las células madre, las cuales juegan un papel muy importante en la regeneracion de los tejidos
Toxina En relacién al SGM, destaca su uso en pacientes que desarrollan espasmo del tercio externo de la vagina.
botulinica El hipoestrogenismo puede originar un vaginismo secundario, producto de la pérdida de la elasticidad,
turgencia, hidratacion, lubricacion, y, por lo tanto, de la funcién genital
La toxina botulinica se presenta como un tratamiento concomitante al tratamiento habitual en casos sin
respuesta ',

Tabla de elaboracion propia

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA m




indrome genitourinario de la menopausia

a N

MENSAJES CLAVE

v La energia de la radiofrecuencia y la carboxiterapia llegan hasta la fascia endopélvica,
mas profundo que el laser.

v Los tratamientos de bioestimulacion pueden ser una alternativa prometedora para el
tratamiento del SGM en casos de pacientes con cancer hormonodependiente.

v Los datos a largo plazo sobre la seguridad y eficacia de estos tratamientos aun tienen
que ser establecidos. No obstante, la evidencia actual indica que los tratamientos de
medicina regenerativa pueden mejorar los sintomas urogenitales de la menopausia.

= /

LA IMPORTANCIA DEL TRATAMIENTO DE LA VULVA

Existen diferentes herramientas que permiten evaluar el estado de la vulva de las
pacientes. Por un lado, la clinica referida: picor, escozor, sequedad. Por otro, nues-
tra capacidad diagndstica a través de la exploracién y/o la aplicacién de herramien-
tas objetivas como el indice de salud vulvar.

La mayoria de mujeres que sufren dispareunia, la localizan primordialmente en el
vestibulo y no sélo en la vagina. Cada vez parece mas importante el papel de los
receptores androgénicos en el vestibulo que pueden tener implicaciéon en la vesti-
bulodinia.

Los tratamientos con estrégenos locales , sistémicos y ospemifeno pueden aliviar
esta sintomatologia. Otros tratamientos alternativos para aquellos casos donde el
tratamiento hormonal no sea una opcidn o se quiera combinar, serian el tratamiento
con laser fraccionado CO2, laser de erbio, asi como la radiofrecuencia

Queda por demostrar qué efecto puede tener prasterona en vulva y vestibulo,
aungue gracias a su efecto androgénico, podria favorecer el alivio de las molestias
vestibulares de una forma més notable que otras alternativas terapéuticas.

Es importante recomendar hidratar la vulva con productos adecuados y diferentes
a los hidratantes utilizados para la vagina. Se deben recomendar aquellos produc-
tos que restablezcan el pH de la piel de la zona vulvar y que calmen los sintomas.
No existe evidencia cientifica demostrada para hacer recomendaciones en relacion
al contenido de dichos productos. Parece que: el uso tépico de acido hialurénico,
aceites naturales como la borraja o el arbol del té, asi como la centella asiatica y el
aloe vera podrian mejorar la sintomatologia en estas pacientes.
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Tratamiento del SGM en pacientes
con cdncer de mama

El cancer de mama es el mas frecuen-
te en la mujer. Muchas pacientes reciben
quimioterapia y hormonoterapia (en caso de
tumores hormonodependientes). Estos trata-
mientos conllevan efectos colaterales deriva-
dos de la menopausia iatrogénica, entre los
que destaca por su importancia el SGM, que
afecta a un 50-75% de las pacientes '*°.

El tratamiento integral de las pacientes con
cancer de mama debe abordar los problemas
que puedan afectar a su calidad de vida,
como la vida sexual o la sintomatologia deri-
vada de los tratamientos.

Los estilos de vida saludable recomen-
dados para las mujeres con SGM se hacen
extensivos y cobran especial relevancia en las
pacientes con cancer de mama. Asi mismo se
debe informar del beneficio del mantenimiento
de actividad sexual para ayudar a mejorar la
vascularizacién local y disminuir los sintomas
del SGM.

Hidratantes y lubricantes

Se consideran primera linea de trata-
miento, especialmente en tumores hormono-
dependientes. Se pueden usar solos o en com-
binacién con otros tratamientos ¢ 17,

Como ya se ha comentado en el apartado
correspondiente, existen mdultiples tipos de
lubricantes e hidratantes. En este grupo de
pacientes también se desaconseja el uso de
los lubricantes basados en silicona o aceites,
siendo los acuosos los méas apropiados.

Estrégenos locales

La evidencia cientifica actual obliga a ser
cautos en cuanto a su uso en pacientes con
cancer de mama, especialmente hormonode-
pendiente.

En pacientes en tratamiento con inhibido-
res de la aromatasa en las que es especialmen-

Tratamiento del sindrome genitourinario de la menopaus

a

te importante el control de los niveles plasmé-
ticos de estrogenos, se ha podido objetivar en
algunos estudios un incremento leve de estra-
diol en sangre '°8, aunque en una revision siste-
matica, los resultados son contradictorios '*°.
Es necesario tener mas datos para poder hacer
una recomendacién en estas pacientes.

En el SGM grave refractario a tratamientos
no hormonales y que afecte a la calidad de
vida, puede considerarse el uso de TEL bajo
ciertas condiciones '

® Durante un tiempo limitado.

® Con la dosis més baja posible.

® Tras informar a la paciente de los posibles
riesgos y beneficios del tratamiento.

® Con el consentimiento de la paciente y de
su oncoélogo.

En las pacientes bajo tratamiento con
tamoxifeno, la actitud es algo mas laxa que
aquéllas que toman IA ya que la evidencia
muestra que el uso de TEL no esté asociado en
estas mujeres a peores resultados de supervi-
vencia total o libre de enfermedad *%!%°. Quiza
el mas indicado serfa el estriol, porque no se
puede transformar en estradiol o estrona'¢' y
existen formulaciones de muy baja dosis. En
otros estudios recientes se recomienda cual-
quier TEL, excepto en mujeres que reciben
tratamiento con inhibidores de la aromatasa '*?,
en las que el posible minimo incremento de
los niveles de estrégenos circulantes (siem-
pre dentro del rango normal de menopausia),
hace que se tenga una especial precaucién y
no existe consenso a la hora de formular una
recomendacion.

Las principales Sociedades Cientificas se
posiciona a favor del uso de TEL en tumores
con receptores hormonales negativos®®'%? que
por otra parte suelen ser mujeres mas jéve-
nes y debido a la no necesidad de supresién
hormonal no suelen referir clinica importante
de SGM en los primeros anos.
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Prasterona

El uso intravaginal de prasterona mejora
el SGM. Sin embargo, la evidencia actual de
Su uso en pacientes con céncer de mama es
muy limitada. Por lo tanto, de momento, no se
puede recomendar de forma generalizada.

En un estudio se demostrd su eficacia y
seguridad en un grupo de 345 mujeres con ante-
cedente de céncer ginecoldgico, con cancer de
mama en su mayoria y un 57% en tratamiento
con inhibidores de la aromatasa'®*.

Testosterona

En pequenos estudios, los resultados
fueron favorables, con mejoria de la celularidad
vaginal y de la vida sexual, incluso en pacientes
tratadas con inhibidores de la aromatasa. Se
necesitan mas estudios al respecto '*¢.

Tibolona

Contraindicada. En el estudio LIBERATE se
objetivd un aumento del riesgo de recurrencia
del cdncer de mama '%.

Moduladores selectivos de los receptores
de estrogenos (SERM)

Ospemifeno no aumentd el riesgo de
céancer de mama en los estudios de seguri-
dad. En consecuencia, la Agencia Europea

del Medicamento solo contraindica su uso en
pacientes con sospecha actual de céncer de
mama O pacientes en tratamiento adyuvante,
porque no existen datos al respecto®”.

El complejo estrogénico selectivo tisular
(TSEC) parece que puede mejorar el SGM, pero
no hay datos en mujeres con antecedentes de
cancer de mama.

Laser

Tanto el laser CO2 como el de erbio-YAG
mejoran los parametros y los sintomas del
SGM, pero no se han publicado ensayos clini-
cos en pacientes con cancer de mama. No
obstante, los datos en las series de casos son
favorables y no parece que existan contrain-
dicaciones en mujeres con antecedentes de
cancer de mama'®°.

Acido hialurénico inyectable

Solo se han publicado series de casos, a
veces sin grupo control. Sin embargo, el AH
inyectable no incrementa los niveles de estré-
genos séricos. Por lo tanto, no existe contra-
indicacién para su uso en mujeres con cancer
de mama'?.

Las Figuras 3 y 4 muestran unos algorit-
mos para el tratamiento del SGM en mujeres
con cancer de mama en funcién de que hayan
completado o no el tratamiento adyuvante.

MENSAJES CLAVE

AN

la evidencia actual obliga a ser cautos.

(< < <

Se recomienda siempre medidas de estilo de vida saludables.

v Los hidratantes y los lubricantes se consideran primera linea de tratamiento, especial-
mente en tumores hormonodependientes.

EI TEL se considera de primera linea en el SGM, pero en pacientes con cancer de mama,

El ospemifeno puede utilizarse una vez finalizado el tratamiento adyuvante.
El laser y el &cido hialurénico inyectable pueden ser una alternativa.
La prasterona actualmente no puede recomendarse en pacientes con cancer de mama

~

-
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Tratamiento no hormonal: lubricantes e hidratantes

\ Si no funciona

N

Estrégenos tépicos en ciclos cortos ‘ ’ Si acceso, LASER o inyecciones de acido hialurénico

/

/ Si no funciona

Otras alternativas: Prasterona, testosterona topica

Figura 3. Algoritmo para el tratamiento del SGM en pacientes en tratamiento para cancer de mama.
Fuente: elaboracién propia.

Tratamiento no hormonal: lubricantes e hidratantes

Ospemifeno
\ Si no funciona

N

Estrégenos tépicos en ciclos cortos ‘ ’ Si acceso, LASER o inyecciones de acido hialurénico

/

/ Si no funciona

Otras alternativas: Prasterona, testosterona topica

Figura 4. Algoritmo para el tratamiento del SGM en pacientes que han finalizado el tratamiento
para cancer de mama. Fuente: elaboracion propia.
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Importancia de la adherencia al
tratamiento

La falta de adherencia al tratamiento en
las enfermedades crénicas se sitda en torno
al 50%. Es un problema importante en todo
el mundo'%® y tiene consecuencias clinicas y
econdmicas.

Los resultados de un tratamiento varian
en funcion del cumplimiento o adheren-
cia y de la persistencia. La adherencia es el
grado en que el paciente sigue las instruccio-
nes recibidas en cuanto a dosis, intervalo de
administracion, etc. La persistencia es el man-
tenimiento del tratamiento durante el tiempo
adecuado ',

En el SGM, tanto la adherencia como la
persistencia son bajas. Entre las mujeres con
SGM que participaron en el estudio REVIVE en
Espana, el 40% habfa abandonado en algin
momento el tratamiento del SGM?. Probable-
mente, el porcentaje habria sido muy inferior
si se hubiera realizado un seguimiento a largo
plazo de la persistencia terapéutica.

Causas de la falta de adherencia/persis-
tencia

La falta de adherencia/persistencia puede
tener distintas causas (Tabla 21)

Factores relacionados con el paciente

La edad, el entorno social y la educacién
son los factores individuales mas relevantes.
La idea que tiene el paciente de su enfermedad
y la adecuada comprensién de las indicaciones
terapéuticas influyen en la adherencia.

Factores relacionados con la enfermedad

Las enfermedades que requieren trata-
mientos prolongados son las que presentan
peores indices de cumplimiento '8,

Factores relacionados con el personal sanitario

La falta de tiempo, una relacién médico-pa-
ciente inadecuada con pérdida de confianza y
la poca motivacién o sensibilizacién del profe-
sional hacia la enfermedad son factores crucia-
les en la adherencia al tratamiento '*°.

Factores relacionados con el farmaco
Los principales factores dependientes del
farmaco son:

® Efectos adversos: la interrupcion del trata-
miento debido a la aparicién de efectos
no deseables es una de las causas mas
frecuentes de incumplimiento terapéutico.
® Posologia: el error en las tomas es mas
probable si el régimen es complejo. Por el
contrario, un tratamiento sencillo aumenta

Tabla 21. Resumen de las causas de la falta de adherencia al tratamiento.

Factores relacionados con el paciente

Factores relacionados con la enfermedad

Factores relacionados con el personal sanitario

Factores relacionados con el farmaco

Edad

Entorno social

Educacion

Necesidad de tratamientos prolongados
Falta de tiempo

Relacion médico-paciente inadecuada
Poca motivacion o baja sensibilizacion
Efectos adversos

Posologia

Via de administracion

Otros

Fuentes: elaboracion propia a partir de datos de Vanhove et al., 1996 ' y Dilla et al., 2009 '¢°
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la adherencia y la probabilidad de resulta-
dos positivos.

Via de administracién: es importante para
la adherencia. En el estudio REVIVE, la
mayoria de las pacientes mostraron prefe-
rencias en cuanto a la via de administra-
cién del tratamiento?.

Otros: un alto coste del tratamiento y la
percepcién de la ausencia de beneficio
afectan a la adherencia.

a

Ademés, tener en cuenta las preferencias
de la mujer es un factor crucial para favorecer
la adherencia en el tratamiento del SGM. De
ahi el concepto de terapia secuencial (porque
es un tratamiento prolongado) empoderada
(la mujer interviene en la eleccién de su trata-
miento a partir de las opciones que le plantee
su médico). Esta actuacién permitird conse-
guir que la adherencia y la persistencia sean
Sptimas.

MENSAJES CLAVE

El cumplimiento del tratamiento del SGM condiciona la efectividad del mismo en el alivio

de sintomas.

La adherencia y la persistencia en el tratamiento del SGM son bajas.

Una buena relacion médico-paciente basada en la confianza, la sensibilizacion del profe-
sional y la capacidad de decisidon de la mujer son factores cruciales que mejoraran la
adherencia y la persistencia en el tratamiento del SGM.

~

_/

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA




indrome genitourinario de la menopausia

Propuesta de aplicacidén practica para la

clinica diaria

Los autores de esta MenoGuia proponen
un material dirigido a profesionales de la salud
de la mujer. EI material consta de una herra-
mienta visual y unas preguntas.

La herramienta visual es una figura para
poder ensefar a las pacientes cémo son sus
genitales externos y qué partes anatémicas los
forman. El grafico también servira para que las
pacientes puedan indicar dénde localizan los
sintomas e identificar qué &reas sienten maés
afectadas y ayudar a los profesional dénde
y cémo aplicar los tratamientos locales asi
como mostrar aspectos bésicos en sexualidad
(Figura 5).

Los autores proponen también unas
preguntas béasicas (Tablas 21 y 22) para cono-
cer el estado de salud vulvovaginal de cualquier
mujer que acuda a la consulta de Ginecologia.

Ademas se propone un cuestionario senci-
llo con cinco preguntas bésicas que han de

Clitoris

Labios mayores

Uretra

" Labios menores
Entrada a la vagina

Periné

Figura 5.
Esquema de los genitales externos femeninos.

plantearse en el enfoque terapéutico de las
pacientes con SGM que hemos denominado
cuestionario SPPOTT.

Tabla 21. Preguntas clave en el diagnéstico clinico

1. ¢Mantiene relaciones sexuales?

2. ¢Tiene alguna dificultad para mantener relaciones sexuales?

3. ¢ Tiene alguna molestia genital como dolor, picor, sequedad independiente de las relaciones

sexuales?

4. iRelaciona los sfntomas que nota con el déficit hormonal de la menopausia?

Cuestionario de elaboracion propia

Tabla 22. Preguntas clave en el tratamiento: el cuestionario SPPOTT

1. ;Mantiene relaciones Sexuales? ;Qué tipo de relaciones sexuales?

2. iPreviamente ha usado algo para el alivio de los sintomas genitales?

3. ¢Ha tenido algn Problema con otros tratamientos previos? ; Cuél?

4. Existen diferentes Opciones de Tratamiento para mejorar sus sintomas y vias de adminis-

tracion. Con cudl se siente mas comoda:

¢Via vaginal foral ? § Tratamiento continuo o en dias sueltos?

5. ;Tiene o ha tenido algin Tumor maligno de dependencia hormonal?

Cuestionario de elaboracién propia
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Rlgoritmo terapéutico del SGM

En el tratamiento del SGM una correcta
anamnesis enfocada a las necesidades de la
paciente en cada momento de su vida, toma
una especial relevancia. El primer paso siem-
pre sera recomendar los habitos de vida salu-
dables favorables que se han expuesto en el
capitulo correspondiente.

De cara a la actitud terapéutica del SGM,
se recomienda plantear una terapia secuen-
cial basada en el cuestionario SPPOTT. Se
trata de enfocar el tratamiento teniendo en
cuenta las necesidades de la paciente en cada
momento de su vida, con toma de decisiones

Propuesta de aplicacion préactica para la clinica diar

conjuntas basadas en el criterio y preferencias
personales. Por ello, los autores del presente
documento han definido este enfoque como
«terapia secuencial empoderada en SGM».

La paciente contribuird a la eleccién del
proceso terapéutico, lo cual contribuirda a
mejorar la persistencia y adherencia del mismo.

La Figura 6 muestra las recomendacio-
nes para el tratamiento del SGM sin sintomas
vasomotores asociados.

Otro aspecto a valorar en el SGM es cuando
una mujer que recibe THM, presenta sintomas
locales. Las recomendaciones para su manejo
se comentan en la Tabla 23.

éPresenta dificultades para tener relaciones sexuales o sintomas compatibles con sequedad vaginal (escozor,
prurito, infecciones de repeticion?

Informar de
medidas
preventivas

—> e
&«
’ Hidratantes y lubricantes ‘ TEL ‘ Prasterona ‘ ‘ Ospemifeno ‘
b
v v l
Tratamiento Preguntar por Preguntar por Preguntar por
farmacoldgico adherencia. adherencia. adherencia.
! b Aumentar Cambiar a TEL Cambiar a TEL
/ potencia de alta de alta
estrogénica potencia potencia
Cambiar a u ospemifeno o prasterona
prasterona u segun segun
! ospemifeno. preferencias preferencias.
Sintomas moderados Asociar Asociar Asociar
0 severos terapia terapia terapia
regenerativo: regenerativo: regenerativo:
Laser CO2 Laser CO2 Laser CO2

Figura 6. Algoritmo para el tratamiento del SGM sin sintomas vasomotores asociados:. «Terapia secuencial
empoderada del SGM» basado en el cuestionario SPPOTT. Fuente: elaboracién propia

*Aumentar potencia estrogénica hace referencia a que si se esta utilizando promestrieno o estriol, se puede aumentar la concen-
tracion de dosis del mismo TEL o cambiar a estradiol si no se estaba utilizando, ya que en nuestro medio no disponemos de otros

estrégenos para administracion local.
TEL, terapia con estrégenos locales.
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Tabla 23 . Pauta de actuacion si una mujer tratada con THM presenta sintomas locales.

* Médico y paciente eligen conjuntamente el tratamiento mas adecuado segun:
- Historia clinica (descartar contraindicaciones).
- Valoracion clinica: exploracion y sintomas.

* La paciente previamente informada elige en funcion de:
- Via de administracion (oral o vaginal)
- Frecuencia de administracion (diario, varias veces por semana, anillo vaginal)
- Presentacion: crema, gel, 6vulo, anillo, comprimido.

- Sintomas prevalentes
Dispareunia, sequedad vaginal

 Estrégenos locales

* Prasterona

e Ospemifeno

* Regenerativa (laser CO2)
Urinarios, infecciones

Estrégenos locales
Necesidad de mejorar la funcion sexual

* Prasterona
* Ospemifeno

* Se debe asociar lubricantes/hidratantes segun necesidad de la paciente.
* Terapia secuencial y combinada en funcién de las necesidades que tenga la paciente en cada momento de su vida.

* Objetivo: preservacion de la salud vaginal, ausencia de sintomas

Tabla de elaboracién propia
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Resumen, recomendaciones y futuras

lineas de investigacion

Tras el anélisis de evidencia y a través
de una discusidén constructiva, los autores
de la Menoguia llegamos a un acuerdo de
consenso sobre la evidencia disponible y las

recomendaciones basadndonos en el sistema
GRADE que ya se comenzé a utilizar en la
primera edicién de esta guia.

Sindrome genitourinario de la menopausia: concepto, fisiopatologia y clinica

Desde 2014 el SGM sustituye a la terminologia previamente utilizada como atro-
fia vulvovaginal y vaginitis atréfica para desarrollar un concepto mas amplio y
que responde mejor a la respuesta que sufre el aparato urogenital de la mujer
tras el descenso en los niveles de estrégenos. Esto implica una afectacion no
sé6lo vaginal, sino también vulvar, urolégica y en la esfera psicosexual

Recomendamos utilizar el término SGM en términos cientificos sin desechar
completamente otros como el de atrofia vulvovaginal que siguen siendo Utiles
en la practica clinica

Evidencia IV

Grado de recomendacion D

El SGM esté causado por el descenso en los niveles de estrogenos y también
de andrégenos

Evidencia IB

Se recomienda basar el diagnéstico del SGM en la clinica e integrarla con los
hallazgos de la exploracién

Grado de recomendacion B

Los sintomas mas prevalentes en las mujeres con SGM son la sequedad vy la
dispareunia

Evidencia lll

La afectacion de la sexualidad se basa fundamentalmente en la dispareunia que
puede provocar la deplecion estrogénica y androgénica tanto en la vagina como
en la vulva.

Evidencia IIA

El envejecimiento, la pérdida de seguridad, la disminucién del interés, son otros
factores que influyen en la sexualidad de la mujer en la posmenopausia

Evidencia lll

Sindrome genitourinario de la menopausia: tratamiento

Recomendamos cambios en el estilo de vida como una correcta alimentacion, el
abandono de hébitos toxicos y la practica sexual en pareja, con masturbacion o
con el uso de juguetes sexuales para mejorar la clinica del SGM

Grado de recomendacion D

El uso de lubricantes e hidratantes es adecuado para los casos donde la afecta- Evidencia lll

cion es leve o cuando no es posible utilizar otro tipo de tratamientos

Los hidratantes vaginales que poseen acido hialurénico han demostrado no infe- Evidencia IIA
rioridad en estudios de comparacién con estriol

El uso de estrogenos locales vaginales ha demostrado mejorar la histologia vagi- Evidencia IA
nal: aumentando el % de células superficiales, mejorando el pH vaginal y mejo-

rando los sintomas de sequedad vaginal y dispareunia

El tratamiento con ospemifeno ha demostrado mejorar la histologia vaginal: Evidencia IA

aumentando el % de células superficiales, mejorando el pH vaginal y mejorando
los sintomas de sequedad vaginal y dispareunia
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Resumen, recomendaciones y futuras lineas de investigacion

El tratamiento con prasterona ha demostrado mejorar la histologia vaginal:
aumentando el % de células superficiales, mejorando el pH vaginal y mejorando
los sintomas de sequedad vaginal y dispareunia

Evidencia IA

La esfera sexual, evaluada mediante el test de funcion sexual femenina (FSFI)?,
mejora bajo el tratamiento con ospemifeno y con prasterona tras 12 semanas de
tratamiento, en todos los dominios del cuestionario

Evidencia IA

La terapia con estrégenos locales no ha demostrado mejorar todos los dominios
del cuestionario

Evidencia IA

La Ginecologia Regenerativa se basa en un tratamiento regenerativo del tejido
mediante los mecanismos de inflamacion ya sea tras la aplicacion de energia:
LASER CO2 o Erbium o radiofrecuencia, o tras la inyeccion de diferentes produc-
tos: &c. Hialurénico, plasma rico en plaguetas, células madre o gases medicina-

Evidencia Ill

les

Recomendamos valorar las preferencias de la paciente y la via de administracion

elegida para ayudar en el cumplimiento del tratamiento

Grado de recomendacion D

Futuras lineas de investigacion

Después de revisar y analizar la evidencia
disponible sobre el SGM hemos hallado cier-
tos vacios de conocimiento. Creemos opor-
tuno ponerlos de manifiesto ya que en pro de
la evidencia cientifica, tan importante es lo
que conocemos, como saber lo que descono-
cemos. Y ademéas creemos importante abrir la
puerta al desarrollo de nuevas lineas de inves-
tigacién que den respuesta a estas necesida-
des no cubiertas.

MSM

Estas siglas hacen referencia a las mujeres
que mantienen sexo con mujeres. No sabe-
mos exactamente la prevalencia de SGM vy el
impacto que tiene en su calidad de vida. Hace-
mos la extrapolacién desde la poblacién gene-
ral. Posiblemente sufran una afectacién pare-
cida y un impacto similar, pero esto no lo pode-
mos afirmar. Para dar una correcta respuesta
es primordial analizar qué ocurre en este grupo
de mujeres llegada la menopausia y asf ofre-
cerles una solucién proporcionada y adecuada
a la clinica que tengan, teniendo en cuenta no
sdlo la esfera bioldgica, sino también la sexual
y la psicoldgica.

Vulva

La vulva ha sido englobada siempre en
el término atrofia vulvovaginal. Pero vulva y
vagina son 6rganos independientes, diferentes,
con caracteristicas anatémicas e histolégicas
diferentes y seguramente con una respuesta
a los tratamientos también diferente. Por este
motivo recomendamos el desarrollo de una
linea de investigacién que desarrolle termino-
logfa correcta, necesidades clinicas especificas
y se investigue la respuesta terapéutica de los
farmacos y tratamientos conocidos y si fuera
necesario el desarrollo de nuevas alternativas
especificas.

Ginecologia Regenerativa

Como ya se ha desarrollado en la Meno-
guia y se puede observar en las tablas GRADE
de evidencia, la ginecologia regenerativa repre-
senta una opcién terapéutica prometedora
pero con una evidencia cientifica de baja cali-
dad por la falta de ensayos clinicos contro-
lados y aleatorizados. Es cuestién de tiempo
y de inversidén y esperamos poder dar una
respuesta de mayor calidad en los préximos
tiempos.
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Uso de estrégenos/prasterona en mujeres
con cancer de mama.

Parece que el uso de estrégenos locales
para el tratamiento del SGM puede ser una
alternativa segura para las mujeres supervivien-
tes de un cancer de mama, pero faltan estu-
dios de calidad metodolégica que demuestren
la seguridad en este grupo de pacientes para
poder hacer una recomendacién fuerte en
este sentido. En cuanto a la prasterona, exis-
ten estudios en marcha que buscan demostrar
tanto la eficacia como la seguridad en este
grupo de pacientes, y por lo tanto, debemos
seguir esperando para proporcionar mayor
informacién en este sentido.

Cuestionario validado para cuantificar la
afectaciéon que el SGM provoca en la cali-
dad de vida de las mujeres.

Necesitamos una herramienta de uso clini-
co validada en nuestra poblacién y en espafiol
para medir la vivencia subjetiva y la gravedad

de la sintomatologia, asi como la afectacién
que tiene el SGM en la mujer espafiola posme-
nopausica.

Utilizacion combinada de tratamientos

Es comun en la préctica clinica combinar
tratamiento farmacoldgicos cuando la mejo-
ria mostrada con un tratamiento en monote-
rapia no ha sido suficiente con el objetivo de
sumar los efectos terapéuticos; asi, es habitual
combinar TEL , ospemifeno o prasterona con
hidratantes o con las alternativas en el campo
de la Ginecologia Regenerativa. Otras combi-
naciones basadas en los diferentes tratamien-
tos farmacoldgicos podrian ensayarse. Sin
embargo, no existe datos en la literatura que
estudien la mayorfa de dichas combinaciones,
quedando un campo abierto para la investiga-
cién en este sentido.
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Método GRADE Pro

q Método GRADE Pro

Pregunta PICO: éDeberia usarse
la terapia con estrégenos
locales (TEL) en mujeres
postmenopdusicas con SGM?

Poblacion Pacientes con SGM

Intervencion TEL

Comparacién Placebo

Desenlaces  Valoracion a las 12 semanas: seque-
dad, dispareunia, funcién sexual, pH,
% células parabasales, % células

superficiales

Sintesis de la evidencia

Para cada estudio elegible se extrajeron los
datos que permitieran describirlos en cuanto a
su disefio, los componentes valorados de cada
pregunta clinica, y los estimadores del efecto
sobre los desenlaces de interés. Dichos desen-
laces se miden en escalas continuas dentro
de los rangos establecidos de medicién, por
lo que los estimadores del efecto se expresan
el diferencia de medias o diferencia estandari-
zada de medias.

Se aportan las caracteristicas principales
de los estudios incluidos. Se evalud el riesgo
de sesgo de los ensayos clinicos con la herra-
mienta Risk of Bias.

Se utiliz6 la herramienta informéatica Grade-
pro para elaborar tablas de evidencia en base
al perfil del sistema GRADE. Asi, se clasifica
la calidad de la evidencia en alta, moderada,
baja o muy baja de acuerdo a las directrices
metodoldgicas de dicho sistema. El proceso
de evaluacién de la calidad de la evidencia
se muestra de manera detallada en tablas de
resumen de los hallazgos, en las que también
se incluye el estimador del efecto para cada
desenlace de interés.

Finalmente y en base a la evidencia ex-
traida, se elaboraron las recomendaciones
para cada pregunta PICO teniendo en cuenta
ademas de dicha evidencia, el balance de ries-
gos-beneficios, los costes, la equidad, la acep-
tabilidad y la factibilidad de implementacién
de cada intervencién.

Resultados de la busqueda

Se detectaron 2 revisiones sistemaéticas
Biehl 2018 y Cochrane systematic review 2016
(con metaanalisis) que inclufan los desenla-
ces de interés o “outcomes”. Los estudios
que comprendian una tercera revisiébn de
Rahn 2014 estaban incluidos en la primera.
De dichos trabajos se extrajeron los principa-
les estudios primarios que se han tenido en
cuenta para el anélisis de la evidencia en la
plataforma Gradepro: Simon 2008, Bachmann
2008, Cano 2012, Mitchell 2018, Constantine
2017, Archer 2018, Kroll 2018.

Se desestimaron los articulos que se dise-
naron para comparar el uso de TEL con hidra-
tantes y/o lubricantes y THM y los que compa-
raron diferentes formulaciones, dosis y tipo
de estrégeno entre si por no adecuarse a la
pregunta PICO realizada.

Se descartaron para el anélisis de la eviden-
cia varios estudios por criterio de antigliedad:
Felding 1992, Eriksen 1992, Garcia Lara 1993,
Variainen 1993, Mikkelsen 1995, Casper 1999,
Cardozo 2001, Speroff 2003 y Simunic 2003.
Ademés este tltimo también por su alto riesgo
de sesgo por atricién o desgaste por pérdida
de casos. El ensayo de Rahn 2014 se rechazé
por incluir solamente a mujeres con SGM vy
prolapso y el de Karp 2012 por incluir exclusi-
vamente pacientes tras cirugia reconstructiva
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vaginal y ser el desenlace de interés la mejo- Fernandez 2014 no se incluy6 por tener grupo
rfa en el postoperatorio. Se desestimaron los comparativo con testosterona y formulaciones
estudios de Freedman 2009, Lima 2013y Bach- de TEL no disponibles en Esparia.

man 2009 por valorar la eficacia de preparados
de estrégenos conjugados sintéticos via vagi-

nal, que es un tipo de estrégeno no comercia- Caracteristicas de los estudios

lizado en Espana. El estudio de Mc Bride 2014 incluidos

se descarté en el anélisis por no proporcionar

suficiente informacién en el reclutamiento, la Se describen las principales caracteristicas
asignacion, las pérdidas durante el seguimiento de estos estudios en la siguiente tabla:

y el alto riesgo de sesgos metodoldgicos. El de

Tamaio Tamaio

Estudio Poblacién Pais grupo grupo Caracteristicas Duracién

tratamiento | control
Slmon 50-65 anos | USA 205 104 Ensayo fase 3, multicéntrico, 52 semanas
2008 45 centros aleatorizado, doble ciego, de
Canadéa grupos paralelos.
4 centros Objetivos: sequedad/dispareu-

nia,, pH vaginal, % células para-
basales, superficiales

Bachmann |46-80 afnos | USA 183 47 Ensayo fase 3, multicéntrico, 52 semanas
2008 9 centros aleatorizado, doble ciego, de
grupos paralelos.

Objetivo: pH vaginal, % células
parabasales. Seguridad

Cano 50-65 anos | Espafna 114 53 Ensayo fase 3, multicéntrico, 12 semanas
2012 12 centros aleatorizado, doble ciego, de
grupos paralelos.

Objetivos: sequedad/dispareu-
nia,, pH vaginal, % células para-
basales, superficiales

Constantine |40-75 anos | USA 560 187 Ensayo fase 3, multicéntrico, 12 semanas
2017 Canada aleatorizado, doble ciego, de
89 centros grupos paralelos.

Objetivos: sequedad, pH vagi-
nal, % células parabasales,
superficiales

Archer 50-65 anos | USA 289 287 Ensayo fase 3, multicéntrico, 12 semanas
2018 aleatorizado, doble ciego, de
grupos paralelos.

Objetivos: sequedad, pH vagi-
nal, % células parabasales,
superficiales

Kroll 50-65 afos | USA 273 277 Ensayo fase 3, multicéntrico, 12 semanas
2018 aleatorizado, doble ciego, de
grupos paralelos.

Objetivos: sequedad, pH vagi-
nal, % células parabasales,
superficiales

Mitchell 45-70 afos | USA 102 100 Ensayo fase 3, multicéntrico, 12 semanas
2018 2 centros aleatorizado, doble ciego.

3 grupos: estradiol cp+gel
placebo; cp placebo+hidratante;
doble placebo.

Objetivos: mejoria de sintomas,
pH vaginal, % células parabasa-
les, superficiales. FSFI, Calidad
de vida
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Evaluacién de la certeza N® de pacientes

ESTROGENOS
LOCALES

Relativo
(95% Cl)

Evidencia Otras

Disefio de .
e Imprecision . .
indirecta consideraciones

Riesgo de
estudio sesgo

Inconsistencia PLACEBO

Efecto

Absoluto
(95% Cl)

Certainty

Importancia

SEQUEDAD (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: ESCALA DE AUTOEVALUACION; Escala de: 0 a 3)

5 ensayos | no es serio | no es serio? | no es serio | no es Sserio ninguno 1440 959 - MD 0.35 menos DOPDOD CRITICO
aleatorios (0.55 menos a 1.26 menos ) ALTA
DISPAREUNIA (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: ESCALA DE AUTOEVALUACION; Escala de: 0 a 3)
5 ensayos | no esserio| no esserio | no es serio | no es Sserio ninguno 1440 959 - MD 0.33 menos DODD CRITICO
aleatorios (0.57 menos a 1.23 menos ) ALTA
FUNCION SEXUAL (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: INDICE; Escala de: 2 a 36)
1 ensayos serio P no es serio serio © no es serio ninguno 102 100 - MD 0.4 mas ®dOQ | IMPORTANTE
aleatorios (0.1 més a1 mas) BAJA
PH (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: TIRA PH; Escala de: 1 a 14)
7 ensayos | no esserio| noesserio | no es serio | No es serio ninguno 1728 1054 - MD 1 menos DODPD | IMPORTANTE
aleatorios (1.89 menos a 0.1 menos ) ALTA
CELULAS PARABASALES (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: PORCENTAJE)
7 ensayos | no esserio| noesserio | no es serio | No es serio ninguno 1728 1054 - MD 36.45 menos DPDPD | IMPORTANTE
aleatorios (30.65 menos a 42.25 ALTA
menos )
CELULAS SUPERFICIALES (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: PORCENTAJE; Escala de: 0 a 100)
7 ensayos | no esserio| no esserio | no es serio | no es serio ninguno 1728 1054 - MD 13.06 mas DOPD
aleatorios (1.56 més a 24.56 més ) ALTA

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. | =/>50%

b. riesgo de sesgo de seleccion del placebo
c. No se han utilizado los mismos desenlaces
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Método GRADE Pro

De la evidencia a la recomendacion

Evaluaciéon. Resumen de juicios

JUICIO

PROBLEMA No Probablemente no |Probablemente si Varios No sé
EFECTOS - .
BUSCADOS Trivial Leve Moderado No sé
EFECTOS NO .
DESEADOS Grande Moderado Leve No sé
CALIDAD DE LA No
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada _estughos
incluidos
Variabilidad Variabilidad Variabilidad
VARIABILIDAD . posiblemente posiblemente no
importante . .
importante importante
T o, | Joerer st nen | TS el || oo
EFECTOS grupx grup contra . . intervencion
comparativo comparativo intervencion
FIECUIFSOS ) Coste elevado | Coste moderado |Ni coste ni ahorro Ahorro Gran ahorro | Varios | No sé
COSTES moderado
CALIDAD DE No
LA EVIDENCIA Muy bajo Bajo Moderada Alta estudios
COSTES incluidos
A favor Probablemente Ni a favor ni en Probablemente A favor de la No
RENTABILIDAD de grupo a favor de grupo a favor de la . . Varios | estudios
. f contra . . intervencion . .
comparativo comparativo intervencion incluidos
EQUIDAD Reducida Probablemente - Probablemente no) Probablemente Sogganiagal varios | No sé
reducida impacto incrementada
ACEPTABILIDAD No Probablemente no |Probablemente si Varios No sé
FACTIBILIDAD No Probablemente no |Probablemente si Varios No sé

Tipo de recomendacion

Fuerte Débil Recomendacion Débil Recomendacion
recomendacion recomendacion condicional para la recomendaciéon fuerte a favor de la
en contra de la en contra de la intervencion y la a favor de la intervencion

intervencion
(o)

comparaciéon
(@)

intervencion
O

intervencion
(@)

Implementacion y monitorizacion

Mejorfa clinica demostrada tras 12 sema-
nas de tratamiento con TEL via vaginal. Se
aconseja entonces monitorizacién clinica para
valorar respuesta.

Es el tratamiento més ampliamente estu-
diado para el SGM.

Considerado de primera eleccién por guias
nacionales e internacionales (AEEM 2014,
NAMS 2017, IMS 2016, ACOG 2018).

La via vaginal no siempre se considera
cémoda y puede ser causa de abandono por lo
que se es especialmente relevante la monito-
rizacién de la adherencia. Por contra, no tener
que aplicarlo todos los dfas es un aspecto
favorable para asegurar la persistencia al trata-
miento
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Consideraciones en subgrupos

Queda por demostrar su posible efecto en la
funcidn sexual. Se necesitan mas estudios dise-
flados con dicha finalidad.

No hay datos de seguridad en pacientes
con cancer hormonodependiente.

Mejoria de sintomas urinarios del SGM:
urgencia, cistitis.

Prioridades en investigacion

® Estudios que diferencien tipos de estroge-
nos: promestrieno, estradiol, estriol con la
misma forma de administracién

® Estudios actuales con brazos amplios para
valorar eficacia y seguridad en tratamien-
tos prolongados.

® Seguridad en mujeres con cadncer de mama
y otros tumores hormonodependientes.

® Estudios con objetivo primario de la
funcién sexual con el uso de TEL.
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Pregunta PICO: éDeberia usarse
OSPEMIFENO en mujeres
postmenopausicas con SGM?

Poblacion Pacientes con SGM
Intervencion Ospemifeno
Comparacion  Placebo

Desenlaces Valoracion a las 12 semanas: seque-

dad, dispareunia, funcion sexual,
pH vaginal,

% células parabasales, % células
superficiales

Sintesis de la evidencia

Para cada estudio elegible se extrajeron los
datos que permitieran describirlos en cuanto a
su disefio, los componentes valorados de cada
pregunta clinica y los estimadores del efecto
sobre los desenlaces de interés. Dichos desen-
laces se miden en escalas continuas dentro
de los rangos establecidos de medicién, por
lo que los estimadores del efecto se expresan
el diferencia de medias o diferencia estandari-
zada de medias.

Se aportan las caracteristicas principales
de los estudios incluidos. Se evalud el riesgo
de sesgo de los ensayos clinicos con la herra-
mienta Risk of Bias.

Se utiliz6 la herramienta informética Grade-
pro para elaborar tablas de evidencia en base
al perfil del sistema GRADE. Asi, se clasifica
la calidad de la evidencia en alta, moderada,
baja o muy baja de acuerdo a las directrices
metodoldgicas de dicho sistema. El proceso
de evaluacién de la calidad de la evidencia
se muestra de manera detallada en tablas de
resumen de los hallazgos, en las que también
se incluye el estimador del efecto para cada
desenlace.

Método GRADE Pro

Finalmente y en base a la evidencia
extraida, se elaboraron las recomendaciones
para cada pregunta PICO teniendo en cuenta
ademas de dicha evidencia, el balance de ries-
gos-beneficios, los costes, la equidad, la acep-
tabilidad y la factibilidad de implementacién
de cada intervencién.

Resultados de la busqueda

Se detectaron 2 metaanadlisis que inclufan
los desenlaces de interés o “outcomes”: Arum
L. 2018 y Di Donato 2018. De dichos metaa-
nélisis se extrajeron los principales estudios
primarios que se han tenido en cuenta para el
analisis de la evidencia en la plataforma Grade-
pro: Bachman 2010, Portman 2013, Portman
2014 y Goldstein 2013.

Ademés, se incluyé un ensayo clinico de
posterior publicacién: Archer 2019.

Otros ensayos clinicos como el de Simon
2012, Rutaren 2003 se excluyeron por no valo-
rar ni reportar adecuadamente los desenlaces
de interés y/o ser demasiado antiguos. El estu-
dio de Constantine 2014 se excluyé por incluir
la poblacién ya estudiada en los articulos de
Portman 2013 y 2014 y no mostrar datos en
el estudio estadistico detallando la mejoria del
FSFI con la desviacién estandar y/o los interva-
los de confianza.

Caracteristicas de los estudios
incluidos

Se describen las principales caracteristicas
de estos estudios en la siguiente tabla:

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA




indrome genitourinario de la menopausia

Bachman

Estudio

Poblacion

40-80 anos

2010

Tamano
grupo

tratamiento

USA
76 centros

276

Tamano

grupo
control

268

Caracteristicas

Ensayo fase 3, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, de grupos
paralelos.

Objetivo 19 sequedad/dispareunia,,
pH vaginal, % células parabasales,
superficiales

Duracién

12 semanas

Portman

40-80 anos

2013

USA
110 centros

303

302

Ensayo fase 3, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, de grupos
paralelos.

Objetivo 1°: sequedad/dispareunia,,
pH vaginal, % células parabasales,
superficiales

12 semanas

Goldstein

40-80 anos

2014

Europa 363

23 centros

63

Ensayo fase 3, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, de grupos
paralelos.

Objetivo: pH vaginal, % células
parabasales. Seguridad

52 semanas

Portman

40-80 anos

2014

USA 160

154

Ensayo fase 3, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, de grupos
paralelos.

Objetivo 1% sequedad/dispareunia,,
pH vaginal, % células parabasales,
superficiales

12 semanas

Archer

40-80 anos

2019

USA
68 centros

316

315

Ensayo fase 3, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, de grupos
paralelos.

Objetivo 1% sequedad, pH vaginal,
% células parabasales, superficiales

12 semanas
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indrome genitourinario de la menopausia

De la evidencia a la recomendacion

Resumen de Juicios

JUICIO

PROBLEMA No Probablemente no Probabl;mente Varios No sé
EFECTOS - . .
BUSCADOS Trivial Leve Moderado Varios No sé
EFECTOS NO . .
DESEADOS Moderado Varios No sé
No
CALIDAD DE LA . . .
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada gstu(_ﬁos
incluidos
Variabilidad Variabilidad Variabilidad
VARIABILIDAD . posiblemente posiblemente
importante . .
importante no importante
SYAAWANGI=NBI=INA favor de grupo Probablemente Ni a favor ni en Probablemente A favor de la . .
f a favor de grupo a favor de la . ., Varios No sé
EFECTOS comparativo . contra . . intervencion
comparativo intervencion
RECURSOS / Ni coste ni Ahorro ) .
COSTES Coste elevado | Coste moderado ahorro moderado Gran ahorro | Varios No sé
CALIDAD DE No
LA EVIDENCIA Muy bajo Bajo Moderada Alta estudios
COSTES incluidos
A favor de grupo Probablemente Ni a favor ni en Frebsslknmarits A favor de la . No_
RENTABILIDAD g a favor de grupo a favor de la } - Varios | estudios
comparativo . contra ) ;i intervencion . .
comparativo intervencion incluidos
EQUIDAD Reducida Probablemente Probgblemente Erobablemente Incrementada | Varios No sé
reducida no impacto incrementada
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probabﬁmente Varios No sé
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probabg?mente Varios No sé

Tipo de recomendacion

Fuerte Débil Recomendacion Débil Recomendacion
recomendacion recomendacion condicional para la recomendacion fuerte a favor de la
en contra de la en contra de la intervencion y la a favor de la intervencion

intervencion intervencion comparacion intervencion

O (o) ] O

Implementacién y monitorizacion Consideraciones en subgrupos

Mejorfa clinica demostrada tras 12 sema- Buena opcidn en pacientes con cancer de
nas de tratamiento con ospemifeno via oral mama y SGM que han finalizado tratamiento
diario. Se aconseja entonces monitorizacién adyuvante (quimioterapia, radioterapia, hor-
clinica para valorar respuesta. monoterapia).

Estudios de seguridad a 2 afos. Precaucién en las mujeres con riesgo alto

de enfermedad tromboembdlica (obesidad, fu-
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Método GRADE Pro

madoras...) por posible efecto de clase, aun-
que en los estudios de referencia no se objeti-
vé incremento del riesgo.

Beneficio adicional en vulva para SGM.

Prioridades en investigacion

® Asociacién con otros medicamentos para
SGM.

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA

Resultados de seguridad a més largo plazo.
Mas estudios en sexualidad: sélo un estu-
dio seleccionado para la plataforma Grade-
pro.

Investigar pautas discontinuas.
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indrome genitourinario de la menopausia

Pregunta PICO: éDeberia
usarse prasterona en mujeres
postmenopdusicas con SGM?

Poblacién Pacientes con SGM

Intervencion Prasterona

Comparacién Placebo

Desenlaces  Valoracion a las 12 semanas: seque-
dad, dispareunia, funcién sexual, pH
vaginal, %células parabasales, %
células superficiales

Sintesis de la evidencia

Para cada estudio elegible se extrajeron los
datos que permitieran describirlos en cuanto a
su disefio, los componentes de cada pregunta
clinica, y los estimadores del efecto sobre
los desenlaces de interés. Dichos desenlaces
se miden en escalas continuas dentro de los
rangos establecidos de medicién, por lo que
los estimadores del efecto se expresan el dife-
rencia de medias o diferencia estandarizada de
medias.

Se aportan las caracteristicas principales
de los estudios incluidos. Se evalué el riesgo
de sesgo de los ensayos clinicos con la herra-
mienta Risk of Bias.

Se utilizé la herramienta informética Grade-
pro para elaborar tablas de evidencia en base
al perfil del sistema GRADE. Asi, se clasifica
la calidad de la evidencia en alta, moderada,
baja o muy baja de acuerdo a las directrices
metodoldgicas de dicho sistema. El proceso
de evaluacién de la calidad de la evidencia
se muestra de manera detallada en tablas de

resumen de los hallazgos, en las que también
se incluye el estimador del efecto para cada
desenlace de interés.

Finalmente y en base a la evidencia
extraida, se elaboraron las recomendaciones
para cada pregunta PICO teniendo en cuenta
ademés de dicha evidencia, el balance de ries-
gos-beneficios, los costes, la equidad, la acep-
tabilidad y la factibilidad de implementacién
de cada intervencion.

Resultados de la busqueda

Se han revisado los articulos publicados
con estudios prospectivos, aleatorizados,
doble ciego comparado con placebo, fase III
donde se ha estudiado el efecto de prasterona
6,5 mg sobre los diferentes ftems del SGM:
dispareunia, sequedad, %células parabasales,
%células superficiales (Labrie 2009, Archer
2015, Labire 2016 y Labrie 2017), efecto sobre
la funcién sexual (Labrie 2016) y seguridad.
Descartados los estudios no aleatorizados,
descriptivos, no comparados con placebo,
como el estudio Bouchard 2015, donde se
evalla la funcién sexual a 52 semanas, pero
en un estudio abierto, o el estudio de Archer
2017 donde la comparacién es con estradiol
de manera indirecta y sin placebo. Tampoco
hemos seleccionado aquellos estudios dife-
rentes a 12 semanas de tratamiento, como
Archer 2015, dénde se evalGa la respuesta a
las 52 semanas. Tampoco hemos tenido en
cuenta las revisiones no sistematicas (Crean-
Tate, 2019) para la evalucién de GradePro.

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA
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Caracteristicas de los estudios incluidos

Gomez JL, et al. Intravaginal dehydroepiandroste-
rone (Prasterone), a physiological and highly efficient
treatment of vaginal atrophy. Menopause. 2009 Sep;
16(5):907-22.

Archer DF, Labrie F, Bouchard C, Portman DJ, Koltun
W, Cusan L, et al. Treatment of pain at sexual activ-
ity (dyspareunia) with intravaginal dehydroepi-
androsterone (prasterone). Menopause. 2015 Sep 1;
22(9):950-63.

Labrie, Archer DF, Koltun W, et al. Efficacy of intravag-
inal dehydroepiandrosterone (DHEA) on moderate
to severe dyspareunia and vaginal dryness, symp-
toms of vulvovaginal atrophy, and of the genitouri-
nary syndrome of menopause. Menopause. 2016;
23(3):243-56

Labrie F, Archer DF, Martel C, Vaillantcourt M, Monte-
sino M. Combined data of intravaginal prasterone
against vulvovaginal atrophy of menopause. Meno-
pause. 2017; 24(11):1246-1256.

Labrie F, Derogatis L, Archer DF, Koltun W, Vachon
A, Young D, et al. Effect of Intravaginal Prasterone
on Sexual Dysfunction in Postmenopausal Women

Estudio Poblacién Tamafio grupo| Tamafo Caracteristicas Duracién
tratamiento grupo
control
Labrie Mujeres posme- | Canadé 56 53 Estudio fase Ill, prospectivo, multi- |12 semanas
2009 nopéusicas 40-75 céntrico, randomizado, controlado
anos con placebo , doble ciego, disefado
para tener 50 participantes por
brazo: 0%, 0.25 %, 0.5 % y 1.0 %
de prasterona
Objetivo 19 sequedad, dispareu-
nia, % cel. parabasales, % células
superficiales..
Archer, mujeres posme- | Canadéy 87 81 Estudio fase Ill, prospectivo, multi- |2 fases: 12 6 sema-
2015 nopausicas 40-75 | USA céntrico, randomizado, controlado | nas, y 22 a 12 sema-
anos con placebo, doble ciego, disefiado | nas
con 3 brazos: 0%, 0.25 %, y 0.5 %
de prasterona
Objetivo 12 sequedad, dispareu-
nia, % cel. parabasales, % células
superficiales.
Labrie, mujeres posme- | Canad, 376 182 Estudio fase Ill, prospectivo, multi- | 12 semanas
2016 nopausicas 40-80 | USA céntrico, randomizado, controlado
anos con placebo, doble ciego, disefado
con 2 brazos: 0% y 0.5 % de pras-
terona
Objetivo 12 Dolor severo durante la
actividad sexual, 2°
sequedad,, % cel. parabasales, %
células superficiales.
Labrie, mujeres posme- | USAy 436 260 Revision de los 3 anteriores estu-
2017 nopausicas Canada dios fase llI.
40-80 a 4 objetivos coprimarios: Dolor en
las RRSS, % células parabasales,
% células superficiales y pH vaginal
Labrie, mujeres posme- | USAy 325 157 Basado en el estudio de Labrie, 12 semanas se
2015 nopéusicas 40-80 | Canada 2016, se analiza frente placebo el evalla FSFl a la
anos cuestionario FSFI semana 0, semana 6
y semana 12
BIblIOgFOfIO with Vulvovaginal Atrophy. ] Sex Med. 2015 Dec [;
12(12):2401-12.
Labrie F, Archer D, Bouchard C, Fortier M, Cusan L, 6. Bouchard C, Labrie F, Derogatis L, Girard G, Ayotte

N, Gallagher ], Cusan L, Archer DF, Portman D, et
al. Effect of intravaginal dehydroepiandrosterone
(DHEA) on the female sexual function in postmeno-
pausal women: ERC-230 open-label study. Horm Mol
Biol Clin Invest. Nov 2015. DOI 10.1515/hmbci-2015-
0044

Archer DF, Labrie F, Montesino M, Martel C. Compar-
ison of intravaginal 0.5% prasterone, 0.3mg conju-
gated estrogens and 10 picog estradiol on estro-
gen-related symptoms of vulvovaginal atrophy.
JSBMB.2017.03.014

Labrie F, Archer DF, Bouchard C, et al. Prasterone
has parallel beneficial effects on the main symptoms
of vulvovaginal atrophy: 52-week open-label study.
Maturitas. 2015 May; 81(1):46-56. doi: 10.1016/.
maturitas.2015.02.005. Epub 2015 Feb 16
Crean-Tate KK, Faubion SS, Pederson H]J, Vencill JA,
Batur P Management of Genitourinary Syndrome
of Menopause in Female Cancer Patients: A Focus
on Vaginal Hormonal Therapy, American Journal of
Obstetrics and Gynecology Aug 2019, doi: https:/
doi.org/10.1016/}.aj0g.2019.08.043.
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Ne de
estudios

Diseno de
estudio

Evaluacién de la certeza

Riesgo de
Sesgo

Inconsistencia

Evidencia
indirecta

Otras
consideraciones

Imprecision

N© de pacientes

PRASTERONA | PLACEBO

Relativo
(95% ClI)

Absoluto
(95% Cl)

Certainty

Importancia

SEQUEDAD VAGINAL (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: ESCALA AUTOEVALUACION; Escala de: 0 a 3)

4 ensayos no es serio®| no es serio | no es serio | no es serio | se sospechaba 378 224 - MD 0.31 score menor Blelele) CRITICO
aleatorios fuertemente (2.31 menor a 0.85 menor) [ MODERADO
sesgo de
publicacion
DISPAREUNIA (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: ESCALA AUTOEVALUACION; Escala de: 0 a 3)
4 ensayos Nno es serio®| no es serio | N0 es serio | No es serio | se sospechaba 436 260 - MD 0.46 score menor 1e11@) CRITICO
aleatorios fuertemente (2.57 menor a 1.17 menor) [ MODERADO
sesgo de
publicacion
FUNCION SEXUAL (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: INDICE; Escala de: 2 a 36)
1 ensayos Nno €s Serio | No es Serio | No es Serio | No es serio ninguno 300 149 - MD 2.59 score més alto. DOPD IMPORTANTE
aleatorios (14.29 més alto. a 23.14 ALTA
mas alto)
PH (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: tira de ph ; ESCALA DE: 1 a 14)
4 ensayos |no es serioal no es serio | No es serio | No es serio | se sospechaba 436 260 - MD 1 ph menor e | IMPORTANTE
aleatorios fuertemente (6.38 més alto. a 5.39 MODERADO
sesgo de maés alto)
publicacion
% células parabasales (seguimiento: 12 semanas; evaluado con: citologia vaginal )
4 ensayos |no es serioal no es serio | No es serio | no es serio | se sospechaba 436 260 - MD 35.6 SD menor @O | IMPORTANTE
aleatorios fuertemente (56.2 més alto. a 13.63 | MODERADO
sesgo de més alto)
publicacion
% células superficiales (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: citologia vaginal)
4 ensayos no es serio?| no es serio | No es serio | No es serio | se sospechaba 436 260 - MD 7.66 % células mas ®dd(O | IMPORTANTE
aleatorios fuertemente alto. MODERADO
sesgo de (0.91 mas alto. a 9.89
publicacion més alto)

Cl: Intervalo de confianza;

Explicaciones

MD: Diferencia media

a. El investigador principal es el promotor

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA
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De la evidencia a la recomendacion

Resumen de juicios (Tabla)

JUICIO

Método GRADE Pro

PROBLEMA No Probablemente no Probablsellmente Varios No sé
EFECTOS - . .
BUSCADOS Trivial Leve Moderado Varios No sé
EFECTOS NO . .
DESEADOS Moderado Varios No sé
CALIDAD DE LA No
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada gstudlos
incluidos
N Variabilidad posi- Variabilidad
VGCINII Gl  /2ricoilidad | ente impor- | posiblemente
importante -
tante no importante
Probable-
BALANCE DE A far\:Jorode aP;;)\l;)jrb(ljeemerEteo Ni a favor ni en mente a A favor de la Varios No sé
EFECTOS grupo. grup contra favor de la intervencion
comparativo comparativo ) B
intervencion
RECURSOS / Ni coste ni Ahorro . .
COSTES Coste elevado | Coste moderado ahorro moderado Gran ahorro Varios No sé
CALIDAD DE No
LA EVIDENCIA Muy bajo Bajo Moderada Alta estudios
COSTES incluidos
A favor de Probablemente Ni a favor ni en Fr’Trmoe?izli_ A favor de la No
RENTABILIDAD grupo a favor de grupo . . Varios | estudios
. . contra favor de la intervencion . .
comparativo comparativo . » incluidos
intervencion
Probable-
EQUIDAD Reducida Probablemente PrOba}blememe mente incre- | Incrementada | Varios No sé
reducida no impacto
mentada
ACEPTABILIDAD No Probablemente no PrObab'S‘?meme Varios | No sé
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probabls?mente Varios No sé

Tipo de recomendacion

Fuerte Débil Recomendacion Débil
recomendacion recomendacion condicional para la recomendacion
en contra de la en contra de la intervencion y la a favor de la
intervencion intervencion comparacion intervencion
o ) o o
Justificacion Implementacién y monitorizacién

® Ha demostrado eficacia en los estudios
clinicos evaluados, con una evidencia cien-
tifica moderada-alta segln los ftems valo-
rados.

® Con un buen perfil de seguridad.

® Con muy buena tolerabilidad.

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA

Recomendacion
fuerte a favor de la
intervencion

En las mujeres posmenopdusicas que
presentan sintomas de sindrome genitourina-
rio, en concreto dispareunia, sequedad vaginal
y alteraciones de la funcién sexual 2° a la atro-
fia, debemos considerar usar prasterona
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indrome genitourinario de la menopausia

Consideraciones en subgrupos

En pacientes con céncer de mama, faltan
datos para poder hacer una recomendacién al
respecto.

No tenemos datos para hacer recomen-
daciones para el uso de prasterona en muje-
res con sintomatologia urinaria en relacién al
sindrome genitourinario de la menopausia.

Prioridades en investigacion

® Evaluar su efecto en otros sintomas del
sindrome genitourinario de la menopausia

como los sintomas urinarios: urgencia
miccional, disuria o infecciones del tracto
urinario de repeticion.

Evaluar su efecto en relacién a la vulvodi-
nia y en el impacto de la mejora de la esfera
sexual de estas pacientes.

Evaluar el perfil de seguridad en mujeres
diagnosticadas de cancer de mama que
estan recibiendo inhibidores de la aroma-
tasa

Generar datos independientes de eficacia
y seguridad tanto a corto como a largo
plazo.

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA



Pregunta PICO: ¢ Deberia usarse
LASER CO2/Erbio en mujeres
postmenopausicas con SGM?

Poblacién Pacientes con SGM

Intervencion | aser CO2 / Erbio

Comparacion Placebo

Desenlaces  Valoracion a las 12 semanas: seque-
dad, dispareunia, funcién sexual, pH
vaginal, % células parabasales, %

células superficiales

Sintesis de la evidencia

Para cada estudio elegible se extrajeron los
datos que permitieran describirlos en cuanto a
su disefio, los componentes de cada pregunta
clinica, y los estimadores del efecto sobre
los desenlaces de interés. Dichos desenlaces
se miden en escalas continuas dentro de los
rangos establecidos de medicién, por lo que
los estimadores del efecto se expresan el dife-
rencia de medias o diferencia estandarizada de
medias.

Se aportan las caracteristicas principales
de los estudios incluidos. Se evalud el riesgo
de sesgo de los ensayos clinicos con la herra-
mienta Risk of Bias.

Se utiliz6 la herramienta informéatica Grade-
pro para elaborar tablas de evidencia en base
al perfil del sistema GRADE. Asi, se clasifica
la calidad de la evidencia en alta, moderada,
baja o muy baja de acuerdo a las directrices
metodolégicas de dicho sistema. El proceso
de evaluacién de la calidad de la evidencia

Método GRADE Pro

se muestra de manera detallada en tablas de
resumen de los hallazgos, en las que también
se incluye el estimador del efecto para cada
desenlace de interés.

Finalmente y en base a la evidencia
extraida, se elaboraron las recomendaciones
para cada pregunta PICO teniendo en cuenta
ademas de dicha evidencia, el balance de ries-
gos-beneficios, los costes, la equidad, la acep-
tabilidad y la factibilidad de implementacién
de cada intervencién.

Resultados de la busqueda

Se encontraron: un estudio randomizado,
sin placebo, aleatorizado, doble ciego en tres
brazos: LASER + placebo, estriol + LASER OW,
LASER + estriol, Cruz 2017; un metaanalisis,
Pitsouni 2018 y una revisién sistematica, Song
2018.

Se ha anadido un estudio prospectivo,
randomizado, aleatorizado comparado con
estriol, con LASER Yag- erbium, Gaspar 2017.

Se han desestimado estudios observacio-
nales, series de casos y estudios retrospecti-
VOS.

Caracteristicas de los estudios
incluidos

Se describen las principales caracteristicas
de estos estudios en la siguiente tabla

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA
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Estudio

Poblacién

Tamafo grupo
tratamiento

Tamanho

grupo control

Cruz, 45-70 anos Brasil 15, 15, 15 15 con
2017 estriol +
LASER
(placebo OW)
Pitsouni, |45-70 Brasil igual que Cruz |igual
2018
Song, Posmenopau-
2018 sicas
418 tratadas
con LASER
CO2
187 tratadas
con LASER
Yag-Erbio
Gaspar, | Mujeres Argentina 25 mujeres: 25 muje-
2017 posmenopausi- 2 semanas 0.5 |res: estriol
cas con sinto- mg de estriol | 0.5 mg x
mas de SGM x 3 veces/ 3 veces/
55+/- 6.7 anos semana semana
3 sesiones de |8 semanas
laser

Caracteristicas

Estudio aleatorizado, randomizado,
doble ciego. LASER + placebo, estriol
+ LASER placebo y LASER + estriol

Metaanalisis donde se comparan
todas las terapias para mejorar SGM,
el LASER se compara con las terapias
no hormonales.

Revision sistematica de 17 estudios
donde se estudia el efecto sobre
SGM con LASER CO2 y LASER
yag-erbioy 1 RF

13 Estudios prospectivos observacio-
nales (1 de ellos sobre RF)

2 estudios prospectivos longitudinales
1 estudio retrospectivo observacional
1 estudio cohortes

Estudio prospectivo de cohortes

Duracién

20 semanas

20 sem

20 sem- 1 afo

1 ano

Referencias bibliograficas:

1. Zerbinati N, Serati M, Origoni M, Candiani M, lannitti

T, Salvatore S, et al. Microscopic and ultrastructural
modifications of postmenopausal atrophic vaginal
mucosa after fractional carbon dioxide laser treat-
ment. Lasers Med Sci. 2015 Jan; 30(1):429-36.
Salvatore S, Leone Roberti Maggiore U, Origoni M,
Parma M, Quaranta L, Sileo F, et al. Microablative
fractional CO2 laser improves dyspareunia related to
vulvovaginal atrophy: a pilot study. ] Endometr. 2014
Jun; 6(3):150-6.

Salvatore S, Athanasiou S, Candiani M. The use of
pulsed CO2 lasers for the treatment of vulvovag-
inal atrophy. Curr Opin Obstet Gynecol. 2015 Dec;
27(6):504-8.

Salvatore S, Nappi RE, Parma M, Chionna R, Lagona
F Zerbinati N, et al. Sexual function after fractional
microablative CO2 laser in women with vulvovaginal
atrophy. Climacteric. 2015 Apr 1; 18(2):219-25.
Murina F, Karram M, Salvatore S, Felice R. Fractional
CO2 Laser Treatment of the Vestibule for Patients
with Vestibulodynia and Genitourinary Syndrome
of Menopause: A Pilot Study. ] Sex Med. 2016 Dec;
13(12):1915-7.

Sokol ER, Karram MM. An assessment of the safety
and efficacy of a fractional CO2 laser system for the
treatment of vulvovaginal atrophy. Menopause. 2016
Oct 1; 23(10):1102-7.

Cruz VL, Steiner ML, Pompei LM, Strufaldi R, Fonseca
FLA, Santiago LHS, et al. Randomized, double-
blind, placebo-controlled clinical trial for evaluating
the efficacy of fractional CO2 laser compared with

topical estriol in the treatment of vaginal atrophy
in postmenopausal women. Menopause. 2018 Jul;
25(1):21-8.

Pitsouni E, Grigoriadis T, Douskos A, Kyriakidou M,
Falagas M, Athanasiou S. Efficacy of vaginal therapies
alternative to vaginal estrogens on sexual function
and orgasm of menopausal women: A systematic
review and meta-analysis of randomized controlled
trials. Eur ] Obstet Gynecol Reprod Biol. 2018 Oct;
229:45-56

Song S, Budden A, Short A, Nesbitt-Hawes E, Deans
R, Abbott J. The evidence for laser treatments to the
vulvo-vagina: Making sure we do not repeat past
mistakes. Aust N Z ] Obstet Gynaecol. 2018 Apr;
58(2):148-162

. Gaspar A, Brandi H, Gomez V, Luque D. Efficacy of

Erbium:YAG laser treatment compared to topical
estriol treatment for symptoms of genitourinary
syndrome of menopause. Lasers Surg Med. 2017
Feb; 49(2):160-8.

. Adabi K, Golshahi F Niroomansh S, Razzaghi Z,

Ghaemi M. Effect of the Fractional CO2 Laser on the
Quality of Life, General Health, and Genitourinary
Symptoms in Postmenopausal Women With Vaginal
Atrophy: A Prospective Cohort, ] Lasers Med Sci.
2020 Winter; 11(1):65-69

. Elia D, Gambacciani M, Berreni N, Bohbot JM, Druck-

mann R, Geoffrion H, Haab F, Heiss N, Rygaloff N,
Russo E. Genitourinary syndrome of menopause
(GSM) and laser VEL: a review. Horm Mol Biol Clin
Investig. 2019 Dec 19.
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Método GRADE Pro
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indrome genitourinario de la menopausia

De la evidencia a la recomendacion

Evaluacidn. Resumen de juicios (Tabla)

JUICIO

PROBLEMA No Probablemente no Probabls?mente Varios No sé
EFECTOS L . .
BUSCADOS Trivial Moderado Varios No sé
EFECTOS NO . .
DESEADOS Moderado Trivial No sé
CALIDAD DE LA No
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta gstu@os
incluidos
N Variabilidad Variabilidad
Variabilidad . . . )
VARIABILIDAD : posiblemente posiblemente No variabilidad importante
importante . >
importante no importante
BALANCE DE dAe far"oro P;O\t/’jrb('jeemer”teo Ni a favor ni en Profavt’;‘:?:rte Afavordela |\ . |
EFECTOS grupx afra grup contra ata _’a intervencion aros s
comparativo comparativo intervencion
RECURSOS / Ni coste ni Ahorro . .
COSTES Coste elevado | Coste moderado ahorro moderado Gran ahorro | Varios | No sé
CALIDAD DE No
LA EVIDENCIA Muy bajo Bajo Moderada Alta estudios
COSTES incluidos
A favor Probablemente Ni a favor ni en Probablemente A favor de la No
RENTABILIDAD de grupo a favor de grupo a favor de la ] - Varios | estudios
. . contra . ., Intervencion . .
comparativo comparativo intervencion incluidos
EQUIDAD Reducida Probablemente Probgblemente Erobablemente Incrementada | Varios No sé
reducida no impacto incrementada
ACEPTABILIDAD No Probablemente no P’Obab's‘?me”te S Varios | No sé
FACTIBILIDAD No Probablemente no P’Obabls?me”te Sf Varios | No sé
Tipo de recomendacién
Fuerte Débil Recomendacion Débil Recomendacion
recomendacion recomendacion condicional para la recomendacion fuerte a favor de la
en contra de la en contra de la intervencion y la a favor de la intervencion

intervencion

comparacion
] (@) [ ] [e] ]

intervencion intervencion

Justificaciéon

Faltan estudios para hacer este tipo de
recomendacion. La calidad de la evidencia de
la que disponemos es baja por el tipo de estu-
diosy por la falta de comparacién con placebo.

Cuando se compara con terapias estrogénicas
(estriol), no parece ser mejor,ni peor, parece
complementar el efecto.

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA



Implementacion y monitorizacién

Su implementacién implica una importante
inversion econémica.

Recomendada la homogeneizacién de pau-
tas de tratamiento.

Se recomienda la publicacién de los datos
obtenidos para generar més evidencia. Impor-
tante hacer estudios comparados con placebo.

Hacer un registro de efectos secundarios
a corto, medio y largo plazo a medida que sea
posible.

Consideraciones en subgrupos
En mujeres con diagndstico de cancer de

mama, las cudles pueden tener contraindica-
cién para el uso de tratamientos hormonales,

Método GRADE Pro

puede ser una alternativa en el caso de grave
afectacion de la calidad de vida.

Valorable en pacientes con escasa res-
puesta a tratamientos farmacolégicos. En los
estudios publicados se observa mejora de los
sintomas: sequedad y dispareunia cuando se
combina terapia LASER con tratamientos far-
macoldgicos, concretamente con estriol.

Prioridades en investigacién

® Demostrar eficacia con estudios bien dise-
flados.

® Generar méas datos de seguridad a medio,
largo plazo.

® Estudios comparativos entre las diferentes
terapias LASER

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA







Informacion
para las mujeres:

Sindrome genitourinario

de la menopausia

Documento dirigido al profesional sanirario para informarle
del confenido de la MenoGuia para pacientes







Informacidn para las mujeres

InfFormacién para las mujeres

Las MenoGuias de la AEEM ofrecen material informativo para dar respuesta, en un lenguaje sencillo, a las

cuestiones basicas que se plantea la poblacién en general.

Esta informacion no pretende ser un sustituto del consejo médico, del diagnéstico o del tratamiento. Busque
siempre la opinién de su especialista o de cualquier profesional de la salud respecto a cualquier duda. © AEEM

¢A qué llamamos Sindrome
genitourinario de la menopausia?

El Sindrome genitourinario de la menopau-
sia (SGM) es un concepto amplio que incluye
sintomas vaginales, vulvares y de las vias
urinarias derivados de la carencia sobre todo
de estrégenos en la menopausia. Esta dismi-
nucién de la produccién hormonal produce
una serie de cambios en la anatomia y funcio-
nalidad del area genital que causan sintomas
genitales (sequedad, irritacién, ardor, falta de
lubricacién en la actividad sexual, molestia o
dolor) y urinarios (escozor, urgencia, e infec-
ciones urinarias).

La vagina

® Lavagina es un 6rgano tubular que comu-
nica el cuello del Gtero con la vulva o parte
exterior del aparato genital femenino,
formada por el introito o salida de la vagina,
la uretra, el clitoris, los labios menores y
los labios mayores. La vagina mide 6-12 cm
y es elastica, por lo que puede aumentar
de longitud y amplitud segiin las necesida-
des vitales, como en el coito y el parto.

® El flujo vaginal son las secreciones produ-
cidas en la propia vagina que permiten
mantener el estado de salud vaginal.
Cambia en funcién de la etapa de la vida de
la mujer y durante el ciclo menstrual. Los
embarazos, la lactancia o el uso de anti-
conceptivos pueden cambiar su aspecto,
consistencia o cantidad.

La vagina en la menopausia

® Los estrogenos son responsables en gran
parte de la conservacién de la salud vagi-
nal. No obstante, cuando se produce la
menopausia, que es la Gltima menstrua-
cién de una mujer, disminuyen los nive-
les de estrégenos. Esta disminucidén tiene
efectos negativos sobre la vagina, que es el
drgano con mas receptores de estrogenos.

® La mitad de las mujeres en la postmeno-
pausia sufren sintomas vaginales tanto
por los cambios hormonales como por el
paso de la edad de los érganos pélvicos.
La vagina pierde elasticidad y no puede
aumentar de tamafo durante las relacio-
nes sexuales. Ademas, el epitelio que la
recubre se adelgaza y como las termina-
ciones nerviosas estan mas proximas a la
superficie, la vagina es mas sensible y deli-
cada. Esta mayor sensibilidad puede ser un
problema para mantener relaciones sexua-
les. No es raro que las mujeres sufran dolor
o sangrado con la penetracién, asi como
escozor o picor tras el coito, e incluso
esos mismos sintomas sin tener relaciones
sexuales. Ademés, se producen cambios
en la microbiota vaginal (antes conocida
como «floray), lo que predispone a las infec-
ciones vaginales y urinarias, cambios en el
olor del flujo vaginal y de nuevo prurito o
escozor vaginal aun sin infeccion.

® Estas molestias suponen un importante
deterioro de la calidad de vida, sobre todo
en la esfera sexual. La mujer puede incluso
evitar las relaciones sexuales y sufrir
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disminucién de la libido o deseo sexual. Si
no se pone remedio, la situacién se croni-
fica y empeora con el tiempo, perpetuando
el dolor. Este conjunto de sintomas se
conoce como sindrome genitourinario de
la menopausia, también llamado atrofia
vaginal y vaginitis atréfica.

La vulva

La vulva comprende los labios mayores y
menores, el clitoris y la entrada a la vagina o
vestibulo. La reduccién de los niveles hormo-
nales en la menopausia modifican la anatomia
de la vulva, pudiendo disminuir su tamano,
elasticidad e hidratacién. La mayorfa de las
mujeres que sienten dolor con las relaciones
sexuales es de localizacién vulvar, a la entrada
de la vagina.

SGM y suelo pélvico

La salud vaginal también puede verse afec-
tada por dos tipos de problemas del suelo
pélvico: el prolapso y la incontinencia. El
prolapso genital es el descenso de érganos de
la pelvis (vejiga urinaria, Gtero o recto) a través
de la vagina. La incontinencia es la pérdida de
orina, heces o gases de manera involuntaria.

Los problemas del suelo pélvico pueden
producirse o empeorar por diversos factores,
entre los que destacan los siguientes:

® Edad

® Tipo de parto, niimero de partos (a mayor
nuimero de hijos, mayor riesgo) y peso de
los hijos al nacer

® Actividades fisicas con excesiva carga de
peso

® Obesidad

® Tos crénica

® Estrefiimiento

Estas alteraciones pueden afectar o agra-
var la salud vaginal y por lo tanto también son
motivo de consulta y de cuidados.

é¢QPué podemos hacer para mejorar
nuestra salud vaginal y el SGM?

Para una correcta salud vaginal es
importante mantener una higiene corporal
adecuada; tener habitos de vida saludables
evitando téxicos como el alcohol y el tabaco;
practicar ejercicio adecuado a cada mujer,
incluyendo ejercicios de Kegel e hipopresivos;
y seguir una dieta variada y equilibrada, baja
en grasas y en azlcares de rapida absorcion.
Ademas, se recomiendan una serie de medidas
especificas:

® Evitar duchas vaginales, porque destruyen
la microbiota vaginal y pueden aumentar el
riesgo de infecciones vaginales.

® FEvitar ropa interior de tejidos sintéticos,
seda o licra. Es mejor que sea de algoddn,
que es mas transpirable y més adecuado
para evitar la sudoracién excesiva y favore-
cer la transpiracién genital.

® Evitar la ropa excesivamente ajustada.

® Usar preservativo en las relaciones sexua-
les para prevenir enfermedades de trans-
misién sexual.

® Tomar probidticos si se esté en tratamiento
con antibidticos. Se evitaran infecciones
vaginales.

® Llevar un buen control de enfermedades
crénicas como la hipertension arterial o la
diabetes, que pueden causar alteraciones
vaginales y sexuales.

Asimismo, es importante mantener con
cierta frecuencia relaciones sexuales con
penetracién vaginal o usar juguetes sexuales o
dilatadores vaginales. Con la excitacion sexual
aumenta el flujo de sangre a los genitales, lo
que mejora la oxigenacién de los tejidos y su
elasticidad. No obstante, si la penetracién
vaginal es dolorosa, deberé consultarse con el
especialista.
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¢€n qué situaciones hemos de
consultar al médico/a?

Muchas situaciones requieren que se
acuda a un especialista. Las mas frecuentes se
citan a continuacion.

® Alteraciéon en las caracteristicas del flujo
vaginal (color, olor, consistencia).

® Prurito o escozor genital solo o acompa-
nado de otros sintomas como alteraciones
en el flujo vaginal o fiebre.

® Dolor con las relaciones sexuales

® Alteraciones miccionales: dificultad para
orinar, dolor con la miccidén, presencia de
sangre en la orina, aumento de la necesi-
dad de orinar o aparicién brusca de incon-
tinencia urinaria.

® Cambios en la piel de los genitales como
enrojecimiento, ulceras o heridas.

® Sangrado genital en mujeres que ya han
pasado la menopausia.

® Todas aquellas situaciones que creamos
que no son normales y que nos impidan
seguir con nuestras actividades cotidianas.

¢Qué tratamientos existen para el
SGM?

Debe elegirse el tratamiento mas adecuado
para cada paciente entre todas las opciones
disponibles. El objetivo del tratamiento es que
la vagina vuelva a ser funcional y que los sinto-
mas desaparezcan. También es muy impor-
tante que la paciente se sienta cébmoda con el
tratamiento elegido, porque asi lo seguira y se
obtendran buenos resultados.

Probioticos.

Estos productos pueden ser (tiles para
mejorar los sintomas del SGM. Regene-
ran la microbiota de la vagina (los gérmenes
«buenosy» que mantienen las condiciones vagi-
nales adecuadas para no tener sintomas).

Informacidn para las mujeres

Hidratantes y lubricantes vaginales y
vulvares

Para aliviar el picor, el escozor y el dolor
con la penetracion es fundamental tener una
hidratacién adecuada de la zona vulvovagi-
nal. Por este motivo, se recomienda el uso de
hidratantes tanto vulvares como vaginales.
Ademés, si hay un problema de lubricacién y
la penetracién duele, se recomienda el uso de
lubricantes.

Productos con estrégenos de administra-
cion vaginal

Los estrégenos por via vaginal reemplazan
en la vagina a los estrégenos que han dismi-
nuido con el climaterio. Son el tratamiento
de eleccién para el SGM seglin la mayorfa de
sociedades cientificas.

Los estrégenos estdn contraindicados en
mujeres con enfermedades que dependen de
los estrégenos, como los cénceres hormo-
nodependientes. Sin embargo, cada mujer es
diferente y seré su médico quien recomendaré
el tratamiento mas adecuado.

Se dispone de productos con distintas
formas de administracién, dosis y efecto
estrogénico. Se venden en forma de crema,
gel vaginal, évulos, comprimidos vaginales e
incluso un anillo vaginal que dura 3 meses. Su
especialista le recomendara el mas adecuado
usted.

Para que estos productos no pierdan efica-
cia, deben usarse con la frecuencia que reco-
miende el especialista y durante el tiempo que
se indique.

Prasterona

Prasterona es un precursor hormonal con
actividad estrogénica y androgénica en todas
las capas de la vagina. Se administra en évulo
por via vaginal. Su efecto es réapido y mejora
tanto los sintomas del SGM como la funcién
sexual. Tiene un buen perfil de seguridad.
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Su especialista le indicara cudndo y cémo
usar prasterona. Siga sus indicaciones para
conseguir el maximo beneficio del tratamiento.

Tratamientos orales para el sindrome
genitourinario de la menopausia

Ospemifeno es un tratamiento que susti-
tuye el efecto de los estrogenos en la vagina
pero que no es un estrégeno.

Cuando la mujer presente sofocos ademas
de sintomas vaginales, se pueden usar prepa-
rados via oral que reemplazan los estrégenos
en todo el cuerpo y no solo en la vagina.

Otros tratamientos: tratamientos regene-
rativos

Desde hace unos anos se estan desarro-
llando tratamientos regenerativos no hormo-
nales para regenerar la vagina y mejorar los
sintomas del SGM. Algunos de estos trata-
mientos son los siguientes:

® Inyecciones en la vagina y/o la vulva de
productos como &cido hialurénico, facto-
res de crecimiento (unas proteinas que
favorecen la reparacion y regeneracién de
los tejidos), plasma rico en plaquetas (PRP)
o células madre;

® Laser ablativo ginecoldgico;

® Aplicacién de gases medicinales.

La actividad sexual con regularidad sigue siendo la mejor manera de
mantener la salud vaginal.
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