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DEFINICIONES
Definamos los términos mas comunes usados en el tema que nos ocupa (1,2):
1. Menopausia

Ultima menstruacion en la vida de la mujer, resultante de la pérdida de la actividad
folicular ovérica. Se reconoce después de 12 meses consecutivos de amenorrea.

2. Climaterio

Fase del envejecimiento de la mujer que sefiala la transicion del estado
reproductivo al estado no reproductivo.

3. Sindrome climatérico

Conjunto de sintomas y signos que anteceden y siguen a la menopausia, como
consecuencia de la declinacion o cese de la funcion ovérica.

4. Perimenopausia

Periodo inmediatamente anterior a la menopausia (cuando comienzan las
manifestaciones endocrinoldgicas, bioldgicas, clinicas que indican el inicio de la
menopausia) y como minimo el primer afio siguiente a la menopausia.

5. Transicion menopausica

Periodo de tiempo previo al ultimo periodo menstrual que va desde cuando
empiezan los cambios endocrinos que se reflejan en las variaciones del ciclo
menstrual y se extiende hasta la Gltima menstruacion.

6. Menopausia temprana

Menopausia que sucede entre los 40 y 45 afos de edad. Afecta aproximadamente
al 5% de las mujeres.

7. Menopausia precoz



Menopausia que sucede antes de los 40 afios de edad. Afecta aproximadamente
al 1% de las mujeres.

8. Insuficiencia ovarica prematura

Pérdida de la funcién ovarica permanente o transitoria que ocurre antes de los 40
afos y lleva a amenorrea.

9. Menopausia inducida

Cese permanente de la menstruacion luego de la ooforectomia bilateral
(menopausia quirdrgica) o de la ablacion iatrogénica de la funcién ovérica (por
medicamentos —generalmente quimioterapia- o radicacion pélvica).

10.Postmenopausia

Periodo que sigue a la menopausia;, en esta fase aparecen los sintomas y
complicaciones ocasionados por la falta de estrogenos, que se iran instaurando en
forma lenta y progresiva con el transcurso de los afos.

11.Post menopausia temprana

Etapa que abarca los cuatro afos siguientes a la menopausia; ocurre una
disminucion acentuada de la funciéon ovarica hormonal. Existe pérdida Osea
acelerada, con persistencia de los sintomas menopadusicos.

12.Post menopausia tardia

Se inicia al concluir los cuatro afios después de la menopausia. Llega hasta el final
de la vida. Hay un incremento de 10 a 20 veces los valores de FSH y de 3 veces
LH, que adquieren al maximo nivel después de tres afios de la menopausia, para
luego presentar una disminucion gradual.

La Terapia Hormonal Menopausica (THM) puede ser:

- Terapia estrogénica (TE- mujeres histerectomizadas)
- TEP (mujeres con utero)

Para situarse cronoldgicamente en relaciéon con el momento de la menopausia
(dltima menstruacién), se recomienda usar el STRAW, cuya Ultima version se
ilustra en el cuadro 1:
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EPIDEMIOLOGIA

La poblacion del planeta envejece. En la actualidad hay paises que alcanzan
promedios de expectativa de vida hasta de 87 afios como es el caso de Japon.
Sabido es que la mujer tiene una mayor expectativa de vida quiza, entre otras
cosas, a la compensacion bioldgica que da el hecho de que hay un mayor nimero
de nacimientos de personas de sexo masculino.

La edad de la menopausia es diferente en las diversas zonas geogréficas. En un
estudio de cohortes europeas incluyendo varios paises, la mediana global de la
edad de la menopausia fue de 54,3 afios, y en Espafa 51,89 afos. En Estados
Unidos la mediana también es sobre los 50 afios. En Latinoamérica, en cambio, un
estudio de corte transversal involucrando a 15 paises de la Red Latinoamericana
de Investigacion en Climaterio (REDLINC) describe una mediana de edad de
menopausia mas temprana,48,6 afios, y un rango entre 43,8 y 53,0 afios. Los
determinantes detectados para la edad mas temprana de la menopausia en
Latinoamérica fueron: tener situacidbn socioecondmica baja, menor nivel



educacional, provenir de los paises mas pobres y vivir en altura de mas de 2000
metros sobre el nivel del mar. En oposicion a esto, en aquellos paises europeos
en que la menopausia ocurre a edades mas tardias, el determinante asociado es
el buen status de salud y nutricional a lo largo de la vida con una alimentacion rica
en proteinas. En Asia, al igual que en Latinoamérica, un nivel socioeconémico mas
bajo se relaciona con una edad significativamente mas temprana de la
menopausia. En Estados Unidos y otros paises el ser fumadora actual es también
determinante de una edad de menopausia anticipada, relacion no observada en
Latinoamérica. (1-4). El ultimo estudio epidemiol6gico en menopausia hecho en
Colombia se realiz6 en Medellin en 2015 y mostré6 que la edad promedio de
menopausia es de 50,8 afios (5).

Sintomas de la menopausia

La ocurrencia de sintomas climatéricos es universal. En Europa, una encuesta
transversal a 4200 mujeres postmenopausicas en 7 paises, incluyendo Espafa,
revelé que casi todas experimentaban sintomas climatéricos, pero el impacto de
los sintomas fue significativamente mas bajo en espafiolas y francesas (1-3). En
Estados Unidos, el estudio SWAN que incluye mujeres de diversas etnias muestra
diferencias en la expresién de sintomas segun la etnia de origen: las mujeres de
origen asiatico tienen menor prevalencia de sintomas vasomotores (SVM) que las
afro-americanas y que las hispanicas: 29 - 34%, 46,5%, y 49%, respectivamente
(6). Asimismo, en mujeres latinoamericanas, REDLINC describe una alta
prevalencia de SVM, 54,5%, y se relaciona con una calidad de vida mas
deteriorada (7). En Asia, en cambio, los sintomas relacionados a la menopausia
no son aquéllos directamente dependientes de estrogenos, siendo predominantes
los dolores musculares y articulares (1-3).

Por otro lado, la sintomatologia por atrofia vulvovaginal (AVV) también es universal
(1,2); sin embargo, seria mayormente importante en mujeres hispanicas y en
afroamericanas y menor en mujeres asiaticas (1,2). La prevalencia de disfuncion
sexual en esta etapa es alta en mujeres sexualmente activas: 56,8 % en la
mediana edad en Latinoamérica, y 55% en la postmenopausia en Estados Unidos,
con una fuerte asociacion a sequedad vaginal o AVV en ambas regiones: OR 3,86
(IC 95% 3,37-4,43) y 3,84 (IC 95% 2,99-4,94), respectivamente (1-3). Ademas, en
Latinoamérica se describe un rango amplio en la prevalencia de disfuncién sexual:
desde 21 a 98,5% segun la poblacion estudiada, probablemente debido a factores
socio-culturales (7).

Tanto la sequedad vaginal -que constituye el principal determinante de disfuncién
sexual en las mujeres sexualmente activas en la mediana edad- como la
sintomatologia vasomotora, han demostrado empobrecer la calidad de vida (1-3) y
son de facil resolucion con ayuda médica. En la expresion de sintomas influye la



percepcion individual, las expectativas y la actitud de la persona y de su entorno
ante el envejecimiento y la menopausia, y esto conlleva diferencias en las
exigencias de tratamiento de las mujeres y en el enfoque de apoyo de los
tratantes. Las mujeres deben solicitar la atenciébn que requieren para sus
problemas relacionados al climaterio y los profesionales de la salud deben
proponer soluciones.

En cuanto a datos de Colombia, el estudio de Medellin ya mencionado (5) mostro
los principales sintomas relacionados con la menopausia, los cuales se anotan en
el cuadro 2. Llama la atencién que el principal sintoma es el agotamiento, seguido
de los sofocos y los problemas de sueiio.

CUADRO 2
=
SINTOMAS MENOPAUSICOS MRS
Intensidad
Sintoma % total

Severo Moderado Leve

Agotamiento 76,2% 16,1% 31,5% 28,6%

Sofocos 72,4% 26,4% 23,0% 23,0%

Problemas de suefio 70,6% 19,4% 24,5% 26,7%

Osteomusculares 70,6% 20,1% 30,0% 20,5%

Irritabilidad 69,6% 12,9% 27,8% 28,9%

Estado de animo 64,5% 12,0% 31,3% 21,2%

Resequedad vaginal 58,6% 20,9% 21,6% 16,1%

Problemas sexuales 53,4% 19,4% 19,4% 14,6%

Urinarios 47,6% 9,9% 17,2% 20,5%

Molestias cardiacas 36,2% 4,4% 12,8% 19,0%
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Esta en aumento la proporcion de mujeres en la mediana edad, y éstas desean
mantenerse corporal y mentalmente saludables, funcionales y proactivas en los
diversos aspectos de la vida: familiar, laboral, afectivo, sexual, intelectual,
recreativo, etc. La menopausia es una oportunidad de intervencion para que la



expectativa del aumento de la esperanza de vida sea en buena salud y con una
buena calidad de vida.

IMPACTO

La menopausia es un estado fisiolégico que trae una serie de cambios en la mujer
en los aspectos fisico y psiquico los cuales contribuyen a un serio deterioro de su
calidad de vida y la predisponen a enfermedades créonicas y degenerativas,
muchas de ellas asociadas al envejecimiento. Los principales son:

1. Sistema cardiovascular

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte en la mujer
en el mundo y en Colombia (1-4).

La enfermedad cardiaca coronaria es poco frecuente en mujeres pre-
menopausicas, particularmente en ausencia de otros factores de riesgo. Se
reconoce el estado posmenopdausico como un factor de riesgo de la enfermedad
cardiaca coronaria.

Los estrogenos ofrecen proteccion a la mujer desde el punto de vista
cardiovascular. En la postmenopausia, la disminucion del efecto estrogénico en la
mujer conlleva a Insulino-Resistencia, Obesidad Central y Dislipidemia (1,2). Las
principales medidas de prevencion primaria son dejar de fumar, perder peso,
reducir la presion arterial, hacer ejercicio aerdbico regularmente y controlar
hiperlipidemia y diabetes. Las estrategias de prevencion primaria que son eficaces
en los hombres, como el uso de aspirina y de estatinas, en las mujeres no
proporcionan proteccion para la enfermedad coronaria, la mortalidad
cardiovascular o la mortalidad por todas las causas (8-10).

Vale la pena mencionar al tromboembolismo venoso (TEV) en razon de su
importancia en caso de que se administre THM. El riesgo de TEV aumenta
considerablemente con la edad. Los factores de riesgo mas importantes para el
desarrollo de TEV incluyen la obesidad, el antecedente personal de trombosis
(superficial o profunda) y la trombofilia genética (1,2).

2. Masa 6sea

De cada 5 pacientes con osteoporosis, 4 son mujeres. La mujer pierde entre los 45
y 60 afos el 50% de la masa 6sea que va a perder en toda su vida. Esto implica
gue es en el periodo de transicibn cuando mas énfasis se debe hacer en la



preservacion de la masa 0sea y en enfocarse en los factores de riesgo que la
puedan situar en mayor probabilidad de aumentar esa inexorable pérdida con el
consecuente aumento del riesgo de fractura, basicamente en mufieca, columna y
cadera (1,2,10).

Durante la menopausia, la resorcibn 0sea se incrementa en un 90% pero la
formacion 6sea solo lo hace en un 45%. Estos cambios se asocian a salida de
calcio del hueso hacia el torrente sanguineo, con un aumento compensador de la
excrecion urinaria de calcio y supresion transitoria de la produccion de
paratohormona (PTH) para evitar hipercalcemia. Posteriormente, existe mas bien
un incremento de la produccion de PTH de origen multifactorial: deficiencia de
vitamina D, balance negativo de calcio asociado al hipoestrogenismo crénico y
aumento de la absorcion intestinal y renal de calcio (1,2).

La deficiencia estrogénica aumenta el activador receptor del factor Kappa B
ligando (RANKL), lo cual promueve el reclutamiento y activacion osteoclastica y
reduce su apoptosis. EI RANKL es expresado por los osteoblastos de la médula
Osea y se une al RANK, receptor ubicado en los osteoclastos y sus precursores.
Esta union RANK/RANKL es inhibida por la osteoprotegerina (OPG), la cual es
producida por los osteoblastos, bajo la estimulacién estrogénica (1,2,11-13).

La mayor pérdida de masa Osea en la mujer postmenopausica se ubica en las
vértebras, pelvis y radio distal. En menor cuantia se desmineraliza el hueso
cortical de los huesos largos. Luego de 8-10 afios de postmenopausia, se
enlentece la pérdida equiparandose a la relacionada con el avance de la edad
(1,2,11).

Los cambios mencionados se asocian con un incremento en el riesgo de fractura
de Colles, el cual aumenta rapidamente en mujeres después de la menopausia y
se mantiene constante por 10-15 afios posteriormente. La pérdida mayor es
evidente en el hueso trabecular de las vértebras, pelvis y antebrazo. Las fracturas
vertebrales aumentan lentamente después de los 50 afios y su numero crece
exponencialmente a lo largo de la vida. Con los afios, el espacio medular se
incrementa, debido en gran parte a la resorcion del endostio y la reduccién de
aposicion del periostio, resultando en adelgazamiento de la cortical,
incrementando el riesgo de fracturas de cadera. El 40% de las mujeres caucasicas
presentaran una fractura vertebral, de cadera o de mufieca en los afos
subsiguientes a su menopausia (1,2,11).

Vale la pena resaltar que después de la menopausia aumenta la incidencia de
malabsorcion, intolerancia al gluten, anorexia nervosa, hipercalciuria idiopatica,
ingesta excesiva de alcohol o tabaco, excesiva ingesta de cafeina y de sodio,
inactividad fisica y el uso concomitante de numerosas terapias (costicoesteroides,



inhibidores de bomba de protines, antidepresivos inihibidores de la recaptacion de
serotonina, dosis excesivas de hormona tiroidea, anticonvulsivantes,
anticoagulantes, etc.), todo lo cual juega un papel importante en el deterioro de la
masa 0sea y del aumento del riesgo de fractura de la mujer postmenopausica
(1,2,12).

3. Sistema genitourinario

La salud urogenital es un factor determinante para la calidad de vida de la mujer y
para su funcion sexual. El estado de hipoestrogenismo que ocurre con la
menopausia lleva a un deterioro de salud a este respecto, afectando a la mujer y
también a su vida en pareja. A pesar de ello, existe una desconexion en las
mujeres en cuanto a asociar estas molestias con la deficiencia estrogénica de la
menopausia y con la cronicidad que implica (1,2). Existe, ademas, una
desatencién de los médicos y de otros profesionales de la salud en cuanto a los
cambios y molestias que ocurren en el aspecto urogenital femenino; en general,
eéstos no asumen un rol proactivo para la deteccién y resolucion de estos
problemas (1,2).

Los cambios mas importantes a nivel urogenital en la postmenopausia son
(1,2,14,15):

- acortamiento y estrechamiento del tubo vaginal,
- disminucion del flujo sanguineo y palidez de la mucosa,

- disminucion del grosor del musculo liso y aumento del colageno en el
estroma (1 la relacién tejido conectivo/musculo liso -CF/SM-),

- disminucion de la lubricacion, resultante en sequedad vaginal vy
vulnerabilidad al trauma,

- pérdida de los pliegues vaginales con la consecuente pérdida del glicogeno
y cambio en el microbioma -recambio a bacterias patégenas-,

- mayor exposicion del meato uretral en el introito vaginal, y proliferacién del
labio posterior de la uretra (cartncula uretral).

- adelgazamiento e involucion de los labios menores y mayores, y una
disminucion progresiva del pelo pubico.

Una revision hecha en Colombia habla de una incidencia de 58% de vagina seca y
de 53% de "problemas sexuales" en una poblacion de mujeres postmenopausicas
de Medellin (5).



4. Sistema nervioso y Sintomas vasomotores

Las hormonas esteroideas -que se producen principalmente en las glandulas
adrenales, gonadas y placenta- estan relacionadas con muchos procesos
fisiologicos, desde el comportamiento sexual hasta la respuesta al stress. Debido
a su caracter lipofilico, los esteroides producidos en la periferia pueden pasar
libremente las membranas celulares, inclusive la barrera hemato-encefalica, y
juegan un importante papel en el desarrollo, maduracion y diferenciacion del
sistema nervioso central y periférico (1,2).

Se sabe del papel benéfico de las hormonas esteroideas sobre la proteccion del
cerebro. Los estrogenos actian de varias formas para proteger el cerebro en
patologias de origen agudo o crénico; estos mecanismos pueden ser mediados
por receptores clasicos, receptores no comunes 0 por mecanismos alternos.por
medio de la disminucion de la reactividad de la microglia disminuyendo la
secrecion de citoquinas proinflamatorias (1,2,15). Los estrégenos también regulan
los niveles de glucosa, el metabolismo oxidativo, la funcién mitocondrial y
promueven la produccion de ATP.

Existe un efecto compensatorio adaptativo importante sobre la funcién neuronal
durante el climaterio debido a la deplecion de hormonas ovéricas; lo que llama la
atencién es que estos cambios sean moderados y no severos y que sean tan
variables de una mujer a otra. Una de las razones probables para que estos
cambios tengan esa variedad de presentacion es que la activacion de los
receptores puede estar dada por otros factores, por ejemplo la dopamina, que
puede activar los receptores de progesterona y el IGF-I que puede activar el
receptor de estrogenos alfa (1,2,15).

El climaterio se asocia con un incremento en la incidencia de enfermedad
cardiovascular. Los estrégenos y la progesterona tienen un efecto regulador
importante sobre la vasculatura cerebral y por ende sobre la microglia, astrocitos,
células endoteliales etc.; durante la menopausia, la disminucién de los mismos
contribuye al aumento de las alteraciones vasculares cerebrales y enfermedades
neurodegenerativas (1,2,15).

Uno de los sintomas mas complejos de abordar en el estudio y manejo de la mujer
en climaterio son las alteraciones afectivas. Los factores que influyen sobre el
aspecto emocional de las personas son mdltiples y seria un error encasillar a la
disminucion de las hormonas como la unica causa de los cambios a nivel
emocional en esta etapa de la vida (1,2).

Los estrogenos tienen influencia sobre el temperamento ejerciendo efecto, entre
otros, sobre el sistema serotoninérgico; producen una regulacion positiva de los
receptores de serotonina 5_HT1, una regulacion negativa de los receptores 5-HT-



2 y, sobre la actividad de la monoamino oxidasa y se comportan como agonistas
de serotonina; de igual forma, también tienen efecto sobre otros sistemas como el
noradrenérgico y el dopaminérgico (16). Estos efectos de los estrogenos explican
algunos de los sintomas asociados al climaterio como son trastornos afectivos,
depresion y ansiedad, los cuales son mas marcados en el periodo
premenopausico y posterior a una menopausia quirdrgica. La menopausia es,
entonces, un factor de riesgo para presentar trastornos psiquicos menores; sin
embargo, no se puede de decir que es la Unica causa ni que en el climaterio
aumenta de forma significativa el nimero de episodios depresivos mayores,
excepto en mujeres con predisposicion o con historia previa de los mismos
(1,2,16).

Uno de los sintomas caracteristicos de la menopausia son las oleadas de calor.
Se presentan casi en un 75% de las pacientes y se describen usualmente como
sensaciones episodicas de calor, sudoracién intensa y enrojecimiento; estas
afectan principalmente la cara y el térax, la duracion es variable entre 3 a 10
minutos y la frecuencia cambia en relacion con diferentes momentos del dia y es
variable entre diferentes pacientes (1,2). Un estudio hecho en Colombia en
poblacion de la ciudad de Medellin reportd una incidencia de 72% de sofocos en
poblacién postmenopausica (5). La mayoria presenta los sintomas vasomotores
en etapas iniciales del climaterio y estos duran en promedio entre 1 y 2 afos; un
15% de las mujeres va a presentar oleadas de calor por un tiempo mucho mas
largo (1,2). Dentro de las probables causas se han planteado:

a. Disminucion del nivel de estrégenos

b. Elevacion FSH

C. Elevacion de los niveles de norepinefrina

d. Up regulation del nimero de receptores de serotonina.

Dentro de los factores de riesgo para presentar sintomas vasomotores estan (1,2):

1. Raza: Son mas comunes en el grupo de mujeres afroamericanas y menos
frecuentes en mujeres asiaticas.

2. Obesidad.

3. Cigarrillo.

4, Ansiedad, depresion, stress.
5. Nivel socioecondmico bajo.

Es claro el mensaje en cuanto a que la presencia de sintomas vasomotores puede
alterar de gran manera la calidad de vida de la mujer, y el equipo de salud esta en



la obligacién de atender y tratar esos sintomas, asi como de no minimizarlos ni
trivializarlos.

Estudios recientes sobre procesos neurodegenerativos cuyo factor denominador
comun es una reaccion inflamatoria cronica con activacion de la microglia,
inflamacion y destruccién neuronal han llamado la atencidon sobre el papel
protector de los estrogenos; los estudios mas relevantes se han hecho en
Esclerosis Multiple, Enfermedad de Alzheimer y Enfermedad de Parkinson. Sin
embargo, la evidencia es aun insuficiente y contradictoria para asegurar que la
deplecion de hormonas ovaricas pueda jugar un papel preponderante en la
génesis de estas enfermedades o que la TRH pueda tener papel en su tratamiento
(1,2).

5. Sexualidad
La sexualidad hace referencia a (1):

1. La respuesta sexual, las estructuras bioldgicas del sexo, su base fisioldgica,
hormonal y neurolégica.

2. Las estructuras culturales de la sexualidad - el género - la formacion y
desarrollo del deseo sexual, la excitacion, el placer y las fantasias.

3. Las experiencias personales y las manifestaciones sexuales

Las hormonas y los neurotransmisores determinan en gran medida el deseo
sexual. Las hormonas sexuales influyen en la excitaciébn y aunque no son las
Unicas responsables de la activacion del deseo, si controlan el grado de
excitabilidad (1,2). Son varias las hormonas que intervienen en la respuesta sexual
femenina, aunque las que tienen un papel mas importante son dos clases de
esteroides gonadales, los estrégenos y los androgenos, a los que se les denomina
hormonas sexuales (1,3).

La menopausia tiene gran relevancia fisiologica y psicologica. Para algunas
mujeres significa el final de la juventud y la feminidad, y para otras supone una
liberacion de embarazos y descubrimiento de una nueva energia vital. No
obstante, para la mayoria de las mujeres no es un periodo de crisis y en realidad
experimentan pocas dificultades aunque, el mayor interés cientifico por este tema
ayuda a superar mitos y disipar malos entendidos y estereotipos negativos, que se
siguen produciendo en este campo, asi como a ayudar a aquellas pacientes que
consultan por sintomas sexuales (1). La experiencia que cada mujer tiene de la
menopausia es diferente, resultado de la quimica de su propio cuerpo, su
personalidad, y sus antecedentes socioeconomicos.



No obstante, la menopausia y todo el proceso de transicidn representan un factor
de riesgo significativo para la aparicibn o la acentuacidon de problemas
relacionados con la sexualidad. Durante este periodo de transicibn y en la
postmenopausia se presentan limitaciones en el funcionamiento sexual, donde se
destacan sintomas que las pacientes describen como disminucion del deseo,
sequedad vaginal, dificultad para alcanzar el orgasmo y/ o molestias y dolor en el
coito (1). Un estudio hecho en Colombia en poblacion de la ciudad de Medellin
reportd una incidencia de 53% de "problemas sexuales" en poblacién
postmenopausica (5).

La menopausia como etapa vital no est4d relacionada directamente con
disfunciones sexuales, pero la atrofia urogenital si esta asociada con la sequedad
vulvovaginal, la dispareunia secundaria y las disfunciones sexuales, asi también
como la depresion, la ansiedad, y los tratamientos farmacoldgicos con inhibidores
de la recaptacion de serotonina (ISRS), muy usados en la actualidad y, ademas,
aceptados para tratar los sintomas vasomotores de la menopausia (1). También
es relevante anotar que la pérdida de la autoestima causada por el paso del
tiempo sobre la piel y los tejidos conlleva una falta de seguridad en la mujer,
maxime cuando los medios masivos de comunicacion rinden culto exagerado a la
belleza fisica y promueven, erroneamente, la idea de que la sexualidad esta
asociada intima y casi ineludiblemente con la belleza y la juventud (1).

Otras patologias médicas como cancer, diabetes, hipertensién, incontinencia
urinaria, patologia renal, trastornos emocionales, y sus correspondientes
tratamientos meédicos o quirdrgicos pueden contribuir a la aparicion de alteraciones
sexuales.

Se debe dar la oportunidad a la paciente para que se exprese Ssus
preocupaciones en el aspecto sexual. El médico debe incluir preguntas concretas
de la historia sexual, sobre todo en los ciclos vitales de la paciente.

6. Piel y faneras

La piel constituye el mayor 6rgano no reproductivo de la mujer en el cual
presumiblemente los estrégenos tienen mayor efecto (1). La deficiencia
estrogénica postmenopausica tiene una clara influencia sobre la piel. Se ha
descrito una curva del contenido de coldgeno de la piel de la mujer que se
asemeja a la curva evolutiva de la densidad mineral 6sea lo cual sugiere que
sugiere una aceleracion en la pérdida durante el climaterio (1,17). Se ha
demostrado que dicha aceleracion no ocurre si una mujer usa TRH, y esto sugiere
la posibilidad de mantener una mejor condicién de la piel mediante la prolongacion
del tiempo de vida de exposicion estrogénica (1,17). También hay evidencia de



aumento en el espesor de la epidermis después de solo tres meses de uso de
TRH en mujeres postmenopausicas (1-4). Existe un menor grado de hidratacion
de la piel en las mujeres sin uso de terapia estrogenica, y hay una mejoria
significativa con su uso (1-4). Por otra parte, se ha informado que la privacion de
estrogenos acelera la reduccion del contenido de glicosaminoglicanos, que
también contribuyen a la deshidratacion y parecen participar en la aparicion y
progresion de las arrugas (1,17).

7. Trastornos emocionales y del suefio

La comorbilidad psiquiatrica es mayor en mujeres siendo ellas mas propensas a
presentar un cuadro mixto de ansiedad y depresion y mayor abuso de alcohol y
drogas asociado al cuadro depresivo (1,18). También las mujeres, en relacién con
los hombres, tienen mayor incidencia de trastornos tiroideos, fibromialgia y
migrafia. Igualmente, sufren mas de depresion atipica con retardo psicomotor,
incremento del apetito y ganancia de peso, asi como muchos sintomas somaticos,
rumiaciones, depresién ansiosa y sentimientos de inutilidad y culpa (1,3,4).
Ademés de esto, los trastornos del afecto que tienden a cronificarse o que son
incapacitantes tienen en la mujer un particular riesgo de recurrencia,
especialmente en quienes presentan el primer episodio en la juventud (1,18).

Hay evidencia de aumento de sintomas psicolégicos o afectivos en la
perimenopausia, los cuales incluyen ansiedad, llanto, irritabilidad, afecto
depresivo, labilidad afectiva, pobre concentracion, deterioro de la memoria, suefio
interrumpido, baja motivacion y disminucion de la energia (1,18). Los sintomas
emocionales asociados al hipoestrogenismo contemplan un espectro muy amplio,
entre los cuales se encuentran: tristeza, irritabilidad, agresividad, mal humor,
sentimientos negativos, desespero, cansancio facil, labilidad, disminucion en la
memoria, disminucién en la energia, aburrimiento, insomnio, miedo, ansiedad y
disminucién en la concentracion(6). En general, son transitorios y tienden a estar
asociados con rasgos de personalidad y la experiencia del envejecimiento (1,18).

La sudoracion nocturna produce alteraciones del suefio en aproximadamente un
tercio de las mujeres en la perimenopausia (1,2,18). Otras causas comunes de
insomnio incluyen depresién y trastornos de ansiedad, efectos adversos de
medicaciones (broncodilatadores, medicamentos antihipertensivos, entre otros), el
uso de alcohol, cafeina, nicotina y psicotropicos; asi como un gran numero de
condiciones médicas (1,18). Un estudio hecho en Colombia en poblaciéon de la
ciudad de Medellin reporté una incidencia de 70% de trastornos del suefio en
poblacion postmenopausica (5).



La menopausia se ha relacionado con otros sintomas diversos que abarcan
practicamente todos los sistemas. Sin embargo, la evidencia es poco concluyente,
la causalidad no se ha demostrado, y la diversidad es tan grande que no pueden
relacionarse claramente con la menopausia como tal.

MANEJO
1. Introduccion

A quién debemos tratar? Esa es una pregunta de pacientes, de médicos y de
sociedades cientificas encargadas de velar por la salud de la mujer madura, Sobra
decir que los tratamientos preventivos, es decir, aquellos que promueven estilos
de vida saludables, estan incluidos en todas las mujeres y no s6lo en las
sintomaticas y esta fuera de toda discusion que en la promocion de estos estilos
de vida saludables cualquier énfasis que se haga es poco y en cada consulta,
desde la que realiza la enferma en atencion primaria hasta la que realiza el
especialista en menopausia en las clinicas especializadas deben trabajarse con
especial ahinco y darles la importancia que merecen.

En cuanto a los tratamientos farmacolégicos, a continuacion se analizaran
brevemente las distintas opciones con sus pros y sus contras. En este momento
es bueno dejar en claro que ninguna mujer que consulte por sintomas propios de
la menopausia debe salir de consulta con las manos vacias. Con la multitud de
herramientas terapéuticas con que se cuenta hoy, habra siempre alguna que se
ajuste a la mujer que consulta, por supuesto teniendo siempre en mente el riesgo
y el beneficio de cada terapia y haciendo participe a la mujer de la decisién que
finalmente se tome.

Resulta l6gico pensar que, ante la deplecion de los niveles de estrégenos
causados por la falla ovarica propia de la menopausia, la terapia légica seria
suministrar estrégenos. Y asi es. La terapia hormonal menopausica (THM) ha sido
y contindia siendo no solamente la mas logica sino la méas eficaz y costo-efectiva.
Desde la década de los 40, cuando salieron al mercado los estrégenos como
herramienta terapéutica para la menopausia se generd un beneficio inmenso para
la salud femenina en la mujer madura. Pero, no cabe duda de que el uso de los
estrogenos se generalizo de tal forma que convirtié a la THM en una herramienta
gue se empez6 a manejar de una manera trivial, inadecuada y, por ultimo,
irresponsable. La formulacion de la THM se convirtié casi que en una fotocopia, se
perdiod la esencia del acto médico, se abandond la practica de la adecuada historia
clinica, el examen fisico y ginecolégico completo, la solicitud de examenes



paraclinicos y el andlisis individual de cada caso y se masificé de tal forma la THM
ante la mirada complaciente de la industria farmacéutica, la displicencia del cuerpo
médico, la ligereza de las sociedades cientificas y la ignorancia de las mujeres
mayores. Fue asi como en los albores del nuevo milenio (julio del 2002), salié
publicado el estudio Women’s Health Initiative (WHI)(19) el cual a pesar de los
multiples cuestionamientos y analisis de que ha sido objeto (uno de los cuales en
forma brillante se expone en esta obra) cumplio la tarea de comportarse como un
“alto en el camino” y obligé a todos los actores de la formulacién de la THM a
recapacitar, reflexionar y reconsiderar cobmo se estaba manejando la THM. Escapa
a este texto ya que sera analizado con detalle en posteriores capitulos hacer un
analisis del WHI. En la actualidad y después de que el péndulo oscil6 hacia un
nocivo y masivo abandono de la THM, estamos volviendo al punto medio que
nunca ha debido ser abandonado y se esta formulando la THM a la mujer que la
necesita en razén de su cuadro clinico y que, por supuesto, no tiene
contraindicacién. Importante resulta dejar en claro que el uso de estrégenos en
una mujer con Utero y sin Utero es totalmente diferente. Es aceptado que en la
mujer histerectomizada, al usar sélo el estrogeno, el riesgo cardiovascular y de la
mama es mucho menor que cuando se acompafa el estrégeno con una
progestina como sucede en la mujer que conserva su Utero. Esto implica, para
decirlo de manera sencilla, que la mujer que requiere THM se clasifica entre la que
tiene y no tiene utero.

Por otra parte, existen multiples presentaciones de estrogenos, diferentes vias de
administracion y distintas dosis y o mismo podria decirse de las progestinas.
También es aceptado que el objetivo es usar la menor dosis posible para obtener
el beneficio deseado.

Debe tratarse con THM a la mujer cuyos sintomas climatéricos afectan su calidad
de vida y que, por supuesto, no tengan contraindicacion al uso de la THM. En caso
de que los sintomas sean basicamente del tracto genital por efectos del
hipoestrogenismo, la via local sera la indicada. En mujeres de alto riesgo
cardiovascular (obesas, diabéticas, hipertensas y fumadoras entre otras) la via
transdérmica (parche) o la via percutanea (gel) deberia ser la elegida. Asi mismo,
en caso de que la mujer conserve su Utero deberia elegirse una progestina que
sea norpregnano o la progesterona natural micronizada ya que el riesgo en mama
y cardiovascular es menor. Resulta importante anotar que, como sucede con
frecuencia en Medicina, el sintoma mas molesto no necesariamente es el que mas
impacto tiene en la salud general. Se debe hacer especial énfasis en el papel que
el profesional tiene en no ser el médico de los genitales de las mujeres sino el
médico de las mujeres. Esto implica pensar en el riesgo cardiovascular, de pérdida
de masa Osea, de enfermedades malignas, de deterioro sexual y emocional, de
compromiso de piel y faneras, s6lo por mencionar algunos y establecer medidas



preventivas y terapéuticas ya que al profesional corresponde ser quien debe
preservar la salud femenina entendida esta como un concepto holistico e integral.

2. Terapia de remplazo hormonal (THM)

PRINCIPIOS RECTORES DE LA THM (6)
La THM sigue siendo el tratamiento mas efectivo para los sintomas
vasomotores (SVM) y la atrofia urogenital.

. Otras molestias vinculadas a la menopausia, tales como dolores articulares y
musculares, variaciones del estado de animo, alteraciones del suefio y disfuncion
sexual (incluyendo la disminucién de la libido) pueden mejorar con la THM.

 La calidad de vida y la funcidn sexual también pueden mejorar con la THM.

- La administracion de THM de manera individualizada (incluyendo preparaciones
androgénicas cuando fuese apropiado) puede mejorar la sexualidad y la calidad
de vida en general.

. La opcién de usar THM debe ser parte de una estrategia general, incluyendo
recomendaciones sobre el estilo de vida y la dieta, el ejercicio, cese del
tabaquismo, y consumo de cantidades seguras de alcohol para mantener la salud
de la mujer durante la peri- y postmenopausia.

. La THM debe ser individualizada y confeccionada de acuerdo a los sintomas y a
las necesidades de prevencion, los antecedentes personales y familiares, el
resultado de los estudios pertinentes, y las preferencias y las expectativas de la
mujer.

Los riesgos y beneficios de la THM difieren para las mujeres durante la
transicion menopausica en comparacion con aquellas de mayor edad.

La THM incluye una amplia gama de productos hormonales y vias de
administracion, con diferentes riesgos y beneficios potenciales. Por lo tanto, el
término 'efecto de clase' es confuso e inapropiado. Sin embargo, la informacion es
limitada en relacion con las diferencias de riesgos y beneficios entre los diferentes
productos.

. Las mujeres gue presentan la menopausia espontanea o iatrcgénica antes de
los 45 afios de edad, y particularmente antes de los 40 afos, tienen mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular y osteoporosis, y pueden tener mayor riesgo de
alteraciones afectivas y demencia. La THM puede reducir los sintomas y preservar
la densidad mineral 6sea, y se aconseja su uso al menos hasta la edad promedio
de la menopausia.

. El asesoramiento debe incluir informacion sobre los beneficios y los riesgos de
la THM en términos claros y comprensibles; por ejemplo, con nimeros absolutos
en vez de, o ademas de, los cambios porcentuales en comparacion al basal



expresados como riesgos relativos (RR). Asi, la mujer y el médico pueden tomar
decisiones bien informadas sobre la THM. La informacion escrita sobre los riesgos
y beneficios puede ser Gtil como ayuda en la toma de decisiones.

La THM no debe recomendarse sin una indicacidén clara para su uso; por
ejemplo, sintomas significativos o efectos fisicos de la deficiencia estrogénica.

. Las mujeres que reciben THM deben tener al menos una consulta anual gue
incluya la exploracion clinica, actualizacion de los antecedentes médicos
familiares, las pruebas pertinentes

de laboratorio e imagenoldgicos, discutir sobre el estilo de vida y sobre las
estrategias para la prevencion de las enfermedades cronicas. Actualmente no hay
indicacion para aumentar la frecuencia del cribado mamografico o citolégico
cervical.

.~ No existen motivos para poner limitaciones obligatorias sobre la duracion de la
THM. Los datos del estudio Women's Health Initiative (WHI) y otros estudios
apoyan el uso seguro al menos durante 5 afios en mujeres saludables que inician
el tratamiento antes de los 60 afios.

La continuacién o no con el tratamiento debe decidirse a discrecidn de la
paciente bien informada y el profesional de salud, dependiendo de los motivos
especificos y de la estimacion objetiva de los beneficios y riesgos individuales en
curso.

"~ La dosificacion deberia basarse en la menor dosis efectiva.

. Las dosis bajas de THM, en comparacién con las habituales, pueden reducir los
sintomas y mantener la calidad de vida de muchas mujeres. Sin embargo, se
necesitan datos a largo plazo referente a las dosis menores en relacion con los
riesgos de fracturas o de cancer y de la repercusion cardiovascular.

La Terapia de Remplazo Hormonal (THM) que incluye la Terapia de Estrégenos y
Progestagenos (TEP), y la Terapia de Estrégenos (TE) es la base fundamental del
tratamiento de los sintomas vasomotores (SVM) y otros trastornos relacionados
con la menopausia y el climaterio. El estrégeno es el compuesto que ejerce el
efecto clinico buscado.

Los estrogenos se clasifican asi (1):
- Naturales
- 17beta estradiol y sus ésteres

- Estrona y sus ésteres



- Estriol y sus ésteres
- Equinos
- Artificiales o sintéticos
Esteroides (Etinilestradiol, Mestranol, Quinestrol, Mexestrol)

No Esteroides (DES, Hexestrol, TACE, Dinestrol, Clomifeno)

a. Estrogenos

- Estradiol

Es una de las formas mas comunes de administrar estrogenos por via oral en la
THM. Los niveles plasmaticos maximos de 17-beta estradiol se alcanzan a las 1-3
horas post administracion de 2 mg de valerato de estradiol llegando a los niveles
previos al tratamiento entre 6 a 24 horas post administracion (1). Al administrarse
via oral, el estradiol tiene efectos sobre el higado, estimulando varias proteinas
séricas. Por vias parenterales se obvia el primer paso hepatico y se obtienen altos
niveles de estradiol (1). Es rapidamente absorbido por la mucosa vaginal y
también tras la administracion transdérmica, percutdnea y en implantes (1). El
estradiol por la piel se absorbe y es almacenado en el estrato cérneo difundiendo
continuamente hasta la circulacion dependiendo del gradiente de concentracion.
Cuando se administra en forma de parche, los niveles se mantienen durante 3 a 5
dias y el vehiculo alcohélico facilita que penetre a través de la piel; el area de
contacto es pequefa y la difusidon constante. Los niveles de estradiol alcanzan 50-
80 pg/ml (1).

- Estrégenos Equinos Conjugados (EEC)

Los EEC han sido tradicionalmente usados en Estados Unidos como THM desde
hace varias décadas e inclusive fueron los utilizados en el estudio WHI (19). Esta
mezcla de estrogenos conjugados procedente de la orina de las yeguas prefiadas
contiene diferentes sulfatos de estrona y estradiol, asi mismo ciertos estrogenos
sulfatados equinos especificos. Son muy efectivos en el tratamiento de los
sintomas climatéricos por via oral en forma de sales de sodio. Contienen sulfato
de estrona 50%, sulfato de equilina 25%, sulfato de hidroequilina 15% y algunos
otros sulfatos estrogénicos (1,2). Los componentes mas importantes y que ejercen
sus efectos son el sulfato de estrona y el sulfato de equilina (1,2).

- Estrogenos sintéticos



Incluyen el Etinil estradiol (EE), su derivado C3 metilado (mestranol), su éter
ciclofenil (quinestrol) y su derivado (estilbeno) (1). EI mas utilizado es el EE el cual
es el componente estrogénico de la mayoria de anticonceptivos orales
combinados que existen en el mercado. En razon de su origen natural, en THM se
usan basicamente los EEC y el estradiol.

b. Progestagenos

Como ya se menciond, a raiz del WHI (19), y en razén de que el brazo de
solo estrogenos exhibié menor riesgo en mama y sistema cardiovascular
gue el brazo de estrégenos-progestinas, se postuld —con valedera logica-
gue el componente progestacional era el responsable de los resultados
adversos. Importante anotar que, en todas las pacientes, los estrogenos
usados en el WHI fueron los EEC, y el progestageno fue Ila
medroxiprogesterona.

La razon para usarlos en TRH es que los progestagenos evitan la
hiperplasia endometrial que podrian inducir los estrogenos al no ser
contrarrestados en el endometrio. Sin embargo, estos progestagenos
actian sobre todos los receptores de la progesterona (y sobre otros
receptores), teniendo por lo tanto efectos sobre toda la economia corporal,
segun actlen como agonistas 0 antagonistas de esos otros receptores, lo
cual genera consecuencias clinicas que son muy importantes al escoger
una THM. Se sabe que la progesterona tiene accion sobre receptores de
progesterona, de estrogenos, de androgenos y de glucocorticoide (1). Los
progestagenos incluyen tanto a la progesterona natural como sintética. En
caso de hablar de progestdgenos sintéticos, se prefiere el término
progestinas.

Los progestagenos usados en THM que estan disponibles en Colombia
son:

Los progestagenos usados en TRH que estan disponibles en
Colombia son:

1. Progesterona natural micronizada

2. Derivados de la progesterona: didrogesterona, medroxiprogesterona,
nomegestrol

3. Derivados de la testosterona: dienogest

4. Derivados de la espironolactona: drospirenona



Progesterona natural micronizada

- Progesterona natural micronizada

Tiene la particularidad de que es la Unica progesterona natural del mercado y, por
ello, su uso es muy comun en Infertilidad y en Obstetricia, principalmente en el
manejo del parto pretérmino. En THM es usada combinada con estrogeno, éste
altimo administrado ya sea por via oral o por via transdérmica (parches) o
percutanea (gel). Contrario a otros progestagenos, en el estudio EPIC-E3N (20) no
mostré efecto adverso sobre la mama. Asi mismo, en THM combinada y en
asociacién con estradiol transdérmico, la progesterona natural micronizada,
comparada con progestinas nor-pregnanos, no mostré aumento en la incidencia
de enfermedad trrombotica venosa (21).

- Didrogesterona

También denominada 6 -—didroretroprogesterona pues es quimicamente una
imagen en espejo de la progesterona. Las propiedades farmacoldgicas de la
didrogesterona estdn muy préximas a la progesterona y puede usarse con
seguridad en Obstetricia. El estudio EPIC-E3N (20) no mostré efecto adverso
sobre la mama. En Colombia existe en presentacion de tabletas de 10 mg y es
usada en Obstetricia con las mismas indicaciones de la progesterona natural
micronizada. En THM esta disponible como terapia continua (mujeres que no
desean menstruar) en tabletas que contienen 1 mg de hemidrato de estradiol + 5
mg de didrogesterona y en terapia ciclica (mujeres que desean menstruar), asi: 14
tabletas con 2mg de estradiol y 14 tabletas con 2 mg de estradiol + 10 mg de
didrogesterona.

- Medroxiprogesterona

Ampliamente usada en TRH especialmente en Estados Unidos donde, combinada
con estrégenos equinos conjugados, ha sido la progestina mas usada. Fue el
componente progestacional de las usuarias de THM en el WHI (1) y, por ello, su
uso ha disminuido drasticamente desde 2002. En Colombia aun se usa de manera
amplia porque es la Unica progestina que esta en el Plan Obligatorio de Salud
(POS).

- Nomegestrol

Exhibe una alta potencia progestacional con un efecto antiandrogénico parcial que
es 20 veces mas bajo que la ciproterona (1). Combinado con etinilestradiol y con



estradiol, se ha usado ampliamente como anticonceptivo y, en combinacién con
estradiol, como THM.

En combinacién con estradiol, 3.75 mg de nomegestrol (dosis disponible en
Colombia) mostraron efectos favorables sobre los lipidos plasmaticos y las
lipoproteinas incluyendo reducciones significativas en colesterol LDL y lipoproteina
A sin mostrar cambios en otros factores metabdlicos o de coagulacion como
antitrombina 3, fibrindbgeno, plasmindgeno, fragmento de protrombina 1+2,
proteina C y proteina libre Sy total (2,22-25).

El efecto de nomegestrol en la mama es, tal vez, su atractivo mas importante en
TRH, como quiera que ha mostrado que induce apoptosis de las células epiteliales
normales en humanos in vitro y en mujeres quienes aplicaron en sus mamas
acetato de nomegestrol en gel; esta respuesta apoptética fue especifica a células
mamarias normales y no fue observada in vitro en células mamarias T47D (1,2,22-
25)). La combinacién hemihidrato de estradiol 1,75 mg + acetato de nomegestrol
3,75 mg esta disponible en Colombia como TRH, y existe la opcidén -también
disponible en Colombia- como terapia ciclica; en este ultimo caso, las primeras 14
tabletas son de solo estrogeno (hemidrato de estradiol) y la dosis de nhomegestrol
en las ultimas 14 tabletas es de 5 mg.

- Dienogest

Estructuralmente es un derivado de la testosterona relacionado con la
noretindrona pero actla como antiandrégeno, teniendo un 40% de la potencia
antiandrogénica de la ciproterona (1,2,22-25). A dosis de 2 mg, se ha usado en
combinacion con etinilestradiol como pildora anticonceptiva y sin combinacion
como tratamiento médico de la endometriosis y ademas, combinada con estradiol,
se usa en THM con una excelente tasa de amenorrea y de proteccion endometrial
(1,2,22-24,26).

Dienogest posee una alta selectividad por el receptor de progesterona y carece de
accion sobre otros receptores, esto implica que no tiene actividad estrogeénica,
androgénica, glucocorticoide ni mineralocorticoide (1,2,22-24,26-28),En THM, el
perfil de seguridad general y cardiovascular del dienogest muestra importantes
bondades como quiera que no interfiere con el estimulo en la produccién de 6xido
nitrico inducido por los estrogenos en las células endoteliales, no tiene potencial
aterogénico, no promueve la expresion de moléculas de adhesidén, no genera
efectos adversos sobre el sistema de coagulacion ni tampoco sobre el
metabolismo lipidico o de los carbohidratos (1,2,22-24,26-28)EI dienogest en THM
muestra un leve incremento en los triglicéridos (4%), una reduccion del colesterol
total (6-10%) y una reduccién en el colesterol LDL (11-17%). El incremento en
HDL es del 18% en contraste con otras progestinas que no muestran esta



caracteristica, que es de gran importancia en la mujer mayor ya que es conocido
el riesgo alto que conlleva en salud cardiovascular en este grupo de pacientes un
HDL bajo (1,2,22-24,26-28).

Hay evidencia de que la THM con dienogest puede tener una influencia positiva
sobre aspectos fundamentales del procesamiento de la informacién a nivel del
sistema nervioso central y sobre la funcion cognitiva (1,2,29).

Las caracteristicas anteriormente mencionadas del dienogest hacen de esta
progestina una opcién altamente atractiva en THM, mas aun teniendo en cuenta
gue la enfermedad cardiovascular es, de lejos, la primera causa de mortalidad en
la mujer mayor y la THM no solamente puede carecer de efectos adversos en este
sentido sino proveer proteccion. En Colombia, la combinacion de 2 mg de valerato
de estradiol + 2 mg de Dienogest esta disponible como THM.

- Drospirenona

Es esencialmente una progestina antimineralocorticoide. La afinidad de la
drospirenona por el receptor mineralocorticoide es cerca de 5 veces la afinidad de
la misma aldosterona. Ademas, tiene accidén antiandrogénica que es alrededor del
30% de la ciproterona, la progestina con mas potencia antiandrogénica (1,2,22-
24).

La drospirenona ha sido usada ampliamente como anticonceptivo es combinacion
con el etinilestradiol y, en razén de su actividad antimineralocorticoide se ha
asociado con discreta pérdida de peso corporal en esta indicacion.

En THM se ha usado a dosis de 2 mg en combinacion con 1 mg de estradiol con
probada eficacia en el control de los sintomas vasomotores, proteccion
endometrial y tasa de amenorrea superiores al 80% (2,22-24). Incluso, existe
evidencia de que puede reducir los requerimientos de antihipertensivo en mujeres
hipertensas (30). No sobra anotar que, en anticoncepcion, la drospirenona ha
evidenciado aumento de fendmenos tromboembdlicos al relacionarla con
progestinas de segunda generacion como levonorgestrel.

3. Serms y concepto TSEC

Los SERMs (Moduladores selectivos de los receptores de estrégenos) son unas
moléculas que actian como agonistas 0 como antagonistas del receptor del
estrogeno dependiendo del tejido en que actia. Esta accibn se ejerce
difundiéndose sobre los receptores blanco de las células, ligandose al receptor
estrogénico alfa o beta (ER alfa — ER beta, respectivamente)(1).: Obviamente, el



SERM ideal seria el que ejerciera todos los efectos benéficos de los estrégenos en
cuanto y antagonizara todos los efectos deletéreos de los estrégenos, y esta
accion se ejerciera sobre los diferentes tejidos expuestos e interesados, v.g.
mama, Utero, sistema cardiovascular, vagina, hueso, cerebro, etc.
Desafortunadamente, el SERM ideal no existe pero hay muchas utilidades clinicas
en los existentes en el mercado.

A raiz de la publicacion y, mas adn, del impacto que sobre el cuerpo médico y el
publico en general, generaron estudios diversos, especialmente el WHI (19) sobre
todo en términos de aumento del cancer de mama y de eventos cardio-cerebro-
vasculares secundarios a la ingesta de estrogenos o estrogenos-progestagenos,
se ha incrementado el interés en los SERMs y en la busqueda cada dia mayor de
medicamentos alternativos a la THM tradicional de estrégenos y progestagenos.

El raloxifeno ha sido el SERM mas usado y se tocard esta molécula cuando se
comente el tema de osteoporosis.

Concepto TSEC

Gran importancia tiene el concepto de afadir a un SERM un estrégeno, formando
un “complejo estrogénico de tejido selectivo” (TSEC). El estudio SMART 1 (31)
evalué la combinacion estrogenos equinos conjugados (EEC) e incluyé 3.397
mujeres postmenopausicas (40 a 75 aflos de edad) con atero intacto. El
bazedoxifeno a dosis de 20 mg combinado con EEC (0,625 o 0,40 mg) redujo de
manera significativa la severidad de los fogajes y la atrofia vaginal vs placebo.
Desde las 12 semanas y con todas las dosis de bazedoxifeno, se evidencid
reduccion significativa de los fogajes entre un 51 y un 87% vs 17% con placebo.
La combinacién del SERM y el EEC mejor6 el perfil lipidico y los niveles de
homocisteina, no afect6 los niveles de glucosa y solo afecté en manera minima
algunos parametros de coagulacion. La mastodinia y la presencia de eventos
adversos fueron similares a placebo. La conclusion del estudio es que el TSEC
formado por bazedoxifeno (20 mg)/EEC (0.625 mg o 0.45 mg) es un tratamiento
efectivo y seguro para los sintomas menopausicos.

Otro estudio (32) demostro que el tratamiento con bazedoxifeno a dosis de 20 o 40
mg + 0.625 o 0.45 mg de EEC estuvo asociado con tasas acumulativas de
amenorrea >83% durante los ciclos 1-13 y >93% durante los ciclos 10-13, y el
sangrado o el manchado fue comparable con placebo. La conclusion fue que las
mujeres postmenopausicas tratadas con este TSEC experimentaron tasas
acumulativas altas de amenorrea, que fueron similares a las reportadas con el
placebo.

En 2009, Robert Lindsay, Chris Gallagher y otros investigadores (33) evidenciaron
gue el complejo TSEC de bazedoxifeno y EEC incrementd de manera significativa



la Densidad Mineral Osea (DMO) en columna y cadera comparado con placebo y
con raloxifeno, y en columna comparado con raloxifeno. La reduccion en los
marcadores de recambio 6seo osteocalcina y N-telopéptidos fue mayor con el
complejo TSEC que con placebo y con raloxifeno. La conclusion del estudio fue
gue las combinaciones de bazedoxifeno y EEC disminuyen la tasa de recambio
0seo y la pérdida de masa Osea en la mujer postmenopausica en riesgo
incrementado de osteoporosis.

En 2011, se publicé en Menopause (34) una excelente revision de estudios del
complejo TSEC de bazedoxifeno y estrégenos conjugados de origen equino que
recopil6 seis estudios randomizados, doble-ciego, fase Ill, a junio de 2011 (31-35).:
Las conclusiones fueron:

a. El complejo TSEC fue eficaz en el alivio de los sintomas menopéausicos -en
cuanto a frecuencia y severidad- tales como oleadas de calor, sofocos, etc.

b. El complejo TSEC redujo la pérdida de masa 0sea en todas las edades a
los 12 y 24 meses al compararlo con placebo tanto en columna lumbar (p menor
de 0,001) como en cadera total (p menor de 0,01); este hallazgo fue evidente en
mujeres con una menopausia no mayor a 5 afios como con una menopausia
mayor a 5 afios. Redujo también los marcadores de recambio 6seo osteocalcina y
C-telopéptidos comparado con placebo (p 0,001) y comparado con raloxifeno (p
0,05). La tasa de respondedoras (porcentaje de pacientes que no mostraron
reduccion o mostraron aumento en DMO en columna lumbar) a la terapia con el
complejo TSEC fue mayor que en el grupo placebo en todas las edades y a tanto
alos 12 como a los 24 meses.

C. Comparado con placebo, no se incrementé la frecuencia de hiperplasia o
cancer de endometrio

d. Las tasas de amenorrea y la sensibilidad mamaria fue similar a la
observada con placebo

e. La dosis apropiada se evidencido como 20 mg de bazedoxifeno combinada
con 0,46 a 0,625 mg de estrogenos conjugados para prevenir hiperplasia de
endometrio.

La conclusion de éste meta-analisis es que existe un nivel 1 de evidencia que
demuestra que el complejo TSEC que combina bazedoxifeno a dosis de 20 mg
con EEC 0,45 mg o 0,625 mg es una nueva herramienta para el tratamiento de los
sintomas y la pérdida de masa Osea que experimentan las mujeres
postmenopausicas.

Vale la pena anotar que en otros estudios del complejo TSEC, se ha observado
hiperplasia de endometrio al combinar estradiol transdérmico o estrégenos



conjugados esterificados con raloxifeno como SERM (35-38), lo cual hace pensar
gue no todos los TSEC ejercen igual proteccion endometrial.

La combinacion TSEC esta aprobada en Estados Unidos y Europa. En Colombia
esta pendiente su aprobacion.

3. Sintomas vasomotores

Los sintomas vasomotores (SVM) aparecen en el 75-80% de las mujeres
durante la menopausia (1-3). Su frecuencia es mayor durante el primer
afo tras el cese de la menstruacién (1-3). Los bochornos son el principal
sintoma del sindrome vasomotor, pero también se presentan fogajes,
sudores de predominio nocturno, rubor, y oleadas de calor (1-3). En
Colombia, un estudio llevado a cabo en la ciudad de Medellin en 2015
reportdé una incidencia de 72% de sofocos en poblacién postmenopéusica

(5).

Los SVM son los sintomas mas comunes en la mujer en la menopausia, los que
mas afectan su calidad de vida y se constituyen en la primera indicacion del uso
de THM; se presentan como sensacion de calor intenso, acompafado o no de
sudoraciones, rubor y escalofrios. La sudoracion generalmente es referida en la
cara, el cuello y el térax. Los bochornos generalmente duran de 1-5 minutos,
aunque se ha reportado que algunos pueden prolongarse hasta una hora. En
promedio, estos continlan presentandose durante 4 afios, pero pueden persistir
por mas tiempo (1-3).

Aunque los SVM son atribuidos al hipoestrogenismo, esto solo no explicaria el
fendmeno. Por ejemplo, las nifias no los sufren ni los hombres, de tal manera que
hay mucho méas que hipoestrogenismo involucrado en la génesis de los SVM,
aunque lo que si es claro es que la TRH los alivia casi en la totalidad de los casos.

En el capitulo de “Impacto de la menopausia” se traté el tema de SVM con mas
detalle, asi que en esta seccién el enfoque estara mas dirigido a su tratamiento.

Tratamiento

A. THM

La THM se refiere a la medicacion empleada para el tratamiento de los sintomas
vasomotores derivados de la deficiencia estrogénica en el climaterio; estos
tratamientos se consideran en la actualidad el estandar de oro en las mujeres que
no presentan contraindicacion para su uso (1,2,6,9).



La THM (solo estrégenos o combinando estrégenos con progestagenos) es el mas
efectivo tratamiento para los SVM asi como para las alteraciones del suefio, la
irritabilidad, la dificultad en la concentracién y, subsecuentemente, la reduccion en
la calidad de vida que conllevan la menopausia y el climaterio. El tratamiento de
los SVM moderados a severos permanece como la primera indicaciéon de TRH
(1,2,16,39). Casi todos los productos de THM sistémica (excepto los parches de
ultrabajas dosis de estradiol, los cuales estan aprobados para prevencion de
osteoporosis) tienen aprobacion para esta indicacion. Los progestagenos solos
también reducen levemente los SVM pero de una forma mucho menos efectiva
qgue los estrogenos (39). Es recomendable utilizar la dosis minima eficaz, que
deberé individualizarse en funcién de la respuesta y control de los sintomas de
cada paciente.

B. Tibolona

Es una progestina derivada de la 19 nortestosterona que a dosis de 2.5 mg diarios
es muy efectiva para el tratamiento de los SVM, la atrofia genitourinaria y la
prevencion de la osteoporosis (1,2,40,41). La tibolona es el primero de una nueva
clase de compuestos, los STEAR, que por sus siglas en inglés describen las
moléculas con actividad de Regular Selectivamente la Actividad Estrogénica en los
Tejidos (Selective Tissue Estrogenic Activity Regulators (42).

Después de su ingestion oral, la tibolona es convertida a tres metabolitos activos:
un A4 isdmero (especialmente en tejido endometrial), un metabolito 3a-hidroxi y un
3B-hidroxi metabolito, los cuales tienen diferentes afinidades de union a los
diversos receptores para esteroides sexuales, lo que les permite desplegar
acciones estrogénicas, asi como progestacionales y androgénicas tanto desde el
punto de vista basico como clinico (40-42).

A dosis de 2,5 mg al dia via oral, hha sido utilizada en el tratamiento de los SVM y
en la prevencion y tratamiento de la osteoporosis por mas de 15 afios. Controla
efectivamente los sintomas climatéricos incluyendo los neuroendocrinos, como los
sofocos y la sudoracion nocturna, asi como los sintomas urogenitales incluyendo
sequedad y atrofia vaginal pero sin estimular el endometrio (43).

Quiza la tibolona no sea tan eficaz como la THM en el alivio de los SVM (aunque
algunos autores consideran que si) pero en lo que si ofrece ventaja es en la esfera
sexual, como se aprecia al compararla con placebo y contra la TRH (40,41,43):

En relacién con placebo:

e Incremento en el flujo sanguineo y lubricacién vaginal.
e Incremento en fantasias sexuales, deseo y excitacion.



e No diferencias en frecuencia coital, actividad sexual sin penetracion o
inicio o rechazo de la actividad sexual.

e Incremento en la testosterona plasmatica y la globulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG).

En relacidn con terapia hormonal convencional:

e Incremento en deseo sexual, orgasmos, frecuencia coital,
respuesta y excitacion o satisfaccion.
e Incremento en testosterona plasmética y disminucion de SHBG.

A nivel del esqueleto, mantiene la masa Osea; a nivel tisular disminuye el
remodelado 0seo, principalmente actuando a nivel de la resorcion 0sea, y todo
esto debido a sus acciones a nivel celular y molecular, modulando la funcionalidad
del osteoblasto y del osteoclasto, directa e indirectamente afectando la paracrinia
entre estas estirpes celulares (1,2,40). La tibolona también ha mostrado acciones
indirectas sobre el hueso, modificando el balance tanto de calcio como de vitamina
D3 al compararse con no intervencion (1,2,40).

Vale la pena referirse al estudio LIFT (Long-Term Intervention on Fractures with
Tibolone) realizado para evaluar los efectos de la tibolona en mujeres
posmenopausicas y que fue interrumpido en febrero de 2006 a causa del
incremento de riesgo de accidente vascular encefalico. El grupo que fue tratado
con tibolona presentd menor riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales, asi
como menor incidencia de cancer de mama y colo-rectales. Sin embargo, en el
grupo tratado hubo un mayor riesgo de accidente vascular encefélico (HR 2.19;
1C95% 1.14-4.23)(41).

Importante resulta anotar que la tibolona no aumenta la densidad mamaria. A este
respecto, es necesario referirse al estudio LIBERATE, disefiado para evaluar la
seguridad de la tibolona en mujeres con antecedente de cancer mamario. Este
estudio tuvo que ser detenido de manera prematura seis meses antes de su
terminacién por aumento de la incidencia de cancer mamario en el grupo tratado
con tibolona.

La tibolona, en resumen, es una opcion atractiva en mujeres cuya manifestacion
de la menopausia, ademas de los SVM, incluya alteraciones en la esfera sexual,
basicamente deseo sexual hipoactivo. Deben tenerse las mismas precauciones y
tiene las mismas contraindicaciones que la THM.

La tibolona no esté aprobada para su uso en Estados Unidos.

C. Antidepresivos



Se postula que los SVM se presentan por la caida en la produccion de
estrogenos que produce una disfuncion termoreguladora a nivel hipotalamico
(1,45,46). Se han descrito multiples neurotransmisores involucrados en este
proceso. Se cree que la norepinefrina es el principal neurotransmisor
responsable de disminuir el umbral termorregulador en la zona predptica
hipopotalamica y disparar los mecanismos involucrados en la pérdida de
temperatura corporal (1,45,46). La serotonina, otro neutrotransmisor clave
dentro de este proceso, produce la activacion de ciertos receptores
involucrados en la pérdida de temperatura corporal propiciando la aparicion del
bochorno (1,45,46). La disminucibn en los estrogenos reduce las
concentraciones tanto de norepinefrina como de serotonina (1,45,46). Se ha
observado que los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, como
la fluoxetina y la paroxetina entre otros, y los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina y norepinefrina como la venlafaxina y la
desvenlafaxina, mantienen una relacion Optima entre los neurotransmisores
previamente comentados en la zona termorreguladora hipotalamica y por lo
tanto disminuyen los sintomas vasomotores.

Muchos antidepresivos han sido evaluados para el manejo no hormonal de los
SVM. Sin embargo, el Unico aprobado en Estados Unidos es la paroxetina a
dosis de 7,5 mg via oral al dia. Esta presentacion no esta disponible en
Colombia.

En otros paises esta aprobada la desvenlafaxina. La dosis ideal es de 100 mg al
dia, comenzando la primera semana con 50 mg/dia y posteriormente 100 mg/dia,
para disminuir los efectos adversos (nausea, vOmito, insomnio y resequedad de
boca) y se ha visto su eficacia a partir de la tercera semana de empleo (47). Este
antidepresivo esta disponible en Colombia pero no esta aprobado su uso en el
manejo de SVM.

También se han usado para el manejo de los SVM la fluoxetina, el gabapentin, el
escitalopram y la venlafaxina, entre otros, pero ninguno esta aprobado para
manejo de SVM salvo, como ya se menciono, la paroxetina.

D. Terapias alternativas

En los dltimos afos y, entre otras causas, por la aparicién del estudio WHI (19)
gue generd tantos temores entre los médicos y pacientes, se ha visto un auge
importante de las terapias alternativas para el manejo de los SVM. Entre las
mas usadas estan:

1. Homeopatia



Desarrollada por el aleman Samuel Hahnemann (1755-1843), se basa en el
principio de que «lo semejante se cura con lo semejante» (1,48).

La teoria de esta medicina alternativa es que una sustancia puede causar
sintomas cuando se utiliza a altas concentraciones, pero la misma sustancia
puede tratar estos sintomas cuando se prepara en una solucion diluida. Su
mecanismo de accion no ha podido ser explicado (1,48).

Es muy limitada la informacion sobre el efecto de la homeopatia en los sintomas
vasomotores. Un estudio observacional abierto analiza el efecto de la homeopatia
en la calidad de vida de 438 mujeres menopausicas con sofocos encontrando una
reduccion significativa en la frecuencia de sofocos en el dia y en la noche con
reduccion de la incomodidad producido por ellos, comprobandose ya una mejora o
desaparicion de los sintomas a los 15 dias de iniciado el tratamiento (1,48). Este
es el estudio mas contundente acerca de la homeopatia en el manejo de SVM,
ademas de que esta publicado en una revista reconocida.

En este concepto de homeopatia cabe también el de medicina bioreguladora que
se diferencia de la homeopatia en que utiliza una mezcla de productos
homeopaticos y no uno solo.

2. Fitoestrogenos

Los fitoestrogenos son sustancias no esteroideas presentes en gran variedad
de especies vegetales y que tienen la capacidad de unirse al receptor
estrogénico en animales y humanos mostrando una débil actividad estrogénica
ademas de otros efectos biolégicos (1,48). Existen mdultiples tipos de
fitoestrégenos, pero en relacién con la préctica clinica, el interés se centra
fundamentalmente en las isoflavonas. Las isoflavonas son los fitoestrégenos
mas investigados encontrandose principalmente en la soja y sus derivados
siendo las mas prevalentes genisteina y daidzeina, que también estan
presentes en el trébol rojo. Ambas son biolégicamente inactivas y necesitan la
accion de enzimas intestinales para su metabolizacién tas la cual, se producen
sustancias estructuralmente parecidas a los estrégenos, con capacidad para
unirse a los receptores estrogénicos. Muestran propiedades estrogénicas y
antiestrogénicas dependiendo de su concentracion, de los niveles hormonales
existentes y del tipo de tejido. Ademas tienen una actividad antioxidativa (1,48).
Las isoflavonas, especialmente la genisteina tienen mayor capacidad de union
a los receptores estrogénicos tipo B que a los tipo a, y teniendo en cuenta la
diferente distribucion tisular ambos receptores, muestran asi un efecto tejido-
selectivo (1,48). Ademas, tienen otras acciones independientes de la via del
receptor estrogénico. Parte del interés suscitado por estas sustancias, deriva
de la observacion llevada a cabo mediante estudios epidemiolégicos segun los
cuales, en aquellas poblaciones que tradicionalmente tienen un alto consumo



de soja y derivados, los niveles de fitoestrégenos en plasma y orina son mas
altos relacionandose este hecho con una baja incidencia de cancer
hormonodependiente como mama y préstata.

Los estudios de la eficacia de los fitoestrogenos en el manejo de los SVM son
inconsistentes. La explicacion a esta falta de consistencia de los resultados podria
venir dada por las diferentes fuentes de isoflavonas utilizadas en los estudios
(proteina de soja, extractos alcohdlicos), las diferentes dosis, momento de la
administracion y el distinto tiempo de valoracion, que en algunos estudios es tan
corto como 12 semanas (1,48).

En Colombia existen muchos productos comercialmente disponibles con
formulaciones muy diferentes e, inclusive, gozan de publicidad en medios de
comunicacion.

Otras terapias alternativas para el manejo de los SVM incluyen la hipnosis, el
yoga, la medicina china o hindd, las técnicas de relajacion y meditacion, y otras
mas. Es dificil establecer, a la luz de la mejor evidencia disponible, el verdadero
valor de estas terapias (1,49). Su gran virtud es la carencia casi total de efectos
adversos. Una buena conducta seria la de mantener estos tratamientos cuando la
mujer manifiesta sentir alivio de los SVM al utilizarlos.

4. Atrofia genital postmenopausica

Se define salud vaginal como el estado de la vagina que mantiene las
condiciones fisiologicas adecuadas a la evolucion de la edad de la mujer, que no
produce sintomatologia local, y permite una vida sexual satisfactoria (1,2). La
atrofia vaginal son los cambios vaginales producidos por el déficit de estrogenos
gue conllevan la aparicion de sintomatologia que pueden alterar la calidad de vida
(1,2). Recientemente se ha adoptado el nombre de SINDROME
GENITOURINARIO DE LA MENOPAUSIA (SGM) como el «Conjunto de sintomas
y signos asociados con la disminucion de estrégenos y otros esteroides sexuales
gue se relacionan con cambios en los labios mayores y menores, introito, vestibulo
vulvar, clitoris, vagina, uretra y vejiga» (50). Para estar en concordancia con la
literatura mundial, usaremos en este texto este Ultimo término, SGM.

La pérdida de la produccion ovérica de estrégenos asociada con la transicion
menopausica se refleja en la fisiologia vaginal, produciendo una disfuncién
vulvovaginal que se concreta en alteracion de la maduracion epitelial, con
disminucién del indice de células superficiales y, por tanto, de la produccién de
glucogeno. Por lo anterior se genera una disminucion de lactobacilos y aumento
del pH vaginal, una alteracion del flujo vascular y, asi, una reduccion de las



secreciones de la vagina (menos transudado). Todo ello conduce al cortejo
sintomatico propio del SGM causando los sintomas caracteristicos de sequedad
vaginal, prurito, dispareunia y, con frecuencia, sintomas urinarios (1,2,50).

Las mujeres con actividad sexual, sean relaciones sexuales o masturbacion,
tienen menos sintomas relacionados con el SGM. El mayor nimero de relaciones
sexuales se asocia a una mejor elasticidad tisular, mayor lubricacion por
incremento de la vascularizacion debido al estimulo mecénico y, por tanto, una
mejora en los sintomas como la dispareunia (1,2). Hay una relaciéon inversa entre
relaciones sexuales y atrofia (1,2).

El principal objetivo del tratamiento sintomatico del SGM es el alivio de los
sintomas. Los tratamientos, ademas de un posible tratamiento hormonal sistémico
o local, incluyen modificaciones del estilo de vida y tratamientos no hormonales
basados en la aplicacion de hidratantes y lubricantes (1,2).

Tratamiento

Los tratamientos pueden ser sistémicos o locales. Los sistémicos aprobados son
la THM y el ospemifeno. La THM fue ya revisada. Basta aqui anotar que, como
bien lo enuncia el consenso de la International Menopause Society (IMS)(9) y de la
North American Menopause Society (NAMS)(39), la THM sigue siendo el
tratamiento més efectivo para los sintomas vasomotores (SVM) y el SGM.

Ospemifeno

Es un modulador selectivo del receptor de estrégenos (SERM) que actia como un
agonista estrogénico en la vagina y parece no tener un efecto estrogénico
clinicamente significativo en el endometrio o0 mama. Es el primer medicamento
sistémico no estrogénico aprobado en Estados Unidos y Europa para atrofia
genital postmenopdausica. Se administra en dosis de 60 mg una vez al dia via oral.
Ospemifeno ha mostrado reducir el dolor con las relaciones sexuales, aumentar la
maduracion de la mucosa vaginal y disminuir el pH y la sequedad vaginal en un
mayor grado y de forma estadisticamente significativa vs placebo (51).

Las reacciones adversas reportadas con mas frecuencia en los ensayos clinicos
fueron sofocos y calambres musculares. Aunque los efectos adversos trombaéticos
son un riesgo potencial de los SERMs, no hay informes de estas complicaciones
con ospemifeno. Tiene efecto neutro o inhibidor sbre la carcinogénesis en la
mama. Aungue ospemifeno tiene un impacto estrégeno-agonista sobre el
endometrio, no se observaron casos de cancer de endometrio en los ensayos
clinicos. El seguimiento endometrial se debe hacer en pacientes con uso
prolongado o si presentan cualquier sangrado vaginal. Las contraindicaciones
incluyen neoplasia estrogeno-dependiente (mama y endometrio) y antecedente de



tromboembolismo venoso, accidente cerebrovascular o infarto de miocardio
(1,251).

Tiene la limitante de su precio alto. No esta disponible en Colombia.

Terapias locales

Incluyen los estrégenos locales, la terapia mas comun para el manejo
del SGM. El estrégeno por via vaginal se asocia con mayor alivio de los
sintomas al mejorar la sequedad vaginal, prurito y dispareunia, asi como
los hallazgos citoldgicos (1,2).

Las recomendaciones de IMS y NAMS (9,39) mencionan evidencia que
demuestra que el estrégeno vaginal es superior al placebo en términos
de eficacia, sin haber diferencias entre los tipos de formulacién. Al
comparar la seguridad entre los diferentes preparados vaginales, parece
haber mayor riesgo de estimulacion endometrial con EEC en
comparacion con otros preparados estrogénicos (1,2).

En Colombia existen preparados de estrogenos conjugados en crema, vy
estriol en crema vaginal y 6vulos vaginales de liberacion retardada. Para
los sintomas vaginales se prefieren los Ovulos y para los sintomas
vulvares la crema. Recordar que la THM sistémica ejerce un buen
resultado en el SGM. En el POS en Colombia esta la crema vaginal de
estrogenos conjugados.

La THM local o sistémica no es efectiva en el tratamiento de la vejiga
hiperactiva ni en mujeres con incontinencia urinaria de esfuerzo (2).

Las otras terapias locales para el SGM son los hidratantes y lubricantes
con resultados variados aunque son una opcién creciente en el mercado.

Ademas del uso regular del hidratante, la utilizacién de un lubricante
durante la relacidon sexual puede reducir la irritacion causada por la
friccion del tejido. Son productos solubles en agua, en base de aceite,
glicerina o silicona (1,2).

Otras terapias como el laser estan cada vez siendo mas aceptadas en la
medida que la evidencia crece. Pueden ser una alternativa interesante
en un futuro inmediato.

Importante anotar que las pacientes deben ser examinadas y, ante una
lesién, se indica una vulvoscopia. El cancer de vulva es de mujeres
mayores y diagndstico tardio, porque la paciente no consulta o porque el
médico la trata como SGM sin examinarla.
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