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Ao 2025 ‘ mil millones de mujeres

posmenopausicas en todo el mundo...

-_—
+ Menopausia componentc‘
“inevitable del envejecimiento

‘ .




| _@'_ Aumento de la expectativa de vida... |

1

Retos en el manejo clinico de la menopausia

Deéficit hormonal de larga

duracion.
CONSECUENCIAS

% Alteracion del sistema organico .

¥ Compromiso de la homeostasis.

#* Manifestaciones clinico-
metabolicas. Obesidad.

% Deterioro de la de la salud.

% Prevalencia de patologias
cronicas.

% Disminucion de la calidad de vida.




de Io_s efectos por
3 disminucién
este produccién de
eroides sexuale
por el ovario.... y

de 10 menopause.

A doctor's authoritaﬂve gul
ath to enhanced

healthy aging,an
quality of life for today’

First Editi
Edition.September 2011
B.M.C
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.aunque es
orobable que los
sofocos disminuyan
on el tiempo,
independientemente
lel uso o no de del

E.)... los sintomas
de la atrofia
rogenital son
orogresivos y nc
ienden a
esolverse s




€20 desarrollaran ECV. (1%)
€411 perderan significativamente hueso. (0,5%)

¢ 6 tendran Ca. Mamario y 2 moriran . (0,3%)
¢ 3 Ca. Endometrio y 1 morira. (0,15%)

¢ 100% tendra atrofia urogenital !

B.Bush 1990 (2000 mujeres)




)0 mujeres

9 36% no habian comentado su problema urinario con nadie
968% no consultéo por miedo a ser operada
€25 % no sabia que existian especialistas

Am. Urol. Assoc 2007.

>30% de las mujeres mayores de 55 anos

presenta sintomas urinarios
>20% o menos busca ayuda

e prevalencia enorme

edeterioro de la calidad de vida
v'vergiienza
v aislamiento




Dificultades de las pacientes para la consulta

¢ 1/3 no comentan estos problemas ni con su médico ni
con su pareja ni con amigas.

¢ Estudio realizado por la asociacion internacional
“Women’s Voices in the Menopause” 4.246 mujeres entre
55-65 anos (Canada, Finlandia, Suecio, Reino Unido, y
USA)

las razones para no consultar fueron las siguientes:

No me siento a gusto o me da vergiienza contarlo (60%).
> No creo que le interesen a nadie mis problemas vaginales

(52%). |
Es algo privado no le importa a otros (52%).
Es algo que llega con la edad (46%).




quejas de las pacientes: (.. & Al
€ el médico no pregunta por esta clase de problemas ' &\-' .
o no le da respuestas a sus inquietudes. - ;,'

b Y

¢ Estudio REVEAL (Revealing Vaginal Effects At mid-Life) USA.

> 1.006 mujeres:

> 54% habian hablado del problema con su médico

> ....pero solo en el 10% ..... habia sido el médico el que inicid la
conversacion.

» 26% de las mujeres decian no consultar sobre el tema por que
piensan que no existen tratamientos médicos que puedan paliar
este problema.

> idea erronea, de que la TH local o topica puede producir cancer de
mama o ginecoloégicos asi como problemas tromboembodélicos.

NAMS como IMS consideran que bajas dosis de estréogenos locales
(vaginal) es la 1ra. linea de tratamiento cuando hay sintomas

moderados a severos.




@ | Atrofia vulvovaginal (VVA)

> confirmoé que los sintomas VVA son frecuentes en las
mujeres posmenopausicas y demuestra un impacto
significativo en la calidad de vida y la vida sexual.

> Sin embargo, la condicion sigue siendo
infradiagnosticada y poco tratada.

¢ 3/4 de las mujeres norteamericanas de 57-74 anos de

edad, son sexualmente activas.
Importante!!!
reconocer y tratar el sindrome genitourinario de la
menopausia.

Vulvar and vaginal atrophy in four European countries: evidence from the
European REVIVE Survey . Climacteric. 2015 Nov 19:1-10. Epub ahead of print.




En posmenopausia

L

50 % de mujeres
tiene sintomas
relacionados con
atrofia.

solo el 25% de
estas mujeres
solicita
tratamiento

SturdeeDW,Panay N, International Menopause Society Writing Group.
Recommendations for the management of postmenopausal vaginal atrophy.

Dec; 13 (6):509-522 Climateric. 2010.




Sindrome genitourinario
de la menopausia (GSM)

Atrofia genito urinaria

HIGA Gral, San Martie
aaaaaaa

€4 Conjunto de sintomas y signos asociados a

disminucion de E. y ofros esteroides sexuales

que implican cambios en:

- labios mayores y menores.

» clitoris

- vestibulo

* introito

 vagina

 uretra

* Yy vejiga.

€ puede incluir:

« Sintomas genitales : sequedad, ardor e irritacion.

 Sintomas sexuales: falta de lubricacion, molestia o dolor, y
deterioro de la funcion;

- Sintomas urinarios: urgencia, disuria e infecciones
recurrentes del tracto urinario. :
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ATROFIA UROGENITAL

TRASTORNOS GENITALES

Estradiol :
O rol esencial en el mantenimiento

SEQUEDAD VAGINAL delacelasticidad y lasalud de los

tejidos genitales

ARDOR VAGINAL

L los efectos de la insuficiencia

PRURITO estrogénica, aparecen dentro de los

12 meses de la menopausia natural o

DISPAREUNIA quirdrgica.

0 o de haber interrumpido el TE en la

PROLAPSO posmenopausia.

B.M.C



©  ATROFIA UROGENITAL

TRASTORNOS GENITALES

Acortamiento de la vagina y pérdida de la elasticidad.
Aplanamiento y pérdida de la rugosidad vaginal.

El epitelio vaginal delgado y transparente con disminucion
del flujo sanguineo.

Clitoris se hace mas pequeno

Disminucion de las secreciones vaginales.

Aumento de infecciones vaginales por cambios en el pH
vaginal

Los labios mas delgados y planos produciendo una menor
rapidez en la excitacion sexual

Prurito vulvar

“Estrogenos regulan la apoptosis de la mucosa
vaginal ”

B.M.C



Receptores estrogénicos:
¢ Uretra

4 Trigono

¢ Ligamentos redondos

¢ Elevadores del ano

Disminucion de estrogenos: |
* Atrofia de mucosa uretral y vesica
= Atrofia muscular < colageno

L

Incontinencia y prolapso!!!




ATROFIA UROGENITAL

SINTOMAS TRACTO URINARIO INFERIOR

& De la fase de almacenamiento vesical:

Frecuencia - Nicturia- Urgencia miccional-Incontinencia
4 De la fase de vaciado vesical:

Dificultad iniciar miccion- Esfuerzo adicional- Chorro débil
4 Sintomas postmiccionales:

Tenesmo vesical- Pérdida involuntaria al finalizar

&4 Asociados a relaciones sexuales:

Incontinencia post relaciones sexuales

¥ Asociados a prolapsos:

Sensacion de peso-Dolor en hipogastrio- Sensacion de
friccion

€4 Dolor en genitales externos y tracto urinario inferior

Disuria-Dolor suprapubico en llenado y vaciado vesical + dolor
perineal indefinido




©. ATROFIA UROGENITAL (] &

Carencia de Estrogenos

Lactobacillus
Glucégeno
Celulas escamosas

vascularizacion

acortamiento y estrechamiento vaginal

- =

Alt. eje del meato uretral +Colonizacion de bacterias
Infeccion urinaria




©_ ATROFIA UROGENITAL [] &
REPERCUSIONES EN LA SEXUALIDAD!!!

- menor reaccion clitorideana a la excitacion,
disminuye tumefaccion.

- detumescencia clitorideana mas rapida.

- orgasmo mas lento, menos intenso y en menor
frecuencia multiple.

- contracciones vaginales: disminuyen en

cantidad
- contracciones uterinas pueden causar

molestias.
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REPERCUSIONES EN LA SEXUALIDAD

¢ Sequedad vaginal

¢ Dispareunia
¢ < Libido




The North American Menopause Society Recommendations for Clinical

Care of Midlife Women
Jan L. Shifren, MD, NCMP, Margery L.S. Gass, MD, NCMP,

for the NAMS Recommendations for Clinical Care of Midlife Women Working Grol

NAMS

CAMBIOS vulvovaginales en Post menopausia: Puntos clave

1. La perdida de Es. en postmenopausia y el envejecimiento acompanados por cambios fisiologicos,
vasculares, neurologicos,e histologicos, puede dar lugar a sinfomas vulvovaginales, incluyendo
irritacion, ardor, picazon, flujo vaginal, sangrado postcoital y dispareunia.

2. sindrome genitourinario de la menopausia (GSM), un
sindrome que engloba atrofia vulvovaginal sintomatica
(VVA), puede tener impacto significativo en la calidad de
vida , con efectos sobre la f. sexual y las relaciones
interpersonales.

3. Las mujeres de cualquier edad con bajos niveles de estrogeno, INCLUYENDO mujeres con insuficiencia ovarica
primaria, menopausia prematura, amenorrea hipotalamica o hiperprolactinemia; durante la lactancia; o después
del tratamiento con la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) / antagonistas o inhibidores de la aromatasa,
pueden experimentar sintomas de GSM / VVA.

4. La prentacion, el diagndstico y tratamiento de vulvovaginitis causadas por Candida, vaginosis
bacteriana o tricomoniasis en las mujeres posmenopausicas son los mismos que en las mujeres
premenopausicas.

5. distrofias vulvares (incluyendo liquen escleroso ,liquen plano, hiperplasia de células escamosas / liquen
simple crénico) y displasia vulvar o el cancer pueden presentarse con sinftomas vulvovaginales, el
examen pélvico revela lesiones focales, placas blancas, areas desnudas, o engrosamiento de la piel.

Menopause: Vol. 21, No. 10, pp.
000/000.0000000000000319

+ 2014 by The North American Menopause Society
SPECIAL FEATURE




The North American Menopause Society Recommendations for
Clinical Care of Midlife Women

Jan L. Shifren, MD, NCMP, Margery L.S. Gass, MD, NCMP,

for the NAMS Recommendations for Clinical Care of Midlife Women

Working Group

Recommendations para la atencion clinica en peri y
postmenopausicas:

1. A todas las mujeres se les debe pedir informacion
completa sobre los sintomas vulvovaginales y urinarios
en cada visita. (Nivel Il)

2. El examen de la vulva y la vagina debe incluir la
inspeccion visual, evaluar grosor de la piel, decoloracion
,JJesiones blancas, pigmentadas o engrosamientos.
Evaluar si hay lesiones vaginales. De ser necesario
hacer biopsia para obtener un diagnoéstico preciso y para
descartar lesion premaligna o maligna. (Nivel I)

3. Cualquier hemorragia en una mujer posmenopausica,
incluyendo sangrado postcoital, requiere evaluacion
profunda.

Menopause: Vol. 21, No. 10, pp.

000/000.0000000000000319
* 2014 by The North American Menopause Society
SPECIAL FEATURE




© ATROFIA GENITOURINARIA ] &

CONDUCTA:
¢ Interrogatorio !
¢ Examen genital

¢ Reconocimiento precoz de la
atrofia

¢ Lubricantes.
¢ Hidratantes.

€ TE Local (a pesar del TH sistémico si
es necesariO) Falta de respuesta a 1°

linea
Sintomas moderados a
intensos
evidencia IA




@ ATROFIA UROGENITAL H
Posmenopausia:

4 Disminucion acelerada de Estrégenos

-

€ Tracto Urogenital: muy sensible a bajas
concentraciones estrogénicas

€ Atrofia Urogenital comienza: con niveles de Es.
mucho < a aquellos requeridos para proliferacion

del endometritﬂ

€ Es posible TRATAR LA ATROFIA UROGENITAL
minimizando el R. de proliferaciéon endometrial.



Terapia hormonal local vaginal

COMPUESTO FORMA GALENICA DOSIS

Estriol* Ovulos Dosis de iniciacion: 0,5 mg/24 h
Crema vaginal durante 14 dias
Dosis de mantenimiento: 0,5

mg/72h

Promestrieno Crema vaginal 10mg/8,126 24horas

17-B-estradiol** Comprimidas vaginales Dasis de iniciacion: 10ug -25ug /24

h durante 14 dias

Dosisde mantenimiento 10ug -

25ug /T2h

*También en la forma galénica de pesario, comercializada en otras paises
* "También en la forma galénica de anillo vaginal, comer calizada enotros paises

Ventaja de la crema : se puede aplicar no solamente en forma intravaginal,
sino también en forma digital en el introito y tejidos vestibulares.




> anillo de silicona flexible: contiene 2 mg de hemihidrato de E2.
> liberacion de 6,5 a 9,5 pg/dia durante, al menos, 90 dias.
> Efectivo

> El anillo muestra los mismos efectos secundarios que otros
tipos de estrogenos locales

> Facilidad de su uso.

» Aprobado para IU y disuria.

atment of vaginal atrophy through a low-dose estradiol-releasing vaginal ring

Santiago Palacios * , Laura Baquedano *, Jackie Calleja ¢, Mariela Ferndndez B.M.C



Efectos adversos de la TH local: seguridad y tolerabilidad

v Los efectos adversos son poco comunes y de caracter leve

. o identificaron
v Dada las bajas dosis usadas, aunque exista absorcion, los efectos
- y .
sistémicos son muy limitados RS - s I Ste m I cos
con estrogenos
de baja
v No existen evidencias ni de eventos tromboembolicos, ni de metastasis pote n c i a
o recidivas en pacientes con cancer de mama - -
| bajas dosis
locales.

v No es necesario el uso de gestagenos (endometrio) [

2016 IMS Recommendations on women’s midlife health and menopause hormone
therapy.R. J. Baber, N. Panay & A. Fenton the IMS Writing Group. Climacteric
Volume 19, Issue 2, 2016. pages 109-150

Published online: 12 Feb 2016




Tratamientos hormonales : Locales

International Menopause Society

» Los datos de ensayos clinicos aleatorizados y controlados con
placebo demuestran que las dosis bajas de estrégenos por via
vaginal son eficaces, bien toleradas y con escasos efectos adversos

« Las preferencias de las pacientes son claves en la seleccion de la
forma galénica del tratamiento

La longitud del tratamiento es variable, pero se debe continuar en

tanto los sintomas estén presentes

IMS. (maactenc 000 Do 136090922

posation stabtement of the NAMS - Menopaae . 20071 455 %9




Recomendaciones SEGO

v Los estrogenos es el tratamiento mas efectivo ( Evidencia |-A)

v En ausencia de sintomas vasomotores, la eleccion sera la terapia

con estrogenos locales

v Todos los estrogenos topicos ( tabletas de estradiol, ovulos y
cremas de estriol y promestrieno), han demostrado ser eficaces y

sequros ( Evidencia IA)

THM sistémica
no parece
prevenir
la 1U.

Se prefieren
dosis bajas de
Es locales
en trat. de
atrofia
urogenital,

e Infecciones
recurrentes del
TGL.

2016 IMS Recommendations on women’s midlife health and menopause hormone
therapy.R. J. Baber, N. Panay & A. Fenton the IMS Writing Group. Climacteric

Volume 19, Issue 2, 2016. pages 109-150
Published online: 12 Feb 2016




(%) Estréogenos Locales

Aumentan trofismo vaginal

Reducen pH vaginal

Incrementan contenido de colageno

Producen mayor vascularizacion
Aumentan fibras musculares periuretrales
Reducen adherencia de los gérmenes a la mucosa

Mejoran el trofismo de los ligamentos

O. Al-Baghdadi and A. A. A. Ewies. Topical estrogen therapy in the management of

postmenopausal vaginal atrophy: an up-to-date overview, Climacteric 2009;12:91- N




Tratamiento racional en la urgencia
miccional:

> Estréogenos

> Anticolinérgicos

Es. mejoran o curan la incontinencia y la evidencia sugiere

que hay un mayor efecto en la IU (Vejiga Hiperactiva)

Oestrogens for urinary incontinence in women [Review]Moehrer, B; Hextall, A;
Jackson, S. Cochrane Incontinence Group.

» Mayor efecto si se los usa asociados a drogas anticolinérgicas
> De preferencia LOCAL

Dudley Robinson, Linda Cardozo. Oestrogens and the lower urinary tract BJOG: an
International Journal of Obstetrics and Gynaecology. December 2004, Vol. 111,
Supplement 1, pp. 10-14

“Los estrogenos locales han sido superiores a la estrogenoterapia

sistémica en las pacientes con urgencia sensorial”

Robinson / Cardozo. BJOG: an International Journal of Obstetrics and Gynecology December 2004, Vol. 111,
Supplement 1, pp. 10-14




Estudios con Promestriene:

* Mejoria en trofismo vaginal
 Alivio sintomatico marcado

* Mejor alivio sintomatico que placebo

* Resultados equivalentes a estrogenos
conjugados

* Sin efecto sistémico a diferencia de estrogenos
conjugados

Robinson / Cardozo. BJOG: an International Journal of Obstetrics and Gynecology
December 2004, Vol. 111, Supplement 1, pp. 10-14

B.M.C



Estudio :
Del Pup y col.

= 17 ptes oncologicas
» Sequedad vaginal y
dispareunia severas

* 1 mes: 10 mg caps.
Promestriene

* Dosaje plasmatico
de E1.

Conclusion:

 E1 plasmatica no
modifico
significativamente
- Efectivo para la
atrofia.

ATTI della Societa Italiana di Ginecologia ¢ Ostetrici

PROMESTRIENE USE IS SAFE EVEN IN ONCOLOGY PATIENTS
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 MIGA Gral, San Martis .
1ta /

Y EN LAS PACIENTES SOBREVIVIENTES DE CA. MAMARIO??...

O El uso de productos vaginales hormonales, perfiles de
seguridad, niveles de biodisponibilidad y la absorcion
sistémica sigue siendo poco estudiada.

O No se han realizado grandes, estudios controlados
aleatorios prospectivos que midan la seguridad de la TE
vaginal.

O Si se toma la decision de utilizarlos: dosificar plenamente
a la mujer en el inicio con el fin de curar los tejidos
vaginales (Ej., por lo menos tres meses)

O proporcionar terapia de mantenimiento con la mas baja la
dosis posible después de la reduccion de la dosis inicial .

La vaginitis atréfica en Breast Cancer Survivors: una cuestion Supervivencia Dificil.
J. Lester, G. Pahouja y M. Lustberg . J. Pers. Med. 2015, 5 (2), 50-66; doi: 10.3390 /
jpm5020050

B.M.C
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" MIGA Gral, Ban Martis

modificaciones de estilo de vida

0 Prevencion de VA puede no ser una meta realista, pero si del
grado de los cambios fisicos.

0 Dejar de fumar disminuye efectos atroficos por aumento de
llenado capilar

0 Coito regular y otras activs sexuales como caricias y
masturbacion: mejoran flujo sanguineo y pH vaginal.

O Penetracion vaginal con dedos lubricados o dilatadores
vaginales puede evitar cambios fibréticos .

0 Manejo del estrés asociado con la insercion incomoda y el
miedo a las relaciones sexuales dolorosas.

0 Evitar productos de higiene perfumados: reducen flora vaginal
normal.

Panorama actual de la gestion de la atrofia urogenital en mujeres con cancer de

mama. Pruthi, S .; Simon, JA; Temprano, AP Breast J. 2011, 17, 403-408.




Sindrome genitourinario de Menopausia en sobrevivientes de cancer

de mama : ;(Estamos ante esperanzas nuevas y seguras?

Nicoletta Bigliacorrespondenceemail, Valentina E. Bounous, Luca G. Sgro, Marta D'Alonzo, Silvia Pecchio,
Rossella Nappi E.

Bréast Cancer
Sindrome genitourinario de la menopausia (GSM) se ha
convertido en un problema principal para BCSS.

& Desafortunadamente THS dosis estandar podria influir en el R. de
recurrencia debido a que causan un aumento significativo de
los Es. circulantes.

¢ Cremas hidratantes o lubricantes vaginales no hormonales
son la 1er.opcion para BCSS pero solo tienen eficacia
limitada a corto plazo.

¢ Nuevas estrategias para GSM disponibles:

(1)baja dosis o de dosis ultra baja Es.vaginales.

(2)moduladores selectivos de receptores de estrégenos orales
(ospemifene)

(3) andrégenos

(4) tratamiento fisico con laser vaginal

(5) intervenciones psicosociales 12- 2015 Volumen 15,
Numero 6, paginas 413-420




Breast Cancer Res Treat {2015y 152:1-%
DOL 10, 1007/s10549.015-3434.2
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REVIEW

Management of urogenital atrophy in breast cancer patients:
a systematic review of available evidence from randomized trials

Sasha Mazzarello' - Brian Hutton® + Mohammed F. K. Ibrahim® - Carmel Jacobs® «
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Abstract  Symptoms of urogenital awrophy are common
i breast cancer survivors, Its optimal management s
currently unknown. A systematic review of randomized
controlled trials (RCTs) evaluating v 15 for uro-
genital atrophy in breast cancer patients performed.
EMBASE, Ovid Medline and the Cochrane Library were
1946 o November 20014, Outcomes in-
cluded improvements in both vaginal symploms (e.g..
dryness, pain, dyspareunia and itching) and vaginal hor-
mone response measured by validated scales [e.g., Vaginal
Health Index (VHI) and Vaginal Maturation Index (VMI)].
Of 430 unique citations identified, 4 studies (n = 196) met
m¢lusion eriteria. Interventions included pH-balanced gel,
Replens®, lidocaine, Estring™ and Vagifem™. Sample sizes

searched from

ranged from 7 to 98 patients. Given the heterogeneity of

the studies, a narrative synthesis of results w

s performed.
One study of 98 patients suggested that vaginal pH-bal-
anced gel (mean WHI 500 & 0816, mean VMI
5118 £ 3.753) was more efficient than placebo (VHI
16.98 £ 3,875, p<0001, VMI 4787 + 2,728,
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2= 0001 ar 12 weeks in providing vaginal sympiog - -
lief. In patienis who used lidocaine, 90 % had Flrst onllne- 24 May 201 5
dyspareunia compared o saline in a study of 46 pa -
Although  increased  seram occurred,
Estring™ and Vagifem™ were shown to improve quality of
life and VYMI in a study of seven patients, Treatment of
urogenital atrophy remains a challengi
a paucity of RCT evidence addressing this knowledge gap.

estradiol

ssue and there is

sistematica de
controlados

Revision
ensayos
aleatorios (ECA).

It is evident that more prospective trials are needed.

Keywords Urogeniis
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Background

Urogential symptoms such as vaginal dryness, dyspareunia,

discharge, urinary incontinénce, urnary tract in-
and discharge are common in healthy posi-meno-
pausal women | 1]. These syniptoms can have a considerable
negative impact on a woman’s quality of life [2]. As a
consequence of cancer and its therapy, up to 75 % of breast

Evaluaron los tratamientos
para la atrofia urogenital en
pacientes con Ca. de mama.

cancer survivors experience at least one urogenital symp-
tom [3, 4]. As both tamoxifen and aromatase inhibitors are

frequently associated with urogenital symptoms, urogenital
atrophy has become an increasingly important and chal-
lenging clinical issue given the improved longevity of
breast cancer patients and increasing recommendations for
extended endocrine therapy [5).

In a non-breast cancer population, while a range of
Replens™,
Emerita™, RepHresh™) and lubric (e.g., Astroglide™,
K=Y jelly™) are commonly used, it is intravaginal estrogen
preparations that offer the most effective wreatment in al-
leviating symptoms of urogenital atrophy [6]. However, in

se realizaron busquedas
de 1946 a noviembre de 2014

preparations such as vaginal moisturizers (e.g

5.

EMBASE, Ovid Medline y
Cochrane Library
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U De 430 citas identificadas: 4 estudios (n = 196) cumplieron los
criterios de inclusion.
0 Las intervenciones incluyeron:
gel con pH balanceado
Gel hidratante vaginal.
lidocaina
E2 10 mg comp vaginales.
Anillo vaginal E2: 2mg de hemihidrato. 7,5 mcg/dia. ( 90 dias)

Los tamafios de muestra variaron entre 7 a 98 pacientes.

Un estudio de 98 pacientes sugiere que el gel de pH balanceado vaginal fue
mas eficaz que el placebo en 12 semanas.

Lidocaina:en un estudio de 46 pacientes: 90% redujo dispareunia .

Aungue se produjo el aumento de E2. sérico : el anillo vaginal y comp de E2
vaginal, demostraron mejorar calidad de vida y VMI. en un estudio de
7 pacientes.

Conclusiones: hay escasez de pruebas ECA. Frente a este vacio de
conocimiento es evidente que se necesitan mas ensayos prospectivos.




EN LAS PACIENTES SOBREVIVIENTES DE CA. MAMARIO. §

Dehidroepiandrosterona (DHEA)

0 Seunealos Rs.de Ay Es.
U Estudio en fase Ill (N = 218) mide el efecto de tres dosis diferentes

intravaginal al dia durante 12 semanas: 0,25, 0,50, 0 1,0% .

Labrie ef al. : DHEA ejerce efectos beneficios sobre todas las capas de la
vagina.

Fortalecen pared vaginal y revierten la atrofia vaginal sin aumento de los
niveles circulantes de esteroides sexuales .

DHEA 0,5% : dosis mas eficaz.

Resultados consistentes con un estudio previo de fase Il de una semana de
tratamiento.

La preocupacion es que DHEA y testosterona son precursores de
compuestos estrogénicos a través de la aromatizacion .

Efectos DA de estrogenos vaginales en los niveles séricos de estradiol en
posmenopausicas y mujeres sobrevivientes de cancer de mama en riesgo de cancer de
mama que toman un inhibidor de aromatasa o un modulador selectivo del receptor
estrogénico. Testamentos, S .; Ravipati, A .; Venuturumilli, P .; Kresge, C .; Folkerd, E .; Dowsett, M .; Hayes, S
DF; Decker, J. Oncol. . Pract 2012, 8, 144-148.




EN LAS PACIENTES SOBREVIVIENTES DE CA. MAMARIO,
tratadas con inhibidores de aromatasa.

Androgenos

Faltan mas estudios!!!
U Testosterona vaginal:

vulva y la vagina tienen Rs. de andrégenos.
0 Testosterona puede inducir proliferacion del epit. vaginal.

La conversion de testosterona a Es. esta
bloqueada por inhibicion de la aromatasa,
por lo tanto puede ser eficaz en la reversion
de cambios atroficos sin elevar los niveles
circulantes de estrogeno y no comprometer
la terapia de inhibidor de la aromatasa

Testosterona topica para pacientes con cancer de mama con atrofia
vaginal relacionada con inhibidores de la aromatasa: fase | / Il de

estudio. Witherby, S .; Johnson,J .; Demers, L .; Monte, S .; Littenberg, B .; Maclean,
CD; Madera, M .; Muss, H. Oncolog. 2011, 16, 424-431.

B.M.C




Instituto Nacional del
Reino Unido para la
Salud y Atencion de
Excelencia (NICE) .

La guia se centra en el manejo clinico de los sintomas
relacionados con la menopausia y considera tanto
farmaceéutica y los tratamientos no farmacolégicos.

atrofia urogenital:

& “Ofrecer una dosis baja de E. vaginal para
las mujeres con atrofia urogenital” (incluidas

pacientes en THM sistémica) y continuar el
tratamiento durante fodo el tiempo que sea

necesario para aliviar los sintfomas.
€ Asesorar a las mujeres con sequedad vaginal que
las cremas hidratantes y lubricantes se pueden

usar solas o junto con E. vaginal.

https://www.nice.org.uk/guidance/NG23 BM.C



Terapia Estrogenica Local:

facilita la regeneracion del epitelio y favorece
el trofismo y vascularizacion.

Estriol 50 pg: diariamente 3 semanas y posteriormente 2 veces a la
semana hasta la semana 12.
Estrogenos conjugados: [0,625 mg de ingrediente activo/g] o 0,3 mg .
Promestriene: (analogo del E2 ) capsulas blandas: 10 mg, crema : 1
g/100g . Se absorbe menos del 1%.

efectivo y seguro.
actividad anti-atrofica en tracto genitourinario, sin inducir cambios
en los niveles séricos de E2, FSH y LH.

v Santos: comparo ECE con promestriene en crema vaginal:
ambos mejoraron la sintomatologia , teniendo promestriene menor
impacto en la actividad sistémica.




EMAS position statement: The ten point UROPEAN

- ENOPAUSE
guide AND
NDROPAUSE

OCIETY

to the integral management of menopausal health

> Pueden ser utilizados: Estrogenos topicos, lubricantes y
humectantes u ospemifene.

» Estrogenos topicos: E2. en tabletas y anillos,pesarios estriol,
cremas, geles y ovulos; Promestriene y estrogenos conjugados .

> Utilizar solos o combinados con THM sistémica.

> No hay necesidad de anadir progestageno para la proteccion
endometrial cuando se utilizan en las dosis recomendadas.

» Duracion de su uso: las recomendaciones varian entre los
preparados, pero... la atrofia vaginal es una “condicion cronica” y se
repetira con el cese del tratamiento.

> Datos escasos en mujeres con Ca. de mama con una dosis baja de
Es. Topicos. Primera linea: en vista de estas preocupaciones:
considerar lubricantes y humectantes .

I Maturitas 81 (2015) 88-92 I




UROPEAN
ENOPAUSE

EMAS position statement: The ten point

AND
NDROPAUSE
OCIETY

g‘"de the integral management of menopausal health

Ospemifene:

> Aprobado en 2013 por FDA, y en 2014 en Europa.

> Modulador selectivo del receptor estrogénico (via oral)
> 60 mg/dia

» Evidencia de eficacia basada en los ensayos controlados
aleatorios (ECA) y los datos de seguridad a largo plazo que
estan disponibles .

> Indicacion aprobada en Europa: fratamiento atrofia
vaginal (VVA) moderada a severa en
postmenopausicas no candidatas para la TE

local.

> Sobrevivientes de Ca.mamario y Enf. tromboembélica :
datos publicados: no abordaron la seguridad de ospemifeno
en esta poblacion de pacientes.

>
> Efectos 2rios mas frecs: sofocos . | 81 (2015) 88-92




Estrégenos vaginales uso y efectos sobree calidad de vida y
morbilidad urogenital en mujeres post menopausicas despues

J de la publicacion del Women's Health Initiative en la ciudad
de Nueva York.

Setty P, Redekal L, Warren MP.

grupo 1: mujeres que han permanecido en HT / ET,;
Grupo 2: las que han reanudado HT / ET después de
dejar por lo menos 6 meses

grupo 3: las que han dejado de HT / ET y no han
reanudado.

Conclusiones :

4 Las mujeres que reportaron dispareunia y sequedad
vaginal fueron mas proclives a utilizar Es. vaginales.

4 Las mujeres que no utilizaron THS , pero si local:
tuvieron 1 score signif. mas alto en la escala de
calidad de vida sexual, que las que no usaron Es.

locales.
Menopause:
01- 2016 - Volumen 23 - Numero 1 -p 7-1




¢ Interrogatorio !

4 Examen genital

¥ Reconocimiento precoz de la
atrofia

¢ tratamiento

Tratamiento

... respetar las indicaciones
correctas y una eleccion pensada
y personalizada en funcion de las
caracteristicas y condiciones de
salud personales y la edad de las
pacientes.

‘preventivc
atorio !




menopausia

los clinicos deben advertir a las mujeres que sin manejo activo, habitualmente
empeora a traves del tiempo.

En mujeres sin sintomas graves, recomendar de lubricantes vaginales a base de
agua o silicona, de venta libre, para la actividad sexual y el uso regular de
humidificadores vaginales de accion prolongada.

El uso de lubricantes vaginales reduce las molestias relacionadas con la friccion, que
las mujeres con sindrome genitourinario de la menopausia experimentan durante la
actividad sexual.

No deben usarse lubricantes oleosos con preservativos de latex.

El uso consistente de humidificadores vaginales de accion prolongada puede reducir
el pH vaginal a niveles premenopausicos.

Advertir a las mujeres con sindrome genitourinario de la menopausia que la actividad
sexual regular puede ayudar a abordar los sintomas e impedir la progresion.
Vaginismo : el uso de dilatadores vaginales graduados, que algunas veces se indican
, permite que estas mujeres retomen o inicien una actividad sexual confortable.

En este escenario, el inicio de tratamiento con estrégenos vaginales en bajas dosis
puede acelerar el progreso.




B
2014, un grupo que incluyo W

=S _ miembros de NAMS y del “AC0OG ”,

publicé un editorial solicitando la
modificacion en el prospecto...

Fundamentado en varias observaciones:

) Los niveles de Es.en sangre son sustancialmente menores con formulaciones
de Es. vaginales en dosis bajas que con el tratamiento TE Sistémica.

) Ni estudios clinicos ni observacionales consistentes sugieren un aumento del R. de
afecciones sefaladas en la advertencia.

) La ausencia de evidencia que sugiera que los pequefios cambios en los niveles
hormonales en sangre con el uso de formulaciones de dosis bajas vaginales,
aumentan el R. de Ca. de endometrio o de mama, tromboembolia venosa,
enfermedad coronaria o enfermedad cerebrovascular.

) Se propone modificar el texto del rotulo para reflejar mejor el perfil de seguridad del
Es. vaginal en dosis bajas y potencialmente aumentar la seguridad enfocandose
en informacidn crucial con respecto a estas formulaciones : beneficiaria a las
mujeres y clinicos.

)) FDA esta revisando y considerando la propuesta.

B.M.C
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