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RESUMEN

Objetivo: Identificar las propuestas terapéuticas disponibles para el manejo de la vulvovaginitis atréfica o
atrofia vulvovaginal posmenopausica (AVVP) o sindrome genitourinario de la menopausia. Metodologia:
Revisidn tematica sin intervencién en la cual se incluyeron articulos cuyo principal criterio fue tratamiento y
manejo de la AVVP, obtenidos luego de busqueda en las bases de datos: Pubmed, Science Direct, Emba-
se, Medline y Scielo. 2119 titulos se consideraron adecuados, 136 ajustados al objetivo y en 87 fue iden-
tificada informacidn relevante. Resultados: Diferentes estrategias terapéuticas han mostrado eficacia para
el tratamiento de AVVP. Cambios en el estilo de vida, como evitar el habito de fumar, prevenir la obesidad,
realizar ejercicio fisico y adelantar actividad sexual, pueden ser beneficiosos. Los hidratantes y lubricantes
vaginales son la primera linea terapéutica para mejorar la AVVP, los primeros se administran permanente-
mente y los Ultimos en el coito. Existe controversia acerca de la importancia de la vitamina D, isoflavonas
y diferentes hierbas. La terapia estrogénica local es la terapéutica mas efectiva y debe preferirse siempre
en AVVP severa, puede ser estriol, estradiol, estrégenos conjugados o estrona. El ospemifeno, un modu-
lador selectivo del receptor estrogénico, esta aprobado para la AVVP. Se encuentran en investigacion los
TSECs, existe poca informacién sobre la eficacia de DHEA y son buenos los resultados con los STEAR.
Estudios iniciales han sefalado los beneficios del laser fraccionado de CO2. Conclusiones: Diferentes me-
didas son adecuadas para tratar la AVVP, para que las mujeres conserven saludable la vagina y disfruten
la actividad sexual.

PALABRAS CLAVE: Posmenopausia, vaginitis atrofica, estrogenos
SUMMARY

Objective: To identify the available therapeutic proposals for the management of the atrophic vulvovagi-
nitis or vulvovaginal atrophy in postmenopause (VVAP) or genitourinary syndrome of menopause. Me-
thods: Thematic review without intervention in which there was included articles whose main criterion was
treatment and management of the VVAP, obtained after search in the databases: Pubmed, Science Direct,
Embase, Medline and Scielo. 2119 titles were considered appropriate, 136 were adjusted to the aim and in
87 relevants information was identified. Results: Different therapeutic strategies have shown effectiveness
for the treatment of the VVAP. Changes in the lifestyle, as to avoid the smoking habit, to prevent the obesity,
to do exercise and to practice sexual activity, could be beneficial. The vaginal moisturizers and lubricants
are the first-line therapies for the improvement of the VVAP, the first ones are administered permanently
and the last ones are used during the coitus. There is controversy about the importance of the D vitamin,
soya isoflavones and different herbs. The local estrogen therapy is the most effective therapeutic and it
always must be preferred in severe VVAP. It could be estriol, estradiol, conjugated estrogens or estrone.
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The ospemifene, a selective estrogen-receptor modulator, is approved for the VVAP. The TSECs are in
research, few information exists about the effectiveness of DHEA and the results with the STEAR are good.
Initial studies have indicated the benefits of the fractional CO2 laser. Conclusions: Different measures are
appropriate to treat the VVAP, in order that the women preserve a healthy vagina and enjoy the sexual

activity.

KEY WORDS: Postmenopause, atrophic vaginitis, estrogen

INTRODUCCION

La vulvovaginitis atréfica o atrofia vulvovaginal
posmenopausica (AVVP) causada por la disminu-
cion de los niveles de estrogenos, es una condicion
que se suele apreciar clinicamente cuatro a cinco
afos después de la menopausia (1,2). Afecta a la
mitad de las postmenopausicas y a dos tercios de
las postmenopausicas sobrevivientes al cancer de
mama (2,3). European Menopause and Andropau-
se Society (4) ha informado que la AVVP se obser-
va en el 43% de finlandesas y 34% de canadien-
ses. A su vez International Menopause Society (2)
ha sefialado presencia de dolor y sequedad vaginal
en 19% de alemanas, 40% de espafiolas y en ge-
neral en 29% de las europeas. La AVVP también
suele ser consecuencia del tratamiento de cance-
res estrogeno dependientes (5).

Sequedad vaginal y problemas sexuales, son
expresiones del déficit estrogénico y aumentan con
el cambio desde la premenopausia a la posmeno-
pausia. En colombianas se encontré que en preme-
nopausicas, el 26,4% tuvieron sequedad vaginal y
el 26,2% problemas sexuales, mientras que en pos-
menopausicas fue 56,9% y 56,1%, respectivamen-
te (6). Las indigenas de ese pais, tienen un elevado
deterioro urogenital, con importante sequedad va-
ginal, problemas de vejiga y sexuales (7).

Recientes encuestas han sefialado que la AVVP
afecta negativamente la salud sexual y la calidad
de vida (1). En Vaginal Health: Insights Views &
Attitudes [VIVA] (8), preguntaron on-line a mujeres
norteamericanas, si el discomfort vaginal afectaba
su vida. El 80% considerd afirmativamente. El 75%
reportd consecuencias negativas en su vida sexual,
33% en su relacion de pareja y el 26% sobre la au-
toestima. En el Real Women View Of Treatment
Options For Menopausal Vaginal Changes (REVI-
VE) (9), que incluy6 3046 mujeres con sintomas de
AVVP, solamente el 7% informaron que sus mé-
dicos les preguntaron sobre los mismos. El 85%
tuvieron pérdida de intimidad, 59% indicaron que
los sintomas le restaron disfrute sexual, 29% ma-
nifestaron que AVVP tenia efecto negativo sobre el
suefo y 27% consideraron que tenia efecto adver-
so sobre la vida en general.

A su vez, Clarifying Vaginal Atrophy's Impact
on Sex and Relationships (CLOSER) (10), evalud
1000 mujeres y sus parejas, con edades entre 55-
65 afos, para establecer el impacto emocional y
psicoldgico de la AVVP. El discomfort vaginal cau-
s6 limitacidn para la intimidad en el 58%, pérdida
de la libido en el 64% y dolor coital en el 64%. El
70% de los hombres creyeron que el discomfort
vaginal era causante en sus parejas de limitacién
para la intimidad, pérdida de libido y dispareunia.
El 30% de hombres y mujeres, consideraron el dis-
comfort vaginal como la razén por la que dejaron
de tener coitos. REvealing Vaginal Effects At mid-
Life (REVEAL) (11), encontré que la mitad de las
posmenopausicas tenian tabues que impedian co-
nocer los sintomas de la AVVP y se quejaron que
nunca su médico les habia propuesto conversacion
al respecto.

La Tabla | presenta los mas importantes signos
y sintomas de la AVVP y los cambios patoldgicos,
que suelen ser progresivos (12-14).

El diagndstico de la AVVP se fundamenta en
los signos y sintomas. Como mediciones objetivas
se han utilizado el Indice de Maduracién Vaginal
(IMV), relacién porcentual entre células escamosas
superficiales con intermedias y parabasales, asi
como la determinacién del pH vaginal (13-16). Solo
el 25% de las que presentan sintomas de AVVP,
busca tratamiento médico, por tanto es una proble-
méatica subestimada (2,17). El objetivo es identificar
las propuestas terapéuticas disponibles para el ma-
nejo de la AVVP.

METODOLOGIA

Tipo de estudio: Investigacion bibliogréafica sin in-
tervencion, que incluyo estudios clinicos, epidemio-
I6gicos, consensos, guias, meta-analisis y revisio-
nes.

Tipo de participantes: Articulos sobre atrofia va-
ginal, vaginitis atréfica y atrofia vulvovaginal en la
posmenopausia.

Estrategia de la busqueda: Electrénica en las ba-
ses de datos Pubmed, Science Direct, Embase y
Medline, limitdndose entre los afios 2000 y 2014,
en lengua inglesa. También en Scielo, para el mis-
mo periodo de tiempo y en espanol.
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Tabla |

SINTOMAS, SIGNOS Y CAMBIOS PATOLOGICOS DE LA ATROFIA VAGINAL

Signos de atrofia vaginal

Sintomas de atrofia vaginal

Cambios patolégicos de la
atrofia vaginal

- Paredes vaginales palidas, se-
cas y acartonadas

- Alisamiento de los fondos de
saco vaginales

- Adelgazamiento de la superficie
vaginal

- Petequias, fisuras, ulceracion e
inflamacion

- Leucorrea y/o secrecion anormal
- Pérdida de la elasticidad

- Pérdida de los pliegues/rugosi-
dades vaginales

- Estrechamiento del introito
vaginal

- Disminucién de la humedad

-Dispareunia
-Prurito

-Ardor

-Dolor

-Sequedad vaginal

-Disminucién de la sensibilidad
vestibular

- Disuria

- Disminucién de la lubricacion
vaginal

- Molestias coitales
- Sangrado postcoital
- Urgencia urinaria

- Mayor frecuencia urinaria

- Flujo sanguineo disminuido

- Proliferacion del tejido
conectivo

- Adelgazamiento del epitelio
vaginal

- Cambios en el indice de
maduracioén vaginal (IMV):

- Disminucién de la capa
celular superficial y aumento
en las células parabasales

- Disminucién del glucége-
no en las células epiteliales
vaginales

- Infiltraciéon de la submu-
cosa por linfocitos y células

- Prolapso uretral

- Meato uretral prominente

plasmaticas.

- Cambios en la flora faculta-
tiva de la vagina

- Aumento sobre 4.6 del pH
vaginal

- Presencia de gérmenes
patégenos

Términos claves: Se identificaron en el MeSH:
postmenopausal vaginal atrophy, postmenopausal
vulvovaginal atrophy, vulvovaginal atrophy, atro-
phic vaginitis. En el DeCS: vaginitis atréfica, pos-
menopausia.

Métodos de revision: Se identificaron los titulos y
se eliminaron los repetidos. Se revisaron los resu-
menes para seleccionar los ajustados al objetivo.
Se adquirieron los articulos en texto completo, se
adelantd segunda seleccion y con los articulos con-
siderados pertinentes se realiz6 la revision.
Recopilacion y anadlisis de datos: Los titulos halla-
dos fueron: [A] Pubmed. Postmenopausal vaginal
atrophy: 194. Postmenopausal vulvovaginal atro-
phy: 39. Vaginal atrophy: 273. Vulvovaginal atro-
phy: 54. Atrophic vaginitis: 63. [B] Science Direct.
Postmenopausal vaginal atrophy: 351. Postmeno-
pausal vulvovaginal atrophy: 54. Vaginal atrophy:
121. Vulvovaginal atrophy: 47. Atrophic vaginitis:

80. [C] Embase. Postmenopausal vaginal atrophy:
210. Postmenopausal vulvovaginal atrophy: 33.
Vulvovaginal atrophy: 73. Atrophic vaginitis: 50. [D]
Med-line. Postmenopausal vaginal atrophy 125.
Postmenopausal vulvovaginal atrophic: 24, vaginal
atrophy: 197. Vulvovaginal atrophic: 31. Atrophic
vaginitis: 64. [E] Scielo en espafiol: Posmenopau-
sia: 36. Vaginitis atréfica: ninguno. Para un total de
2119 titulos. La Figura 1 presenta el flujograma de
seleccion.

RESULTADOS

El objetivo del tratamiento de la AVV es aliviar
los sintomas. Diferentes estrategias se han postu-
lado. No farmacolégicas, especialmente cambios
en el estilo de vida. Farmacolégicas, con productos
no hormonales u hormonales (Figura 2).
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Figura 1. Flujograma de seleccion.
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TRATAMIENTO

ATROFIA
VULVOVAGINAL
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Figura 2. Alternativas terapéuticas para la atrofia vulvovaginal posmenopausica.

TERAPEUTICA NO FARMACOLOGICA

El impacto del estilo de vida sobre la AVVP es
controversial y no se identificaron ensayos clinicos.
Evitar el fumar, prevenir la obesidad, realizar ejerci-
cio fisico y tener actividad sexual, son las medidas
sefialadas para mejorar la AVVP (5).

El tabaco produce aumento del metabolismo
estrogénico y se asocia con mayor prevalencia de
la AVVP (Nivel de evidencia II-3B) (5). No obstante,

un estudio en 6917 mujeres con promedio 56 + 3,0
afos, la mayoria de raza blanca, se observé que
las fumadoras de menos de 14 cigarrillos/dia tenian
un OR: 0,46 (1C95%:0,34-0,61), para presentar se-
quedad vaginal (p<0,001), mientras que las fuma-
doras de mas de 15 cigarrillos/dia tenian un OR :
0,96 (IC95%: 0,68-1,35) (18). Otro estudio realiza-
do en muestra multiétnica de 16065 mujeres, entre
40-55 afios, al evaluar sequedad vaginal en fuma-
doras, se hallé un OR: 0,96 (IC95%: 0,79-1,18) en
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las que utilizaban més de 20 cigarrillos/dia frente a
las que no fumaban (19). Por multiples razones se
debe recomendar el cese del habito de fumar (5).

El indice de masa corporal (IMC) >27 kg/m2
también ha sido relacionado con sequedad vaginal
(5). Sin embargo, Gold (19) encontré un OR: 0,93
(IC95%: 0,81-1,17), al estudiar el riesgo de seque-
dad vaginal en mujeres con IMC entre 27,0-31,9 kg/
m2.

No realizar ejercicio fisico conlleva mayor ries-
go de sintomas vaginales en comparacion con rea-
lizar ejercicio intenso (nivel de evidencia IlIC) (5).
Gold (19) estimé que las mujeres que no tienen ac-
tividad fisica tienen un OR: 1,74 (IC95%: 1,29-2,08)
para sequedad vaginal, comparado con mujeres
que realizan ejercicio intenso. Li (18) no encontré
asociacidon entre sequedad vaginal y no realizar
ejercicio fisico, mientras que encontré un OR: 0,57
(1C95%: 0,35-0,93) para sequedad vaginal al reali-
zar ejercicio vigoroso.

Se ha sefalado que las mujeres con actividad
sexual tienen menos sintomas y signos de AVVP,
con mayores niveles séricos de estrogenos, que
aquellas que no tienen coitos (nivel de evidencia
11-2B). La actividad sexual regular debe ser fomen-
tada para mantener la salud sexual. Al parecer
protege contra la AVVP, al aumentar la vasculari-
zacion hacia los 6rganos pélvicos debido al esti-
mulo mecanico, lo cual mejora la elasticidad tisular
y la flexibilidad vaginal. Sin embargo, no existen
estudios que precisen la frecuencia de la actividad
sexual (5,20).

TERAPEUTICA FARMACOLOGICA

Las medidas farmacolégicas pueden ser no
hormonales u hormonales. Las primeras son los hi-
dratantes y lubricantes vaginales, vitaminas, isofla-
vonas y diversas hierbas. Las terapias hormonales
incluyen a los estrégenos y diferentes moduladores
de los receptores estrogénicos.

Los hidratantes y lubricantes vaginales son la
primera linea terapéutica para aliviar los sintomas
de la AVVP [Nivel de evidencia A] (1). Ambos son
efectivos para el alivio de sintomas (13) y estan dis-
ponibles sin prescripcion. Los lubricantes se suelen
utilizar para aumentar el placer durante la relacion
sexual y pueden ser adquiridos en sex-shops. La
aplicacién regular de hidratantes y lubricantes se
pueden ofrecer a mujeres que no deseen utilizar
hormonas (12).

Dezzutti (21) ha examinado la seguridad de
lubricantes e hidratantes, encontré que algunos
geles basados en agua son hiperosmolares, cau-
sando toxicidad celular epitelial y destruccion de
cultivos de células epiteliales. Los isoosmolares
y los basados en silicona, no tienen este efecto.
También encontrdé que algunos hidratantes pueden
ser toxicos para los lactobacillus. Existen pocos da-

tos sobre los efectos para la salud que ofrecen lu-
bricantes que contienen azucares o solventes (21).
Brown (22) en una cohorte de mujeres observé con
los geles a base de petrdleo incrementan 2,2 ve-
ces el riesgo de vaginosis bacteriana y colonizacion
con Candidas.

Hidratantes vaginales. Los hidratantes son para
reemplazar secreciones vaginales normales (12).
Contienen sustancias para retener agua, siendo los
mas utilizados: &cido hialurdnico, liposomas y geles
policarbofilicos. Estan disponibles en liquidos, ge-
les y 6vulos. Deben ser utilizados una o mas veces
por semana (14). Reducen el pH vaginal, favorecen
la eliminacién de células muertas y tienen efecto
positivo en el epitelio vaginal (2,13). Los hidratan-
tes vaginales no mejoran el IMV y son posibles los
efectos irritantes (1). No revierten los cambios atré-
ficos relacionados con la deprivacion estrogénica
(5).

El &cido hialurénico, es de alto peso molecu-
lar, retiene agua, aproximadamente cien veces su
peso, para después liberarla lentamente (5). Estu-
dio realizado en Turquia (23), en 30 mujeres entre
51-62 anos de edad, en posmenopausia natural o
quirdrgica, con minimo un sintoma de AVVP, reci-
bieron 5 mg intravaginal de hialuronato sddico en
dias alternos por dos semanas y luego la misma
dosis dos veces a la semana por noventa dias.
Fueron interrogadas sobre sintomas de AVVP an-
tes y después del tratamiento. Al final, ninguna em-
peord de la AVVP y se observé mejoria en todas
las manifestaciones. El 83,3% mejord de la elasti-
cidad, 67,9% de la sequedad, 52,6% de la dispare-
unia y el 100% de las fisuras. El 45,5% de las que
tenian enrojecimiento se volvieron asintomatica,
asi mismo el 36,8% y el 28,6% de las afectadas de
dispareunia y sequedad vaginal, respectivamente.
Antes y al final del tratamiento, se tomaron biopsias
vaginales. El promedio de células superficiales pre-
vias al tratamiento fue 12,3 + 6,4 y posterior 22,8 +
7,0 (p<0,001), células intermedias de 49,3 + 9,9 a
63,3 + 7,0 (p<0,001) y parabasales de 38,4 + 13,8
a 15,3 + 6,3 (p<0,001).

El hialuronato de sodio disminuye la severidad
de los sintomas de AVVP y es importante terapéuti-
ca en mujeres que se rehusan a utilizar estrégenos
o tienen contraindicacion. En el estudio sefialado
(23), la mayoria de las pacientes preguntaron si
la medicacion contenia hormonas y manifestaron
preferir productos libres de ellos. Todas las muje-
res completaron el estudio, cumplieron con el trata-
miento y no informaron efectos adversos.

Un estudio aleatorizado controlado (24) en pos-
menopausicas, comparo los resultados de tabletas
vaginales de 25 pg de estradiol (Grupo I) con 5
mg de &cido hialurénico (Grupo Il), durante ocho
semanas para tratamiento de la AVVP. Antes del
tratamiento todas las mujeres del grupo |, manifes-
taron sequedad vaginal, 57,2% severa y el 42,8%
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moderada. Luego del tratamiento, el 23,8% negd
sequedad vaginal y ninguna la reporté como seve-
ra. En el grupo Il, antes del tratamiento el 61,9% la
consider6 moderada y el 38,1% severa. Posterior
al tratamiento, el 4,8% de las mujeres negod tener
sequedad y ninguna la clasific6 como severa. En
ambos grupos, luego de las ocho semanas, mas
de la mitad sefialé como leve la dispareunia, 57,3%
del grupo | y 76,1% del grupo Il. Ademas, ninguna
mujer la informé como severa. El alivio de los sinto-
mas fue mayor en el grupo | que en el Il (p<0,05). El
pH vaginal disminuyé significativamente en ambos
grupos después del tratamiento, siendo mas mar-
cado en el |. Por otro lado, el IMV varié de 4,3%
a 71,1% en el grupo | y del 4,1% al 44,4% en el
grupo 1.

En los afios 90 Van der Laak (25) encontr6é
efecto positivo en la maduracion del epitelio vagi-
nal con hidratos policarbofilicos para la AVVP. El
hidrato policarbofilico es un polimero bioadhesivo,
insoluble en agua e hidratante no hormonal (5).
Aplicado intravaginal cubre el epitelio e hidrata la
célula. La hidratacion reduce el prurito, irritacion y
dispareunia. El hidrato policarbofilico restaura el pH
vaginal a valores premenopausicos. En nueve de
quince mujeres que lo utilizaron por doce semanas,
presentaron reversion de los signos de atrofia (26).
Una valoracion realizada en babones con disminu-
cion de la funcién ovarica, se observo significativa
mejoria del cuadro histolégico después de cinco
dias (27). En 25 mujeres con cancer de seno se
observo significativa disminucion de la atrofia va-
ginal y adicionalmente las células parecieron tener
mayor tamafo (28). Todos estos datos sugieren in-
cremento de la maduracion vaginal (25).

Los liposomas estan presentes en algunos hi-
dratantes vaginales y son microesferas recubiertas
de una capa lipidica que almacenan agua en su in-
terior para luego liberarla lentamente, obteniéndo-
se efecto prolongado en el tiempo (5).

Si bien los hidratantes vaginales no son tan
efectivos para la sequedad vaginal como las hor-
monas, pueden disminuir e incluso eliminar sinto-
mas de la AVVP (1).

Lubricantes vaginales. Los lubricantes se aplican
durante la actividad sexual, para disminuir friccion
y dispareunia. La eleccion dependera de las prefe-
rencias de la mujer o su pareja (14). Pueden ser a
base de agua, aceite, glicerina o silicona. Los lu-
bricantes a base de aceites, pueden erosionar los
preservativos, mientras que los basados en agua
o silicona son seguros al no danar el latex (1,5).
La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetri-
cia (5), recomienda la combinacién de lubricantes
con hidratantes vaginales, como la primera linea
terapéutica para sintomas leves o moderados de
AVVP.

Vitaminas, isoflavonas y hierbas. Se ha sefialado
que la vitamina D tiene algun papel en la diferen-

ciacion del epitelio escamoso vaginal. Yildrim (29)
realiz6 estudio transversal en 60 mujeres con utero
intacto y con uno a tres afios de posmenopausia.
Treinta habian recibido por un afio 1,25 Hidroxivita-
mina D (0,5 pg/dia de calcitriol) por via oral (Grupo
1) y 30 no habian recibido la medicacion (Grupo Il).
No existia diferencia significativa en edad, afios de
posmenopausia, sintomas y pH vaginal. Tomaron
citologia vaginal y encontraron que las del grupo
| tuvieron significativamente mayor porcentaje de
células superficiales, 35,3 + 2,5 vs. 5,4 + 7,5 y sig-
nificativamente menor porcentaje basales/paraba-
sales, 21,0 + 1,5 vs. 64,0 + 5,4. No observaron dife-
rencias en células intermedias. Sefialan no conocer
reportes previos del efecto de la vitamina D en la
vagina y consideran necesario identificar recepto-
res de vitamina D en epitelio vaginal que pudiesen
estar involucrados en regulacion, crecimiento y
diferenciacion. El receptor de la vitamina D es in-
tracelular y se ha encontrado en varios tejidos epi-
teliales: rifones, tiroides, suprarrenales, tracto gas-
trointestinal, mama y piel. No esta aceptado que la
vagina sea 6rgano blanco para la vitamina D o sus
analogos (29) y todavia no existen datos para su
recomendacién en el manejo de la AVVP.

Son limitados y contradictorios la informacion
sobre las plantas aloe vera, caléndula, uia de gato,
borraja, manzanilla, lavanda y té verde. La Socie-
dad Espafola de Ginecologia y Obstetricia (5) se-
fala que no existe suficiente evidencia para avalar
su recomendacion. El estudio Herbal Alternatives
for Menopause [HALT], doble ciego, randomizado,
placebo controlado, con seguimiento a un afio en-
contré en 351 mujeres con AVVP que suplementos
dietarios, black cohosh, soja y otras hierbas, no tu-
vieron efecto benéfico al evaluar IMV ni cambios
significativos en FSH o estradiol. El estudio permite
observar que fue alto el cumplimiento para los re-
gimenes evaluados (30). Algunos estudios sefialan
que el consumo prolongado de dieta rica en soja
0 con suplementos de isoflavonas como el trébol
rojo, puede tener efecto sobre el epitelio vaginal fa-
voreciendo la maduracion, aunque no hay certeza
del impacto en las manifestaciones clinicas (31).

En un ensayo clinico en 90 brasileras no his-
terectomizadas con sintomas de AVVP, se esta-
blecieron tres grupos para recibir tratamiento doce
semanas. Grupo |: 1g/dia de isoflavona gel vaginal
al 4% [Conteniendo 0,05 g de extracto seco de gra-
no de soya]. Grupo Il: 0,5 g/dia de crema vaginal
que contenia estrégenos conjugados [0,625 mg/g].
Grupo llI: 1g de placebo en gel [Carbopol, metilpa-
rabeno, propilparabeno, hidréxido de sodio y agua].
El 70% con sequedad vaginal severa y 30% mo-
derada. Después del tratamiento, en el Grupo | el
56,7% tenian sequedad leve, el 3,3% moderada y
el 40% no tenian manifestaciones. En el grupo de
estrégenos conjugados, el 35% tenian sintomas le-
ves y el 65% no tenian sequedad. En el grupo pla-
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cebo, el 36% tenian sintomas moderados, el 44%
leve y el 20% no tenian sequedad. Isoflavonas en
gel mostro ser efectivo para aliviar sintomas seve-
ros de sequedad vaginal, simulando el efecto de
estrégenos. La mejoria de la sequedad vaginal fue
del 96,7% en el grupo isoflavonas, del 100% con
estrégenos y del 64% con placebo (32).

El mismo estudio evalué dispareunia, habiendo
mejoria en 96,7% de isoflavonas, 95% con estroge-
nos y 60% con placebo. Se observé incremento en
el IMV con ambas terapéuticas frente al placebo. La
administracion de isoflavonas en gel vaginal pue-
de ser buena para AVVP, cuando no desean usar
hormonas o tienen contraindicaciones (32). Sin em-
bargo, otros estudios no han demostrado mejoria.
Nikander (33) en 64 posmenopdusicas, con ante-
cedente cancer de mama y luego de tres meses de
114 mg/dia de isoflavonas o placebo, no encontré
mejoria de la sequedad vaginal (p=0,327). Tam-
poco observd cambios en el porcentaje de células
parabasales, intermedias o superficiales (p=0,057).
Opiniones recientes indican que la exposicion pro-
longada a fitoestrogenos es necesaria para esperar
efectos positivos sobre el epitelio vaginal (34).
Terapéutica estrogénica. La terapia estrogénica es
la mas efectiva para la AVVP [Nivel de evidencia A]
(1,4,5,12,35). Es igual de eficaz la administracion
sistémica o local, debe preferirse la primera cuan-
do ademas de los sintomas vaginales hay oleadas
de calor (12,15,35,36). La terapia estrogénica local
(TEL) se indica cuando los cambios en el estilo de
vida y/o la terapia no hormonal, no han sido efec-
tivos en AVVP leve o moderada y siempre cuando
los sintomas son severos (3).

La TEL causa mejoria de sintomas de AVVP y
restaura la fisiologia vaginal (13,37), incrementa el
IMV, restaura el pH, aumenta el crecimiento capi-
lar subepitelial, engruesa el epitelio e incrementa
las secreciones (4,5,17). Todos los estrégenos son
eficaces y seguros (5). North American Menopau-
se Society (36) recomienda la mas bajas dosis de
TEL, sin progestina, debido a que la hiperplasia
endometrial se ha observado con dosis altas de
estrégenos [Nivel de evidencia B] (1). Asi mismo,
International Menopause Society (35) recomienda
la mas baja dosis de estrogenos vaginales sin adi-
cion de progestina, debido a que la absorcidn sisté-
mica por esta via no alcanza niveles que estimulen
el endometrio. La TEL debe ser individualizada, se
administra una dosis diaria por dos semanas y lue-
go tres, dos o una dosis semanal (1).

Si los estrogenos sistémicos no mejoran su-
ficiente la AVVP, se debe adicionar TEL. Se ha
sefialado que 10-25% de las mujeres que reciben
terapia hormonal sistémica contintan con sintomas
de AVVP (2,36).

La relacién entre TEL y recurrencia del cancer
de mama no esta establecida. Debido al efecto mi-
togénico de los estrégenos en las células mama-

rias, se contraindican en sobrevivientes de cancer
mamario con AVVP. Se prefiere recomendar hidra-
tantes y lubricantes, no obstante, no existen resul-
tados solidos que sustenten la recomendacién. En
un estudio en sobrevivientes de cancer mamario
con sintomas de AVVP, 69 recibieron TEL, 36 con
100 mg/g de crema y 33 recibieron 25 ug de 17
B-estradiol en tabletas vaginales. No se encontrd
asociacion entre TEL y recurrencia de cancer de
mama, HR: 0,57 (IC95%: 0,20-1,58; p=0,28) (38).
El manejo de la AVVP con TEL en mujeres que han
sido tratadas por canceres no hormonodependien-
tes es igual al de mujeres sin historia de cancer (1).
Para mujeres que han recibido radiacién terapéu-
tica pélvica, bajas dosis de estrégenos vaginales
puede estar indicada para estimular la regenera-
cion epitelial, mejorar la elasticidad y lubricacion
(1).

TEL se puede realizar con tabletas, dvulos,
pesarios, cremas o anillos vaginales conteniendo
estradiol, estriol, estrona o estrdgenos conjuga-
dos con igual eficacia (2,12,13,16). En un estudio
(39) placebo controlado, doble ciego, aleatorizado,
realizado en 45 centros de Estados Unidos y en 4
de Canada, se evaluaron 309 posmenopausicas
no histerectomizadas, 205 recibieron 10 pg/1783-
estradiol y 104 placebos. Desde las dos semanas
de tratamiento se observé aumento significativo de
células superficiales e intermedias y disminucion
en las parabasales en el grupo con estradiol. Al ini-
cio del estudio el IMV de ambos grupos no tenia
diferencias, al finalizar el grupo placebo conservo
igual puntuacion mientras que el de TEL disminu-
yé (p<0,001). Una proporcion significativamente
mayor de mujeres del grupo TEL conservé el pH
vaginal en 5,5.

Los anillos vaginales de acetato de estradiol li-
beran 50 pg/dia o 100 pg/dia de estradiol y se cam-
bian cada tres meses. El aporte anual es 2,74 mg
de estradiol, menor que la que aportan las cremas
vaginales (15,16).

Estriol a 0,5 mg esta disponible en anillos, cre-
mas, 6vulos o tabletas vaginales (1). Griesser (40)
realizé ensayo clinico en 59 centros alemanes, in-
cluyendo 436 mujeres con diagnéstico de AVVP;
142 fueron asignadas a 0,2 mg de estriol [Grupo I];
147 mujeres a 0,03 mg de estriol [Grupo II] y 147
a placebo [Grupo Ill], durante doce semanas. En
el primer grupo el IMV se incrementé desde 9,3 +
10,6 hasta 46,3 + 17,0 (p<0,001). En el segundo
grupo se increment6 desde 11,7 + 12,9 a 38,4 +
19,4 (p<0,001). En el grupo placebo no hubo cam-
bio significativo.

En otro estudio en 167 espafiolas posmenopau-
sicas (41), aleatorizadas a recibir gel vaginal con 50
pg de estriol o placebo, administrados diariamente
por tres semanas y posteriormente dos veces a la
semana hasta la semana doce, se observé que el
promedio de cambio en la maduracion vaginal fue
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26,9 + 23,33 en el grupo estriol y 3,2 + 16,48 en el
placebo (p<0,001). También se observé reduccion
significativa del pH con la TEL. El 88,2% y el 86,5%
del grupo estriol, asi como el 66,7% y el 75,0% del
placebo, mejoraron de la sequedad vaginal y la
dispareunia, respectivamente (p<0,001). Ellos (41)
establecieron un puntaje global de sintomas que
permite observar que el estriol en gel es superior
al placebo en la mejoria de la AVVP, incluso desde
los tres meses de iniciado el tratamiento (p=0,018).

Los estrogenos conjugados son eficaces para
el tratamiento de la AVVP a 2 g/dia [0,625 mg de
ingrediente activo/g] o menos (15). Bachmann (42)
evaluo eficacia y seguridad de 0,3 mg de estrége-
nos conjugados en crema vaginal comparados con
placebo y observé que luego de doce semanas,
existia mejoria del IMV y pH, tanto con dosis diaria
o dos veces por semana (p<0,001). Ambos regime-
nes de administracion redujeron la sequedad, ardor
y prurito vaginal (p<0,001), asi como la dispareunia
(p<0,01). No se reportd hiperplasia o carcinoma en-
dometrial.

El promestrieno es un analogo del estradiol que
se absorbe menos del 1%, efectivo para revertir los
cambios causados por la deficiencia estrogénica.
Posee actividad antiatréfica en tracto genitourina-
rio, sin inducir cambios en los niveles séricos de
estradiol, FSH y LH. Santos (43) compard estroge-
nos conjugados con promestrieno en crema vaginal
y observd que ambos mejoraron la sintomatologia
de AVVP, teniendo el segundo menor impacto en
la actividad sistémica. Promestrieno en crema vagi-
nal, facilita la regeneracion del epitelio y favorece el
trofismo y vascularizacion.

La TEL no se debe utilizar en casos de sangra-
do genital de causa desconocida. El impacto de la
TEL en mujeres con riesgos tromboembdlicos no
esta estudiado. No se han reportado fendmenos
tromboembdlicos venosos con la administracién
de estrégenos vaginales. Datos en mujeres de alto
riesgo son desconocidos (1).

Moduladores selectivos del receptor estrogé-
nico (SERMS). Grupo de sustancias que actuan
a través del receptor de estrégeno y pueden ser
agonistas o antagonistas segun el érgano diana
(44,45). Los mas estudiados: tamoxifeno, ospemi-
feno, raloxifeno, lasofoxifeno, bazedoxifeno y levor-
meloxifeno. Ha sido descontinuado el estudio del
arzoxifeno por incrementar el riesgo de tromboem-
bolismo venoso, inducir oleadas de calor y eventos
adversos ginecoldgicos (44). El raloxifeno y el ta-
moxifeno tienen efecto favorable en osteoporosis y
profilaxis del cancer mamario respectivamente, con
aprobacioén por la FDA (12). El primero aparente-
mente no tiene efecto agonista en la vagina y el
segundo si lo posee, pero no esta en consideracion
para la AVVP (45).

El lasofoxifeno actia positivamente en tejido
vaginal, sin proliferaciéon endometrial, en animales

(12). El estudio PEARL [The Postmenopausal Eva-
luation and Risk-Reduction with Lasofoxifene Trial],
mostré que disminuye el pH vaginal en posmeno-
pausicas, mejora IMV, incrementa células superfi-
ciales (46) y mejora la dispareunia en AVVP (1,12).
El mismo estudio estimé reduccion en cancer de
seno, HR: 0,21 (1C95%: 0,08-0,55) (1). Ha sido es-
tudiado a 0,25 mg y 0,5 mg por via oral, aprobado
en Europa y no por FDA (1).

El ospemifeno administrado via oral, es efectivo
para sequedad vaginal y dispareunia asociadas con
AVVP [Nivel de evidencia A] (1). No se ha informado
efecto proliferativo endometrial, pero se requieren
mas estudios (12,15). En una valoracion (46) fase
lll, realizada en 826 posmenopausicas, se comparé
ospemifeno a 60 mg y 30 mg con placebo. Des-
pués de doce semanas de tratamiento, las células
superficiales aumentaron en los grupos de ospemi-
feno, 7,8% y 10,8%, en comparacién con placebo,
que incrementé 2,2% (p<0,001). El porcentaje de
parabasales disminuyé significativamente con os-
pemifeno, 21,9% y 30,1%, frente al placebo 3,98%
(p<0,001). El pH vaginal también disminuyd signi-
ficativamente con el medicamento frente placebo.
A todas las mujeres les fue suministrado lubricante
no hormonal para utilizar a necesidad. Durante la
primera semana del estudio entre el 33% y 36% de
todas, manifestaron utilizarlo. Al final del estudio, el
porcentaje de mujeres que lo utilizaban, se redujo
en todos los grupos, siendo mas sensible con Os-
pemifeno 60 mg. No se observé sangrado vaginal,
hiperplasia o carcinoma endometrial. Los autores
concluyeron en este estudio doble ciego realizado
en 76 centros de los Estados Unidos, en mujeres
entre 40 y 80 afnos de edad, FSH >40 y sintomas
moderados o severos de AVV, el Ospemifeno 60
mg/dia es eficaz y seguro para AVVP (46). Es el
primer SERMs por via oral especificamente para
sequedad vaginal y dispareunia asociada a AVVP.

Complejos de estrogenos selectivos del teji-
do (TSECs). Son el acoplamiento de estrégeno
con SERMSs, para administrar por via oral y evitar
la administracion de progestina. El primer TSECs
acopla bazedoxifeno con estrégenos conjugados
(12), cuya eficacia y seguridad han sido evaluadas
en Selective Estrogen Menopause and Response
to Therapy [SMART] (47). Incluyé 652 mujeres con
AVVP moderada a severa, que fueron aleatoriza-
das a: [A] bazedoxifeno 20 mg mas estrogenos
conjugado 0,45 mg, [B] bazedoxifeno 20 mg mas
estrégenos conjugado 0,625 mg, [C] bazedoxifeno
20 mgq, [D] placebo. A las doce semanas encontra-
ron que en los dos primeros grupos, el porcentaje
de células parabasales cambié significativamente
con respecto a los otros (p<0,01). Ademas, hubo
aumento significativo en la proporcion de interme-
dias, siendo mas favorable con TSECs (p<0,001).
El pH vaginal disminuy9 significativamente con am-
bas dosis de TSECs y no se observaron cambios




498

REV CHIL OBSTET GINECOL 2014; 79(6)

con placebo o bazedoxifeno. No se han observado
diferencias frente a placebo, en dolores mamarios,
desdrdenes endometriales o sangrado vaginal,
aunque la vaginitis es més alta (48). Los estudios
se encuentran en fase Il (1).

Dehidroepiandrostenediona (DHEA). La (DHEA)
y su sulfato (DHEA-S) son los mas abundantes este-
roides sexuales circulantes en la mujer. Sus niveles
disminuyen con la edad, con pérdida del 60% des-
pués de la menopausia (49). Estudios preclinicos
sefialan que la administracion vaginal de andrdge-
nos derivados de la DHEA, es benéfica en la for-
macién de colageno en la ldmina propia, muscular
y epitelial de la vagina (50). Se ha sefialado que la
administracion intravaginal aumenta el IMV y dismi-
nuye pH sin aumentar los niveles estrogénicos por
encima del rango postmenopausico (51). DHEA al
0,5% por doce semanas mejora la sintomatologia
relacionada con la AVVP (15,49-51). Labrie (52) en
216 postmenopausicas, utilizando 6vulos de DHEA
a 0,25%, 0,5% y 1%, observaron mejoria de AVVP
a las dos semanas. Con las tres dosis y luego de
doce semanas, también observaron cambios favora-
bles en secrecién, color, grosor e integridad vaginal
(p<0,0001). Labrie (51) midiendo once metabolitos
séricos, encontraron minimos o ningun cambio con
la administracion vaginal de DHEA y sostienen que
ello es indicador de la accion local, sin efectos sisté-
micos (49). North American Menopause Society en
pronunciamiento del 2013, la considera prohormona
y sostiene que futuras investigaciones son necesa-
rias (1).

Regulador selectivo tisular de la actividad es-
trogénica (STEAR). El principal producto es Tibolo-
na, esteroide sintético con propiedades androgéni-
cas, estrogénicas y gestagénicas, segun el tejido.
Ofrece seguridad endometrial con su administra-
cion por 24 meses (53), mejora sintomas psicolo-
gicos, somaticos y sexuales. En un estudio en 140
postmenopausicas, comparando tibolona con tera-
pia hormonal, se encontré que la primera mejord
en mayor magnitud la puntuacién en el Indice de
Funcién Sexual Femenina (54). También mejora
el flujo sanguineo, lubricacidn vaginal, el interés y
deseo sexual (53). Comparada con terapia hormo-
nal, tibolona es mejor al evaluar frecuencia, satis-
faccion y disfrute sexual. Incrementa los niveles de
testosterona libre en mujeres con niveles bajos de
andrégenos (53), por tanto puede ser una buena
opcién en mujeres con trastornos del deseo sexual.
El pronunciamiento de North American Menopause
Society del 2013, no hizo alusién a tibolona dentro
del manejo de la AVVP (1).

APLICACION DE LASER LOCAL: UNA NUEVA
PROPUESTA

Recientemente se ha sefialado que laser frac-
cionado de Erbio: YAG o CO2 sobre la mucosa va-

ginal atrdfica, induce incremento en la lubricacion
vaginal, colagenogénesis y mejoria del trofismo
epitelial, lo que revierte la AVVP. El restablecimien-
to de las células epiteliales, favoreceria la recoloni-
zacion por lactobacillus, disminucién del pH y reac-
tivacion de las barreras acidas a los patégenos.
Un estudio piloto para evaluar la eficacia del laser
fraccionado de CO2 en AVVP (55), fue realizado en
50 mujeres con edad 59,6 + 5,8 afios. Se evaluaron
los sintomas antes y después de doce semanas
de tres aplicaciones de laser de CO2. Valoracién
realizada por escala visual analoga, indice de sa-
lud vaginal y la escala SF-12. El laser fraccionado
de CO2 fue efectivo para reducir sequedad, ardor,
prurito vaginal, dispareunia y disuria (p<0,001). Se
observé mejoria en el indice de salud vaginal, de
13,1 = 2,5 se cambié a 23,1 + 1,9 después del tra-
tamiento (p<0,001). Los indices de calidad de vida
fisica y mental fueron mejores posterior al trata-
miento (p<0,001). El 84% de las mujeres manifes-
taron estar satisfechas con el procedimiento y fue
minimo el discomfort en la aplicacion debido a la
insercion y movimientos de la sonda. Futuros estu-
dios se deberan realizar con seguimientos a largo
plazo. North American Menopause Society en su
pronunciamiento del 2013 no hizo alusién a esta
terapéutica (1).

RECOMENDACIONES

La terapéutica para AVVP es para aliviar sinto-
mas, revertir cambios vaginales, mejorar la funcion
sexual y la calidad de vida. No hay precisiones so-
bre el tiempo de uso. La terapia hormonal sistémica
o local, con vigilancia clinica apropiada puede con-
tinuarse mientras los sintomas estén presentes [Ni-
vel de evidencia C] (1). Del 80-90% de las mujeres
logran mejoria y el fracaso del tratamiento obliga a
considerar otras condiciones como dermatitis, der-
matosis o vulvodinia (2).

En mujeres con historia de cancer de seno o en-
dometrial, el manejo de la AVVP se realizara segun
preferencia de la mujer, necesidad, comprension
de los potenciales riesgos y con acompafnamiento
oncoldgico [Nivel de evidencia C]. En mujeres con
cancer no hormonodependientes, el tratamiento
para la AVVP es similar al que se realiza en mu-
jeres sin céncer [Nivel de evidencia B]. Sangrado
en posmenopausicas con utero intacto, requieren
evaluacioén por ultrasonido y/o biopsia endometrial
[Nivel de evidencia A] (1).

Se debe brindar informacién a las mujeres acer-
ca de la AVVP y su efecto negativo en la actividad
sexual y calidad de vida. Las diferentes alternativas
de tratamiento deben ser ofrecidas. Existe desco-
nocimiento de los tratamientos locales que estan
disponibles, lo cual fue mostrado en “The Women's
Voices in the Menopause” (56), donde se observé
que el 42% de 4246 postmenopausicas que vivian
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al norte de Europa, Estados Unidos o Canada, no
conocian la disponibilidad de tratamiento. Para el
70%, sus médicos no dialogaban sobre AVVP. Re-
cientemente se ha propuesto Vulvovaginal Symp-
toms Questionnaire [VSQ], para medir los sintomas
vulvovaginales en posmenopausicas (57). En oc-
tubre del 2014, International Society for the Study
of Women’s Sexual Health (ISSWSH) y The North
American Menopause Society (NAMS) propusieron
una nueva terminologia para la AVVP. Las dos so-
ciedades consideraron como termino mas apropia-
do: Genitourinary Syndrome of Menopause (58).

CONCLUSIONES

AVVP es una patologia que no se identifica su-
ficientemente aunque deteriora la actividad sexual
y la calidad de vida. Los profesionales de la salud
deben poseer adecuados conocimientos para con-
tribuir a preservar la funcién sexual en posmeno-
pausicas. Las mujeres y sus parejas, deben estar
informadas de las herramientas terapéuticas dis-
ponibles para mantener la salud vaginal y funcion
sexual. Los lubricantes e hidratantes son linea
terapéutica, los preparados hormonales estan dis-
ponibles para tratamiento y no para prevencion. El
laser surge como potencial opcion terapéutica. Ge-
nitourinary Syndrome of Menopause, ha sido pro-
puesto como el término mas adecuado para llamar
ala AVVP.
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