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RESUMEN DE LA TESIS.

El sindrome genitourinario de la menopausia es un conjunto de signos y sintomas vaginales,
vulvares, urinarios y sexuales que se produce por la disminucion de estrégenos vy
andrdgenos al llegar al climaterio. Es un proceso crénico que sin tratamiento empeora con
el tiempo. Los principales sintomas son la sequedad vaginal y la dispareunia. En nuestro pais
afecta alrededor del 90 % de las mujeres que acuden a las consultas de Ginecologia. Sélo

una cuarta parte de las mujeres espafiolas que tienen sintomas reciben tratamiento.

El objetivo de este trabajo es detectar las necesidades de las pacientes con SGM y
desarrollar una guia de practica clinica que redna recomendaciones de salud para el SGM
basada en las necesidades detectadas.

Para ello se desarrollaron diferentes proyectos: revisidn sistematica de los tratamientos del
SGM: estrogenos locales, prasterona, ospemifeno y laser CO2 fraccionado/erbio, revision
sistematica de los tratamientos de la dispareunia vulvar, estudio epidemiolégico sobre qué
saben las mujeres espafiolas sobre el SGM, estudio sobre el impacto de la pandemia de
Covid19 en el manejo de estas mujeres y estudio epidemiolégico descriptivo sobre el

impacto de la menopausia en la sexualidad de las mujeres que tienen sexo con mujeres.

Los tratamientos farmacoldgicos del SGM (estrégenos locales, prasterona y ospemifeno)
obtuvieron una recomendacién “fuerte a favor”. Los tratamientos con laser CO2
fraccionado y erbio obtuvieron una recomendacion “a favor condicionada”. La terapia
secuencial empoderada posiciona a la mujer en el centro de la decisién terapéutica y
permite una eleccién de tratamiento basada en sus necesidades. Los conocimientos de las
mujeres espafolas sobre SGM son bajos y la adherencia a los tratamientos bajé durante el
confinamiento por Covid19 por disminucién de la actividad sexual y contagio del virus.
Ospemifeno muestra una mejor evidencia cientifica en el manejo de la dispareunia por
atrofia vulvar. Las mujeres que tienen sexo con mujeres tienen una satisfaccion sexual alta

y un impacto del SGM en los sintomas urogenitales y sexuales leve.
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1.INTRODUCCION

El derecho a la salud es un derecho fundamental del ser humano. Segun el articulo 25 de Ia
Declaraciéon Universal de Derechos Humanos de Naciones Unidas, toda persona tiene
derecho a un nivel de vida adecuado que le asegure, asi como a su familia, la salud y el
bienestar, y en especial la alimentacién, el vestido, la vivienda, la asistencia médica y los
servicios sociales necesarios(1) La Organizacién Mundial de la Salud define la salud como
un estado de completo bienestar fisico, mental y social, y no solamente la ausencia de
afecciones o enfermedades (2). Por otro lado, define a salud sexual como un estado de
bienestar fisico, mental y social en relacién con la sexualidad, la cual no es la ausencia de
enfermedad, disfuncién o incapacidad. La salud sexual requiere un enfoque positivo y
respetuoso de la sexualidad y de las relaciones sexuales, asi como la posibilidad de tener
experiencias sexuales placenteras y seguras, libres de toda coaccidn, discriminacion y
violencia. Para que la salud sexual se logre y se mantenga, los derechos sexuales de todas

las personas deben ser respetados, protegidos y ejercidos a plenitud (3)

Como profesionales de la salud sabemos que existen situaciones y condiciones a las que no
se les presta la misma atencién que a otras, quedando relegadas y asistidas parcialmente o
sin recibir la asistencia adecuada. Esto no ocurre de manera deliberada, porque estariamos
incumpliendo un Derecho Fundamental del ser humano. Son un conjunto de hechos y
situaciones las que acaban generando que una condicidn de salud no reciba la atencién
sanitaria que merece. Una de estas situaciones es el impacto del climaterio en la salud de
la mujer en general, y a su salud sexual en particular. La falta de formaciéon en
Endocrinologia del climaterio y en Sexualidad por parte de los profesionales de la salud, la
consideracion del climaterio como una etapa fisioldgica y el desconocimiento del impacto
en la calidad de vida que puede alcanzar, estdan detras de esta atencién incorrecta o
incompleta. Obviamente la falta de tiempo por visita y la presion asistencial, no ayudan.

Pero empecemos por el principio y veamos de qué estamos hablando: La menopausia es la
ultima menstruacion de una mujer. La diagnosticamos de manera retrospectiva, cuando
han sucedido 12 meses de amenorrea (4). El proceso de cambio o de transicion desde los

primeros signos y sintomas lo conocemos como perimenopausia. La aparicidon de esta



menopausia ocurre entre los 45 y los 55 afios(5), situdndose en Europa entre los 50.1y los
52.8 afios(6). En Espana se sitla en los 51,7 afios(7). El conjunto de sintomas y signos que
aparecen durante la transicién de la perimenopausia a la postmenopausia es el climaterio.
Estos sintomas son causados por la disminucién de los niveles de estrégenos y
progesterona(8). El impacto del climaterio sobre la salud de la mujer dependera de

condiciones geograficas y socioculturales (9).

Ademas, producto del envejecimiento y desde alrededor de los 35 afios, se produce una
disminucién de los niveles de andréogenos, por disminuciéon de los niveles de

dehidroepiandrostendiona en el cortex suprarenal(10)

Esta disminucién de los niveles estrogénicos sobre todo, pero también de progesterona y
andrégenos, es la responsable de los sintomas caracteristicos del climaterio(8). Es muy
importante destacar la presencia de receptores o y B de estrégenos, en practicamente
todos los 6rganos del cuerpo humano femenino. Desde el nucleo arcuato del hipotalamo,
hasta en el cortex cerebral(11), pasando por la hipdfisis, siguiendo por vasos arteriales y
venosos, el higado, el hueso, la piel, la grasa y el misculo estriado y liso, el aparato digestivo
y el aparato urogenital. La presencia de receptores alfa y beta en todos estos drganos y
tejidos, y receptores androgénicos, convierte a estos tejidos y érganos en dianas de accién
hormonal(12). La disminucidn de los niveles hormonales, justifican la aparicion de sintomas
caracteristicos como: sofocos, sudoracidon, cambios en la temperatura corporal,
alteraciones cognitivas, insomnio, irritabilidad, pérdida de la capacidad de concentracion,
ansiedad, sequedad de mucosas, sequedad de piel, disminucion de la libido y del interés
sexual, dispareunia, infecciones de orina, vaginitis, prurito genital, incontinencia urinaria y
posibilidad de aparicion o empeoramiento del prolapso, asi como un mayor riesgo de
fractura osteoporética(8,13) Este conjunto de sintomas conocidos como climaterio
impactan de diferente manera a la calidad de vida de las mujeres y las expone a una
situacion, en diferentes grados de intensidad, de pérdida de calidad de vida(14), y, por lo

tanto, de salud(15).

En Espaia segln datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE), hay mas de 22 millones

de mujeres. De ellas, mds de 8 millones tienen 50 afios 0 mas (16).



Veamos qué sabemos de ellas acerca del impacto de la menopausia en su vida: Segun una
encuesta realizada por Sigmados y la Asociacidn Espafiola para el Estudio de la Menopausia
(AEEM) en Espafia el 80-85 % de las mujeres presentan sintomas en relacion al climaterio,
pero solo el 15 % reciben algun tipo de tratamiento. En un estudio realizado en 5 paises
europeos: Francia, Alemania, Italia, Reino Unido y Espafia, de 3890 mujeres peri y
postmenopausicas el 67 % experimentaba sintomas y el 54 % buscé atencién médica o algun
tratamiento relacionado con sus sintomas. En Espafia el 31 % de las pacientes que
consultaron por estos sintomas a su médico salieron de la consulta sin tratamiento (17).
Esta situacion no se limita a nuestro pais o a Europa, se trata de algo establecido a nivel
global. La propia Sociedad Norteamericana de Menopausia (NAMS) refiere que a pesar de
que existen tratamientos eficaces, las pacientes no se tratan. Y esto lo recoge en uno de sus
posicionamientos sobre el tratamiento de los sintomas del climaterio publicado en 2020(18)
La menopausia o mejor dicho el climaterio, sufre una invisibilizacién a todos los niveles: a
nivel sanitario porque no consultan o porque cuando lo hacen no se le da la importancia
adecuada. Pero, también ocurre a nivel social, cultural o laboral(19). En los medios de
comunicacion es un tabu, no se habla de ello. Si lo comparamos con otra etapa de la vida
ginecoldgica de la mujer como es la etapa fértil y el embarazo podemos ver que se dedican
muchos esfuerzos a todos los niveles: social, sanitario, cultural, politico. La menopausia a
nivel social y dentro de la cultura general esta vista como algo negativo, como el final de la
vida de la mujer. Sabemos que el conocimiento de este proceso fisioldgico entre las mujeres
es muy pequefio y lleno de falsas creencias y tabues (20). Pero ademds entre los
profesionales de la salud, fuera y dentro de la especialidad de Ginecologia y Obstetricia,
esta situaciodn, tal y como muestran los estudios presentados previamente, no es muy
diferente. Hay algo que estd claro: no todas las mujeres seran madres, no todas tendran
cancer, ni tampoco todas tendrdn problemas de fertilidad; sin embargo, todas,
absolutamente todas, pasaran por la menopausia y por lo tanto es necesario que esta

situacion cambie.

Dentro de todos los sintomas que pueden aparecer en el climaterio, es importante destacar

el sindrome genitourinario de la menopausia (SGM). Hasta ahora sabemos que en Espaiia



hasta el 89 % de las mujeres que vemos en las consultas presentan sequedad vaginal o
dispareunia(21). Estos dos sintomas son los mas frecuentes dentro del SGM.

El sindrome genitourinario de la menopausia se describié en 2014 por Portman, en el
contexto de la Sociedad Norteamericana de Menopausia para acoger el conjunto de
sintomas vaginales, vulvares, urolégicos y sexoldgicos que ocurren a partir del climaterio,
en respuesta a la disminucién hormonal (estrégeno, progesterona y andrégenos)(22). Se
trata de un proceso fisioldgico, pero cuando produce sintomas, produce una afectacién que
alcanza una esfera biopsicosocial. Se afecta la salud de estas mujeres a nivel fisico y
psicoldgico porque cambia como se relacionan con sus parejas y con su entorno, afecta
negativamente a su autoestima y les produce cambios en su sexualidad, como la
satisfaccion o la actitud ante el sexo (23-26). De manera que su abordaje deberia ser

considerado desde este prisma global.

Una definicidon importante es la de salud vaginal. Se define como “el estado de la vagina
gue mantiene las condiciones fisioldgicas adecuadas a la evolucion de la edad de la mujer,
que no produce sintomatologia local y permite una vida sexual satisfactoria” (27). Esta
definicion pone de manifiesto los cambios fisiolégicos de la vagina con la edad, el efecto de
los sintomas sobre la salud vaginal y la estrecha relacién entre sexualidad y salud vaginal y

permite, por lo tanto, alcanzar la esfera biopsicosocial de la que hablaba antes.

El SGM se define como el conjunto de signos y sintomas asociados a la disminucién de
estrégenos y otros esteroides sexuales como andrégenos en la menopausia. Esta
disminucién de hormonas sexuales provoca cambios anatdmicos, fisioldgicos y funcionales
en el drea vulvovaginal (labios mayores y menores, clitoris, vestibulo, introito y vagina) y el
tracto urinario (uretra y vejiga). Por lo tanto, el SGM puede cursar con sintomas genitales
(sequedad, irritacién, ardor, falta de lubricacion en la actividad sexual, molestia o dolor) y

urinarios (disuria, urgencia miccional e infecciones urinarias)(22).

Los sintomas del SGM disminuyen la calidad de vida de las mujeres, con un impacto negativo
similar al de enfermedades como el asma, la enfermedad pulmonar obstructiva crénicay la

artritis (28). En la tabla 1 podemos observar los principales cambios anatémicos que nos



encontramos en la exploracidn fisica de estas mujeres y los signos y sintomas que engloban

al SGM.

Tabla 1. Cambios fisicos y anatdmicos y repercusidn en la clinica del SGM. Modificado de

Portman (22)

Cambios anatémicos Signos y sintomas

Pérdida de espesor y elasticidad del epitelio Incomodidad, ardor, picor
Presencia de equimosis, Ulceras con trauma

(coito o exploracién ginecoldgica)

Aumento del tejido conectivo subepitelial Dispareunia
Pérdida de rugosidades Acortamiento y falta

de distensibilidad

Reduccién de la produccion de secreciény Sequedad. Dispareunia. Disminucidn del deseo
trasudado sexual.
Aumento del pH vaginal. Cambios en la Aumento predisposicion a infecciones

microbiota vaginal

Alteraciones de la vulva Cambios anatomicos
Pérdida de autoestima. Disminucion de la

satisfaccion sexual

Disminucidn espesor epitelial uretral y trigono | Disuria, polaquiuria, nicturia, urgencia

miccional, mayor frecuencia de ITU

Musculos suelo pélvico, fascia endopélvica Mayor tendencia a prolapso de érganos

pélvicos. Incontinencia de esfuerzo.

Los sintomas del SGM se acentuan en caso de nuliparidad por via vaginal, antecedentes de
intervencion quirdrgica vaginal, tabaquismo, ausencia de actividad sexual e incontinencia

de orina.

El estudio de la cohorte espafiola del estudio REVIVE incluyd la mayor cohorte estudiada de
mujeres postmenopdusicas en Espafia en relacién con el SGM: 768 mujeres. Los sintomas
mas frecuentemente referidos por las mujeres encuestadas fueron la sequedad vaginal
(81%), la dispareunia (25%), la irritacion vaginal (24%) y la hipersensibilidad vaginal (6%),
mientras que el sintoma mds molesto fue la dispareunia (74%). Se evidencié también la

repercusién negativa del SGM sobre la sexualidad, asi como la insuficiente sensibilizacién y



proactividad del personal sanitario al preguntar por estos sintomas (26)En el SGM
convergen, dos situaciones especiales: por un lado, el desconocimiento de muchos
profesionales tanto para hacer un diagndstico correcto, como para hacer un abordaje
adecuado. Por otro lado, falta de conocimiento por parte de las mujeres sobre qué les
ocurre, a quién le pueden consultar, y la soluciéon que puede tener. De manera que ellas no
consultan y nosotros tampoco preguntamos(26) produciéndose lo que conocemos como la

doble coalicién del silencio (29).

En otros estudios epidemioldgicos a nivel global sobre el SGM la prevalencia se situa entre
el 38% (30)y el 66% (25) de las mujeres postmenopausicas. En Espafia existen mas estudios
que la cohorte espafiola del estudio REVIVE. Y la prevalencia oscila entre el 52,4% segun
datos del International Health’s Study (28), el 70% en el estudio GENISSE (31) y hasta el 90%
en la cohorte espafiola de la Encuesta Epidemioldgica Vulvovaginal Europea (EVES) (21). La
prevalencia del SGM no esta clara, porque no todos los casos se diagnostican correctamente
y porque hay estudios realizados por encuesta online como el estudio REVIVE y otros, como
el estudio EVES, en consulta, recogiendo datos de la historia clinica y de la exploracién fisica

ademas de las encuestas a las pacientes.

Anteriormente y todavia hoy se habla de atrofia vulvovaginal (AVV). Este término se
recomienda no utilizarlo, esta considerado simplista, con una importante carga emocional
negativa e insuficiente para abordar toda la esfera de aspectos de la salud que se ven
afectados como ya hemos visto (22). Ademas, engloba en un mismo término vulva y vagina,
6rganos del aparato genital femenino muy diferentes y que con el cambio hormonal que
supone la menopausia, presentan sintomas distintos. El aparato genital y el tercio final del
tracto urinario (vejiga y uretra) tienen el mismo origen embrioldgico y presentan la
concentracion de receptores estrogénicos y androgénicos mas importante de la anatomia
de la mujer. Y estos receptores no se encuentran sélo en las mucosas vaginal, uretral o
vesical, si no también en el aparato eréctil y en la estructura musculo-tendinosa que los
envuelven(32). Los estrogenos actuan sobre receptores especificos en la vagina, la vulva, la
uretra y el trigono de la vejiga, zonas con un alto contenido en estos receptores (33). La
vagina posee dos tipos de receptores estrogénicos (RE), los REa y los REB. La distribucién

preferente de los REa es en el epitelio, el estroma y las fibras musculares, mientras que la



de los REP es en el epitelio y los vasos sanguineos. Ambos tipos de receptores disminuyen

con la menopausia, sobre todo los Ref (34).

La accidn de los estréogenos tiene lugar en las distintas capas de la vagina(35-37): estimulan
la renovacion del epitelio, facilitan que el liquido trasudado producido en la lamina propia
pase al epitelio, actuan sobre la capa muscular, que contiene fibras eldsticas y actlan

también sobre la adventicia, que contiene coldgeno y fibras elasticas.

Ademas, los estrégenos son importantes para el mantenimiento del pH vaginal. Regulan la
sintesis de glucégeno, que es el sustrato para que los lactobacilos vaginales sinteticen acido
lactico a partir de glucosa. De este modo, se crea un entorno vaginal 4cido (pH 3,5-5,5) que

dificulta el crecimiento de microorganismos oportunistas (38)

Los andrdégenos también intervienen en la salud genital. Por una parte, se ha demostrado
la existencia de receptores de andrégenos (RA) en todas las capas de la vagina. Ademas,
como deciamos al inicio, la concentracidn de andrégenos disminuye progresivamente
durante la vida de la mujer, de manera que en la menopausia es en torno a un 50% inferior

comparada con la concentracién a los 20 afios (37).

Los datos disponibles sugieren que los andrégenos como la testosterona pueden tener un
efecto directo sobre el tejido vaginal (36). Su administracién local provoca diversos cambios
en la vagina (37)(39): cambios en la expresion de RA y RE, aumento del crecimiento celular
aumento de la produccion de mucina, aumento del recambio del coldageno, aumento de la

perfusién y aumento de la sintesis de neurotransmisores.

En relacidn a la esfera urinaria, los principales sintomas urinarios del SGM son la urgencia
miccional, la disuria y las infecciones de tracto urinario inferior (22). La deplecion de
estrégenos y la edad tienen otros efectos en el suelo pélvico, como la incontinencia urinaria

y fecal y el prolapso de érganos pélvicos.



La disfuncion del suelo pélvico (DSP) es un término general que engloba a las afecciones
qgue comprometen el mecanismo de continencia femenina y/o el soporte de los 6rganos
pélvicos. Es frecuente en las mujeres, especialmente en las de edad avanzada. Dentro del
término de disfuncién de suelo pélvico (DSP) en la menopausia, incluimos:

a. Incontinencia urinaria y fecal

b. Prolapso de érganos pélvicos

c. Sindrome genitourinario de la menopausia
En el desarrollo de la DSP intervienen tanto la deplecidn estrogénica como el
envejecimiento de los tejidos del suelo pélvico. La embriologia explica la relacion entre la
pérdida de estrogenos y la DSP. La vagina, el tracto urinario inferior y los tejidos
fibromusculares del suelo pélvico se originan a partir del seno urogenital y todos contienen
RE y receptores de progesterona de alta afinidad. También se han encontrado RE en la fascia
endopélvica, el musculo elevador del ano y los ligamentos uterosacros. Por lo tanto, todos
los tejidos del suelo pélvico comparten una respuesta hormonal similar y sufren atrofia

neurovascular y del tejido conectivo en la menopausia (32).

En cuanto a la esfera sexual del SGM: La sexualidad es una parte integral de la vida humana.
Tiene que ver con el placer y la intimidad, no sélo con la reproduccion. Estd influida por
cambios biofisiolégicos y factores socioculturales y, en la edad madura, la vida sexual esta
condicionada por las experiencias sexuales previas. Con la edad disminuye la actividad
sexual, en parte a causa de la desinformacién y la creencia de que la sexualidad es solo para
los jévenes. Sin embargo, muchos hombres y mujeres siguen manteniendo relaciones

sexuales incluso a edades avanzadas (40).

La respuesta sexual cambia con la edad, como todas las capacidades fisicas. En las mujeres
hay que sumar los cambios fisicos y psicoldgicos propios de la menopausia. Los mecanismos
vasculares y neuroldgicos implicados en la respuesta sexual pueden verse alterados por el

envejecimiento en la mujer (41)

Por todo ello, y de forma inversamente proporcional a la edad, la capacidad de tener

orgasmo y el deseo pueden disminuir en las mujeres con SGM. Sin embargo, la menopausia



por si sola no altera el potencial de la mujer para desear, excitarse, sentir orgasmos, placer
y satisfaccion sexual(42).

El abordaje de la sexualidad no puede basarse sélo en factores fisicos. Han de tenerse en
cuenta también factores psiquicos, sociales, de personalidad y culturales que influyen en la
sexualidad. Tampoco debe olvidarse evaluar la salud general y sexual de ambos miembros

de la pareja si la hay y el estado de su relaciéon interpersonal (43).

Una adecuada informacién y actitud proactiva por parte de los profesionales estan

asociados a una mejoria en la salud sexual de las mujeres en la menopausia(44).

En relacién al SGM es cierto que sabemos, como hemos visto, mucho. Pero existen todavia
vacios de conocimiento o puntos ciegos que podrian estar detrds de las pocas mujeres
tratadas. En los ultimos 10 afios han aparecido tratamientos farmacoldgicos y no
farmacolégicos nuevos, abriendo un abanico de posibilidades para la mejora de los
sintomas y complementando las opciones farmacoldgicas existentes. Sin embargo, estas
opciones no estan al alcance de todas las mujeres, ni tampoco todos los y las ginecélogos/as
estan capacitados para su uso. Ademas, debido al uso durante tantos afios del término
atrofia vulvovaginal, vulva y vagina se han convertido en un todo, como si se tratase de un

mismo érgano.

Por otro lado, hay un grupo de mujeres al que hasta el momento no les hemos prestado
atencién. Se trata de las mujeres no heteronormativas, concretamente las mujeres
lesbianas o bisexuales, conocidas en el ambito de la sexologia como mujeres que tienen
sexo con mujeres. De estas mujeres desconocemos qué efecto les produce el climaterio, no
solo a nivel fisico, que se presume igual que el resto de mujeres heteronormativas, sino a la
esfera psicoldgica y a la esfera sexual. No existen estudios en este sentido y cuando les
atendemos en la consulta aplicamos lo que sabemos hasta ahora, sin saber si es adecuado

O no.

Otro grupo de mujeres que representa un desafio en el manejo del SGM son las mujeres
diagnosticadas o con antecedente de cancer de mama. El cancer de mama es el cancer mas

frecuente en la mujer. Muchas pacientes reciben quimioterapia y hormonoterapia (en caso



de tumores hormonodependientes)(45). Estos tratamientos conllevan efectos colaterales
derivados de la menopausia iatrogénica, entre los que destaca por su importancia el SGM,
que afecta a un 50-75% de las pacientes que los usan (46). Ademas, hormonodependiente
o0 no, el cancer de mama representa una contraindicacién para la mayoria de los
tratamientos farmacoldgicos indicados para el SGM. De manera que se suman tres factores
gue hacen que el SGM sea mas dificil de tratar: por un lado, el efecto fisiolégico o no de la
transicién a la menopausia, por otro lado, los efectos de los farmacos utilizados
habitualmente y para completar, la contraindicacion para los tratamientos de primera

linea(47).

Durante los ultimos dos afios el mundo ha sufrido una pandemia que no se puede comparar
con ninguna situacion vivida previamente. La pandemia provocada por el virus SARS-CoV-2
ha trastocado todos los dmbitos de la vida del ser humano. Desde el ambito de la salud
hasta el econédmico, pasando por el resto de aspectos de nuestras vidas. Durante el estado
de alarma declarado en entre marzo y mayo de 2020 se produjo un confinamiento y un
cierre de todas las actividades no consideradas de primera necesidad. Entre los numerosos
servicios que se cerraron se encontraban las consultas de Ginecologia. Miles de visitas se
suspendieron y mujeres que recibian seguimiento médico, lo perdieron y otras cuantas no
pudieron consultar. Un aspecto que desconocemos a dia de hoy, dos afios después, es el

impacto que la pandemia haya podido tener sobre el manejo del SGM.

Asi el SGM representa un ejemplo de proceso fisiolégico que afecta a practicamente todas
las mujeres de nuestro medio cuando se alcanza la menopausia, es cronico, sin tratamiento
empeora con el tiempo y el impacto alcanza una magnitud biopsicosocial. Tiene
tratamiento, sin embargo, pocas mujeres tienen acceso(48). Este hecho es la motivacion
que ha dado lugar a este trabajo. Ademas sabemos que la presencia de sintomas durante
el climaterio son factores de riesgo para desarrollar otras patologias. Por ejemplo, sabemos
que la presencia de sofocos se relaciona con el desarrollo de osteoporosis (49) y con
enfermedad cardiovascular (50). Pero no es exclusivo del sindrome vasomotor.
Recientemente se ha demostrado una relacién entre el riesgo cardiovascular y los sintomas

de atrofia urogenital(51).



Por lo tanto, y para finalizar esta introduccion, debemos tener claro que es importante
detectar y tratar a las mujeres sintomaticas. De ello dependerd una mejora clara de sus
sintomas vy, por lo tanto, de su calidad de vida. Ademas, permitira detectar mujeres en
riesgo de enfermedad cardiovascular, hecho muy importante porque es la principal causa

de morbimortalidad de la mujer en nuestro pais.

2.HIPOTESIS

El desarrollo y la difusion de material formativo: guias clinicas, algoritmos terapéuticos,
material de formacién a pacientes, a personal sanitario y a otros agentes sociales, mejora
los sintomas del sindrome genitourinario de la menopausia de las mujeres tras la

menopausia.

3.0BJETIVOS
Objetivo principal:
- Detectar las necesidades de las pacientes menopdausicas con SGM
- Desarrollar una guia de practica clinica que reina recomendaciones de salud para el
SGM basada en las necesidades detectadas.
Objetivos secundarios:
1. Crear un plan de diagndstico y tratamiento del SGM.
2. Establecer algoritmos y recomendaciones para situaciones especiales:
- afectacion vulvar
- paciente con cancer de mama.
- impacto de la pandemia Covid19 en mujeres con SGM.
- mujeres que tienen sexo con mujeres (MSM) e impacto del SGM en su

calidad de vida.

4.RESULTADOS

Para alcanzar los objetivos planteados se comenzd con una amplia revision de la bibliografia
publicada acerca del SGM y se elaboraron los siguientes proyectos de investigacién:

- Establecer la calidad de la evidencia de las intervenciones terapéuticas actualmente en

uso para el SGM y creacién de un plan de diagndstico y tratamiento. Para ello se realizé una



revisidn sistematica y se utilizd una metodologia especifica: GRADE GDTpro. Los resultados
se publicaron en el documento llamado Menoguia de SGM(52).

- Busqueda de una estrategia para mejorar la adherencia a los tratamientos como medida
mas eficiente para mejorar la calidad de vida de las pacientes con SGM: Terapia secuencial
empoderada del SGM. Los resultados estdn incorporados en la Menoguia de SGM.

- Plan de actuacién en mujeres con cancer de mama y sintomas de SGM, también incluidos
en la Menoguia.

- Impacto de la pandemia Covid19 en el manejo del SGM. Estudio sobre el conocimiento de
las mujeres menopausicas sobre el SGM e impacto de la pandemia Covid19. Estudio
COMEM-SGM(53).

- Revision sistematica de los tratamientos para el SGM en la vulva y posicionamiento
terapéutico(54,55).

- Estudio epidemioldgico sobre la afectacién del climaterio a la sexualidad de las mujeres

que tienen sexo con mujeres. Proyecto Scarlet.

4.1. Guia clinica del Sindrome Genitourinario de la Menopausia.

4.1.1. Introduccién

La disminucién gradual de estrégenos y otras hormonas sexuales en la peri vy
postmenopausia provoca cambios genitales y urinarios. A su vez, éstos ocasionan unos
signos y sintomas que se engloban dentro del concepto de sindrome genitourinario de la
menopausia (SGM) (22)

El objetivo de este proyecto es de crear una una guia clinica para el correcto diagndstico y
tratamiento del SGM. Para trabajar con la mejor evidencia cientifica posible se decidid
utilizar la herramienta GRADE PRO GDT por ser alternativa transparente y robusta para

establecer recomendaciones y fuerzas de recomendacion.

4.1.2. Metodologia

Para realizar la guia se siguid un protocolo de revisidn bibliografica y aplicacion de
metodologia GRADE. Inicialmente se realiz6 una busqueda en las bases de datos
PubMed®/MEDLINE (NCBI), Embase® (Elsevier) y Cochrane Library (Wiley Online). Se

registrd en Prospero con numero de registro: CRD42021214850. El objetivo de la revisiéon



fue la sintesis y actualizacién de la evidencia cientifica sobre el SGM. Paralelamente, se
formularon cuatro preguntas en formato PICO (Paciente, Intervencion, Comparacién y

Desenlace u Outcome):

1. ¢Deberian usarse los estréogenos locales vs. placebo en mujeres postmenopdausicas
para el SGM?

2. ¢Deberia usarse el ospemifeno vs. placebo en mujeres postmenopdusicas para el
SGM?

3. ¢Deberia usarse la prasterona vs. placebo en mujeres postmenopadusicas para el
SGM?

4. ¢Deberia usarse el laser ginecoldgico vs. placebo en mujeres postmenopdausicas para

el SGM?

Se considerd que estas preguntas eran las mas relevantes en el tratamiento del SGM, por

lo que se procedid a analizar la evidencia publicada sobre dichas preguntas.

Para la categorizacién de la evidencia cientifica, se determind seguir el sistema GRADE
(Grading the Quality of Evidence and the Assessment of Recomendations)(56). GRADE es
un sistema riguroso y transparente, tanto en la clasificacion del nivel de evidencia como en

la asignacion de la fortaleza de la recomendacion.

De esta manera, se realizé la evaluacion de la calidad de la evidencia siguiendo el sistema

GRADE, que propone una clasificacion en 4 categorias (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion de la calidad de la evidencia.

Calidad de la evidencia Definicion

Alta Confianza alta en que el estimador del efecto
disponible en la literatura cientifica se

encuentra muy cercano al efecto real.

Moderada Es probable que el estimador del efecto se
encuentre cercano al efecto real, aunque

podrian existir diferencias sustanciales.




Baja El  estimador

del efecto puede ser

sustancialmente diferente al efecto real.

Muy baja Es muy probable que el estimador del efecto

sea sustancialmente diferente al efecto real

En el sistema GRADE, la calidad de la evidencia para un determinado desenlace arranca con

el disefio de los estudios. A partir de un punto inicial (calidad alta para ensayos clinicos y

baja para estudios observacionales), aplica los siguientes factores para bajar o subir la

calidad de la evidencia (Tabla 2).

Tabla 3: Factores que modifican la calidad de la evidencia (57-59)

Factores que permiten bajar la calidad de la evidencia

Limitaciones en el disefio o ejecucién de los estudios ] 1o2grados
Inconsistencia entre los resultados de diferentes estudios. J 1o2grados
Disponibilidad de evidencia indirecta ] lo2grados
Imprecisidn de los estimadores del efecto ] 1o2grados
Sesgo de publicacién ] 1lgrado
Factores que permiten aumentar la calidad de la evidencia

Magnitud del efecto importante I 1o2grados
Gradiente dosis-respuesta relevante 1 1grado
Impacto de las variables de confusién plausibles 1 1grado

En base a la evaluacidn y sintesis de la evidencia, se realizaron las recomendaciones

siguiendo la misma metodologia del sistema GRADE, que considera dos categorias:

- Recomendacion fuerte: recomendaciéon con confianza en que los efectos

deseados de la intervencion superan a los indeseables (recomendacién fuerte

a favor), o en que los efectos indeseados de la intervencion superan los

deseados (recomendacioén fuerte en contra).

- Recomendacion débil: recomendacién segln la cual los efectos deseables

probablemente superan los efectos no deseables (recomendacién débil a

favor de una intervencién) o los efectos no deseables probablemente son



mayores que los efectos deseables (recomendacion débil en contra de una

intervencién), pero con una incertidumbre apreciable.

Se asume que las implicaciones de la fuerza de las recomendaciones emitidas variaran en

funcién de la perspectiva con la que se valore (Tabla 3).

Para poder clasificar la calidad de la evidencia y graduar la fuerza de la recomendacion, el

grupo de trabajo utilizé el software especifico del sistema GRADE denominado GRADEpro

GDT. Dicho software se utiliza on line y es una propuesta para sintetizar y presentar

informacién para la toma de decisiones en el campo de la salud.

Tabla 4. Implicaciones de la fuerza de las recomendaciones desde diferentes perspectivas

(pacientes, clinicos y gestores)

Recomendacion fuerte

Recomendacion débil

Para pacientes

La mayoria de las personas estarian de
acuerdo con la accion recomendada y
solo una pequefia proporcion no lo
estaria.

Las herramientas formales para la toma
de decisiones probablemente no seran
necesarias para ayudar a las personas a
tomar decisiones coherentes con sus

valores y preferencias.

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

Las herramientas para la toma de
decisiones pueden ser utiles como
ayuda para la toma de decisiones
coherentes con los valores y

preferencias de cada persona.

Para profesionales

sanitarios

La mayoria de las personas deberia

recibir la intervencién recomendada.

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

Las herramientas para la toma de
decisiones pueden ser utiles como
ayuda para la toma de decisiones
coherentes con los valores y

preferencias de cada persona




Para La recomendacién puede ser adaptada a El desarrollo de politicas sanitarias

decisores/gestores | la politica sanitaria en la mayoria de las requerira considerables debates y la
situaciones. participacidn de los diversos grupos de
La adherencia a esta recomendacién interés.
incluida en la guia, puede ser utilizado La documentacién adecuada del
como un criterio de calidad o indicador proceso de toma de decisiones para
de rendimiento. una recomendacién débil podria

utilizarse como una medida de calidad,
en particular, si esta basada en

evidencia de alta calidad.

4.1.3. Diagnoéstico

El diagndstico del SGM es clinico y se basa en la anamnesis y la exploracidn fisica. Pueden
realizarse algunas pruebas complementarias, pero no son necesarias, podrian servir de
orientacién o para realizar diagndstico diferencial o en caso de investigacidn cientifica.

En la tabla 5 se muestran los pasos a seguir para realizar un correcto diagnéstico.

La anamnesis debe ser completa, pero también cuidadosa a la hora de formular preguntas
que pueden ser delicadas. En cualquier mujer, especialmente durante la peri y
postmenopausia, debe preguntarse por la presencia de sintomas genitourinarios. También
debe interrogarse a la mujer por su actividad sexual y posibles molestias relacionadas. La
edad actual, la de la menopausia y la clinica referida orientaran al diagndstico de SGM.
Asimismo, debe investigarse el uso de sustancias o productos de higiene que puedan
provocar sintomas similares, como perfumes, jabones o tejidos sintéticos. Es necesaria
tener en cuenta que algunas mujeres tienen miedo o vergilienza de explicar estos sintomas
por lo que la actitud proactiva del profesional serd fundamental para no retrasar el
diagndstico(60). Esto mismo también deben plantearse ante otras situaciones de
hipoestrogenemia como el posparto, la hiperprolactinemia o el uso de anticonceptivos

hormonales.



Tabla 5. Diagnéstico.
Anamnesis Antecedentes. Habitos higiénicos. Sintomas:
sequedad, ardor, picor, leucorrea, dispareunia,

disuria

Inspeccidén de la zona genitourinaria Visidn directa
Especuloscopia

Magnificacion de la imagen

Palpacién
Pruebas complementarias pH

Citologia vaginal (indice maduracion)
Pruebas diagnésticas especificas segun Acido acético 5%.
orientacion diagnéstica y utiles en el Azul de toluidina (test de Collins) Examen en
diagnéstico diferencial fresco de la secrecion

Cultivo exudado vaginal

Citologia de raspado de lesiones Biopsia

En la exploracidn fisica se puede observar:

Disminucién de los pliegues vaginales.

- Adelgazamiento de la mucosa vaginal.

- Acortamiento de la vagina con borrado de los fondos de saco vaginales.

- Disminucién de la secrecion.

- Alteraciones por atrofia de la piel y la vulva, con pérdida de la grasa de la
dermis, disminucion e incluso desaparicidon de los labios menores y estenosis
del introito.

Otras herramientas que pueden ser Utiles en el diagndstico es el indice de salud vaginal de
Bachmann (61). Citologia, estudio microbioldgico o biopsia vulvar o vaginal, se pueden
utilizar para realizar diagndstico diferencial o para investigacién, como ya apuntabamos

previamente.



4.1.4. Tratamiento

4.1.5.1. Estilo de vida

Un estilo de vida saludable es indispensable para mejorar la salud en general y también
genitourinaria. Se recomiendan las siguientes medidas (60)(62):

- Seguir una dieta saludable y evitar el sobrepeso y la obesidad, ya que un
indice de masa corporal superior a 27 kg/m2 aumenta el riesgo de sequedad
vaginal.

- Reducir el consumo de alcohol.

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

- Practicar ejercicio moderado con regularidad. En cambio, el ejercicio
extenuante favorece la atrofia vaginal.

- Mantener la actividad sexual. Las mujeres con relaciones sexuales o que se
masturban presentan menos sintomas de SGM. La actividad sexual
continuada ayuda a conservar el epitelio, presumiblemente al aumentar el
flujo sanguineo y la elasticidad tisular (63).

Ademas, se recomienda la practica regular de los ejercicios de Kegel. Estos ejercicios para
fortalecer el suelo pélvico aumentan el tono vaginal y la oxigenacion de los tejidos pélvicos

(64).

4.1.5.2. Lubricantes e hidratantes.

Los lubricantes y los hidratantes vaginales son tratamientos de venta sin receta, también
conocidos como tratamientos o medicamentos OTC (over-the-counter 6 sin prescripcion
médica). Alivian los sintomas del SGM y pueden utilizarse asociados a otros tratamientos.
Ambos son efectivos, pero se diferencian en su composicién, su uso previsto y su duracion
de accion (65). Se recomiendan en las mujeres con sintomas leves (aunque no hay evidencia

cientifica al respecto de esta afirmacion) y en aquellas mujeres que rechazan o no pueden



utilizar  tratamientos hormonales, como las diagnosticadas de canceres
hormonodependientes.

Lubricantes

Imitan las secreciones vaginales naturales, es decir el flujo vaginal y el resultado de la
excitacion (lubricacién). Se deben utilizar si hay molestias por sequedad vaginal sobre todo
en el momento de las relaciones sexuales, aunque no se debe limitar su uso a ese momento
ya que hay mujeres que requieren su uso para evitar la sensacion de sequedad. Se aplican
en vulva y vagina, asi como en el pene, dedos o juguetes sexuales antes de mantener
relaciones sexuales. Son eficaces pero el efecto es corto en el tiempo. Los lubricantes con
base de agua disminuyen los sintomas genitales en mayor medida que los lubricantes con
base de silicona. Ademas, no manchan y parecen asociarse a una mejor respuesta sexual.
El pH ha de ser entre 3,8 y 4,5, similar al pH vaginal. Por otra parte, la osmolaridad de un
lubricante debe ser inferior a 380 mOsm/ kg para minimizar el dafio epitelial, pero en la
practica se acepta hasta 1200 mOsm/kg. A mayor osmolaridad, mayor riesgo de irritacion
de mucosa y dafio tisular. La osmolaridad depende generalmente de la concentracion de
glicol, que no debe superar el 9,9% de la fraccién de masa (p/p). La concentracion de

propilenglicol (o una mezcla de glicoles) no debe ser superior al 8,3% de la fraccidon de masa

(p/p) (65-67)

Hidratantes

Se absorben y se adhieren al revestimiento vaginal, simulando las secreciones naturales.
Disminuyen el pH vaginal, manteniendo la humedad y la acidez de la vagina. Su indicacién
es el alivio de la sequedad vaginal no sélo durante la actividad sexual, sino durante cualquier
momento del dia. Su aplicacién recomendable es 1 aplicacidon cada 48- 72 h, pudiéndose
utilizar cada dia si se consigue una mejoria de los sintomas. El efecto dura hasta 3 dias,
dependiendo del producto. La mayoria contiene agua, asi como polimeros sintéticos o de
origen vegetal y otros excipientes para que el pH, la osmolaridad y la viscosidad sean
adecuadas. Los hidratantes con acido hialurénico son especialmente beneficiosos, ya que
han demostrado su eficacia frente a placebo. En un estudio multicéntrico, aleatorizado,
controlado y en paralelo con estriol vaginal en crema (0,5 mg), se mostré la no inferioridad
del acido hialurdnico con respecto al tratamiento hormonal local (68). Sin embargo, los

estudios publicados presentan sesgos y una gran heterogeneidad, por lo que la evidencia



actual no permite comparar la efectividad real del acido hialurénicoy los estrégenos locales.
Se requieren estudios con un mejor disefio para demostrar una posible superioridad
estadistica (69). El pH ha de ser similar al vaginal y la osmolaridad baja, si es posible inferior

al umbral de 380 mOsm/kg recomendado por la OMS.

4.1.5.3. Probidticos

La microbiota vaginal es el conjunto de microorganismos que habitan en condiciones
fisiolégicas en la vagina. Es un sistema complejo, dinamico y hormonodependiente. Durante
la edad fértil, la microbiota esta equilibrada y los lactobacilos producen acido lactico y
mantienen un pH vaginal 4cido (3,5-4,5) que es el principal mecanismo protector de los
lactobacilos contra las infecciones vaginales.

En la mujer postmenopausica, la disminucién de los estrégenos hace que el epitelio de la
vagina sea fino, con menor aporte de nutrientes aprovechables por la microbiota de
ocupacion. Por ello la densidad de microorganismos vaginales disminuye de forma drastica
y con ello la produccién de acido lactico. En consecuencia, el pH vaginal aumenta y la
microbiota predominante pasa a estar constituida por bacterias intestinales y de la piel,
como ocurria durante la infancia (70). Sin embargo, casi el 50% de las mujeres en este
estadio conserva una poblacion apreciable de lactobacilos y ese porcentaje puede
incrementarse con terapia hormonal, que mimetizara las condiciones previas de la vagina y
conducirda, de nuevo, a su dominancia en dicho habitat (27).

El aporte de probidticos para el mantenimiento de la salud vaginal se basa en la capacidad
de los mismos de contribuir al equilibrio de la microbiota vaginal y un pH acido adecuado.
Sin embargo, no existe evidencia suficiente como para recomendarlos como tratamiento
unico del SGM. Existe evidencia de mejoria clinica urinaria infecciosa recurrente en las
mujeres menopausicas con SGM al utilizar probidticos en asociacidén a pautas antibidticas

establecidas con o sin tratamiento estrogénico local(71,72).

4.1.5.4. Estrégenos locales

La terapia con estrégenos se considera un tratamiento de eleccién para el SGM. Es de
primera linea cuando los tratamientos OTC no han supuesto una mejoria clinica suficiente
o de inicio cuando la sintomatologia es severa, pudiéndose utilizar en asociacion con

hidratantes o lubricantes (27).



Su mecanismo de accion es:

Restablecen con rapidez el epitelio vaginal.

Aumentan la vascularizacion tisular y la elasticidad y el grosor de los tejidos
vulvovaginales.
- Aumentan las secreciones vaginales y disminuyen el ph vaginal para restaurar
la microbiota vaginal saludable.
- Protegen el epitelio uretral y mejoran sintomas urinarios como la urgencia,
la nocturia, la incontinencia de urgencia y las infecciones urinarias. (73,74)
En ocasiones la terapia local estrogénica no es suficiente para mejorar los sintomas de SGM
y es necesario iniciar terapia hormonal de la menopausia (THM) sistémica. Su uso
habitualmente se reserva para mujeres con sindrome climatérico y/o vasomotor que afecte
a su calidad de vida. Ambas terapias estrogénicas se pueden combinar si el SGM es severo
y no responde a terapia local o si la THM no es suficiente para aliviar los sintomas
urogenitales (27).
La posologia del estrogeno depende del tipo de formulacidon y preparado que se use.
Normalmente se aconseja utilizar el TEL con una aplicacién diaria durante 2 semanas y
después individualizar segln preparado y paciente. En la tabla 6 se muestran los diferentes

productos autorizados en nuestro pais.

Tabla 6. Tratamiento estrogénico local. Productos comercializados en Espaia en 2022.

Composicion Forma galénica Dosis y posologia

Promestrieno Crema vaginal Inicio: 1 aplicacion/dia (noche)

10mg/aplicaciéon Mantenimiento: 2-3
veces/semana

Estriol Crema/dévulos Inicio: 1 aplicacion/dia,(noche)

1mg/g Mantenimiento: 2-3
veces/semana

Estriol Gel vaginal Inicio: 1 aplicacién/dia,(noche)

50 ug/g Mantenimiento: 2-3
veces/semana

Estriol Ovulos Inicio: 1 aplicacidn/dia,(noche)

30 ug/g Mantenimiento: 2-3
veces/semana




Estradiol Comprimido vaginal Inicio: 1 aplicacion/dia,(noche)

10 pg/aplicacién Mantenimiento: 2-3
veces/semana

Estradiol 7,5 pg/dia Anillo vaginal Recambio trimestral

La eleccion del preparado se debe realizar segun las preferencias personales y estilo de vida
de la paciente.
En relacion a la eficacia, se observa un efecto pleno en las primeras 10-12 semanas de

tratamiento, aunque la paciente suele comenzar a notar mejoria a las 4 semanas.

En el estudio CLOSER (23), las mujeres que usaban estrogenos locales para aliviar sus
molestias vaginales consideraron que su vida sexual habia mejorado, con menos dolor

(56%) y mayor satisfaccion (41%).

Segun varias revisiones sistematicas, los estrogenos locales son un tratamiento eficaz y

seguro del SGM de moderado a severo.(74),(75)(76).

Una revisidn Cochrane no demostrd diferencias en el alivio de los sintomas del SGM en
funcién del preparado. Un alto porcentaje de mujeres informdé de una mayor mejoria clinica

con el anillo, los comprimidos o la crema comparados con placebo(77).

En relacién a la seguridad, el TEL a dosis bajas es mds seguro a largo plazo que la THM.
Puede usarse a cualquier edad. Con este tratamiento, se evitan efectos adversos sistémicos
como la proliferacién endometrial, el sangrado uterino, el aumento de la tensién mamaria
y el incremento del riesgo de cancer de mama en uso prolongado (76). Las concentraciones
séricas de estrégenos permanecen dentro del rango posmenopausico (78,79). Diversos
estudios han refrendado la seguridad del TEL en relacién al endometrio. Por lo tanto, no se
aconseja realizar una evaluacidn ecogréafica periddica ni la proteccion endometrial
sistematica con gestagenos. No obstante, estas medidas podrian considerarse de forma
individual en el tratamiento prolongado en mujeres obesas o con otros factores

predisponentes importantes para cancer de endometrio(78,80).



Sin embargo, existe una limitacién no despreciable a la hora de prescribir estos
tratamientos: la ficha técnica del producto. Se incorporan las mismas alertas que para la
THM en relacién a riesgo cardiovascular y desarrollo de cancer hormonodependiente. Estas
afirmaciones no estan basadas en ensayos clinicos que lo hayan demostrado. Ademas, otra
dificultad es que ningln tratamiento de este grupo esta financiado por la seguridad social,
excepto un estriol al 0,005 % que estd sujeto a una financiacién si existe el diagnéstico de

un proceso autoinmune.
Las verdaderas contraindicaciones para el uso de TEL son el antecedente, presencia o
sospecha de cancer de mama y/o diagndstico o sospecha de tumores malignos hormono

dependientes como el cdncer de endometrio(81).

Al aplicar la herramienta GRADE Pro GDT, la recomendacion de uso de estrégenos es “fuerte

a favor” con una calidad de la evidencia alta.

En el Anexo 1 se pueden encontrar la respuesta a la pregunta PICO: ¢Deberian usarse los
estrogenos locales vs. placebo en mujeres postmenopdusicas para el SGM? Con las tablas
gue resultaron tras la revisién y la conclusién tras la aplicacion de la herramienta GRADE

Pro GDT, asi como los estudios utilizados y sus referencias bibliograficas.

4.1.5.5. Prasterona

La prasterona vaginal es quimica y biolégicamente idéntica a la dehidroepiandrosterona
(DHEA) humana enddgena. Esta indicada para el tratamiento del SGM en mujeres
postmenopdausicas con sintomas de moderados a intensos. Al igual que el TEL, prasterona
es un tratamiento de eleccién cuando los tratamientos OTC no han supuesto una mejoria
clinica suficiente o de inicio cuando la sintomatologia es severa, pudiéndose utilizar en

asociacion con hidratantes o lubricantes(82).

La DHEA es precursora hormonal de testosterona y de estradiol y disminuye con la edad,

con una pérdida promedio del 60% en la menopausia (83,84). Los andrdogenos desempefian



un papel importante en el SGM(85-87). Y también los niveles de andrégenos inician su
disminucién a partir de los 30 afios, en paralelo a la disminucion de la DHEA sérica, que es
el producto principal de la esteroidogénesis suprarrenal. Se conoce la presencia de
receptores androgénicos ademds de receptores estrogénicos en el tracto urogenital

inferior(10).

En modelos animales, la DHEA ha mostrado actividad estrogénica y androgénica en las tres

capas de la vagina (88). Se han observado los efectos siguientes:

Aumento del grosor y la mucificacion del epitelio.

- Aumento de la densidad de las fibras de colageno.

- Aumento del grosor de la [dmina propia.

- Aumento de la estimulacidn de las terminaciones nerviosas.

- Mayor compactibilidad de las fibras de colageno en la ldmina propia.

Labrie, que desarroll6 el farmaco, describié su mecanismo de accién como intracrinologia.
Este término hace referencia a que la prasterona sélo puede generar un efecto local sin que
se espere una respuesta sistémica (87),realiza su accién en aquellos tejidos donde existan
los mecanismos enzimaticos adecuados: la accién alcohol deshidrogenasa, que convertird
la DHEA en testosterona, y la accién aromatasa, que convertira la testosterona en estradiol.
La teoria de la intracrinologia también hace referencia a la capacidad de autocontrol de la
célula a través de sustancias de seializacién que no requieren receptores de membrana,
sino que movilizan directamente sus propias deshidrogenasa y aromatasa citoplasmaticas.
De este modo, tras la administracion local, los efectos de prasterona seran estrictamente

locales (83,84,87).

La eficacia de prasterona se ha demostrado mediante 4 estudios fase Il de desarrollo (dos
estudios de registro y dos confirmatorios(82) (recogidos en el Annexo 2). Los estudios de
registro son ensayos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo. El objetivo
primario de estos estudios fue demostrar la eficacia de prasterona en los sintomas y signos
del SGM en mujeres cuyo sintoma mas molesto era la dispareunia de moderada a grave. La
variable primaria de eficacia era compuesta, con los siguientes componentes (89):

- Descenso significativo en el porcentaje de células parabasales.



- Incremento significativo del porcentaje de células superficiales.

- Disminucidn significativa del pH vaginal.

- Mejoria significativa de la dispareunia y de la sequedad vaginal a partir de Ia
escala de Likert con puntuaciéon de 0 a 3 (puntuacion de menor a mayor
gravedad).

Los estudios concluyen que prasterona es eficaz, con resultados estadisticamente
significativos tanto para las mejoras histolégicas del epitelio vaginal y del pH, como para los
sintomas referidos por las pacientes (86,90). El efecto de prasterona es rdpido, la mejoria
fue evidente a las 2 semanas de tratamiento y se mantuvo durante la duracién del estudio,

12 semanas.

Es importante destacar de prasterona el efecto sobre la funcion sexual. En estudios de la
funcién sexual femenina, después de 12 semanas de tratamiento con prasterona se observo
una mejoria estadisticamente significativa comparada con placebo en todos los dominios
del cuestionario de funcion sexual femenina (Female Sexual Functioning Index, FSFI)(91,92).
Del mismo modo, en un estudio abierto sin comparacién con placebo y de 52 semanas de
duracién, también se observd una mejoria estadisticamente significativa en todos los

dominios del cuestionario FSFI (93).

En relacion a la seguridad, la administracion de prasterona local al 0,5% no modifica
significativamente los niveles de estradiol sérico a lo largo de 24 horas, mientras que los
niveles de DHEA se mantienen por debajo del umbral de normalidad de la mujer en la

postmenopausia(94).

La seguridad endometrial de la prasterona local ha sido estudiada durante el primer afio de
tratamiento (95). En los estudios de seguridad no se han observado cambios en el grosor
endometrial medido por ecografia ni en biopsias endometriales (96). El Unico efecto
adverso observado en comparacién con placebo ha sido el aumento de la secrecién vaginal

(82).

En la ficha técnica europea de prasterona aparece una alerta de seguridad igual que para

TEL (82). Sin embargo, en los estudios clinicos no se han observado efectos adversos



cardiovasculares ni oncolégicos (97). Tampoco recibe ningun tipo de financiacién por parte

del Sistema Nacional de Salud (98).

Las contraindicaciones para el uso de prasterona son las misma que para la TEL (82).

Al aplicar la herramienta GRADE Pro GDT, la recomendacién de uso de prasterona es “fuerte

a favor” con una calidad de la evidencia alta.

En el Anexo 2 se pueden encontrar la respuesta a la pregunta PICO: ¢Deberian usarse
prasterona vs. placebo en mujeres postmenopdusicas para el SGM? Con las tablas que
resultaron tras la revision y la conclusién tras la aplicacidon de la herramienta GRADE Pro

GDT, asi como los estudios utilizados y sus referencias bibliograficas.

4.1.5.6. Ospemifeno

Se trata de un farmaco no estrogénico y de administracién oral aprobado para el
tratamiento de SGM. No se trata de un tratamiento de primera linea porque su indicacion
estd condicionada: el tratamiento del SGM de moderado a grave en mujeres
postmenopausicas que no sean tributarias al uso de estrégenos: rechazo de la paciente,
dificultad en la administracion local o contraindicaciones médicas para su uso (99)

El mecanismo de accién se basa en que se trata de un modulador selectivo del receptor
estrogénico (SERM). Con actividad agonista en el hueso y la vagina, neutro en el Utero y
antagonista en la mama. Es el SERM con mayor actividad agonista estrogénica sobre el
epitelio vaginal. Su diferente afinidad por los receptores REa y RER puede contribuir a su

selectividad tisular.

La administracién es oral y la posologia es 1 comprimido al dia de 60 mg.

En relacidon a la eficacia, en los estudios clinicos aleatorizados, doble ciego y comparados

con placebo, ospemifeno tuvo efectos beneficiosos evidentes a las 4 semanas de

tratamiento ((100-103)



- Parametros objetivos asociados al SGM, como el indice de maduracién (con
mejoria del porcentaje de células basales/paraba- sales y superficiales) y el
pH vaginal.

- Dispareunia, sequedad vaginal.

Ademas, podria ser util para la mejoria de los trastornos de vias urinarias relacionados con
el SGM (104). En la vulva, ospemifeno mejoré el trofismo de los genitales externos y el
vestibulo. Las vulvoscopias seriadas antes y después del uso de ospemifeno mostraron
mejorias en la prominencia del meato uretral, estenosis introital, palidez vestibular, el

eritema vestibular, y la humedad tisular (105,106)

Su efecto sobre la sexualidad se midid con el indice FSFI. Después de 4 semanas de
tratamiento aumentaron de manera estadisticamente significativa el deseo y la excitacion.
A las 12 semanas, los seis dominios del FSFI, incluyendo el orgasmo y la satisfaccidn,

mejoraron de forma estadisticamente significativa comparados con placebo (107,108).

En cuanto a la seguridad, se observé un efecto neutro o inhibidor del crecimiento de células
de cancer de mama in vitro (109). No se han hallado variaciones clinicamente significativas
en la mamografia (no hay aumento de densidad mamaria) ni en la exploracién-palpacion
mamaria entre la primera y la semana 52 de tratamiento. Después de un afo de
seguimiento, la incidencia de cancer de mama no fue mayor entre las usuarias de
ospemifeno que en las de placebo (109)Esta tendencia se ha seguido observando hasta 5
afios después seguin muestra en un estudio postcomercializacion realizado en USA (Cai et
al., 2020)De hecho, esta recogido en ficha técnica que ospemifeno se puede prescribir en
pacientes con antecedente de cancer de mama que hayan finalizado el tratamiento(99). Al
analizar la seguridad en endometrio, ocurre lo mismo, tanto los estudios de registro como
el estudio de Cai no muestran un aumento de la incidencia de cancer de endometrio ni

sangrado vaginal. (110,111)

En relacion al riesgo trombdtico, es esperable, por efecto de clase, un incremento del riesgo
trombdético, como ocurre con los otros SERMS comercializados. Sin embargo, en los ensayos
clinicos de registro y en estudios comparativos con otros SERM (raloxifeno, tamoxifeno y

bazedoxifeno) se ha observado que no sélo no aumenta la incidencia, sino que esta es mas



baja cuando se compara con el resto de farmacos de su categoria(110,112). No se ve

alterado el perfil lipidico ni los factores de coagulacion. (113)

Este farmaco tiene las siguientes contraindicaciones(99):

Antecedentes personales de tromboembolismo venoso: trombosis venosa
profunda, tromboembolismo pulmonar, trombosis venosa retiniana.

- Sangrado vaginal inexplicado

- Cancer de mama en tratamiento activo (incluyendo tratamiento adyuvante)
o sospechado.

- Cdncer activo dependiente de estrogenos como el de endometrio.

Este farmaco no esta financiando por el Sistema Nacional de Salud (114).

Al aplicar la herramienta GRADE Pro GDT, la recomendacién de uso de ospemifeno es

“fuerte a favor” con una calidad de la evidencia alta.

En el Anexo 3 se pueden encontrar la respuesta a la pregunta PICO: ¢Deberia usarse
ospemifeno vs. placebo en mujeres postmenopdusicas para el SGM? Con las tablas que
resultaron tras la revisidn y la conclusidn tras la aplicacién de la herramienta GRADE Pro

GDT, asi como los estudios utilizados y sus referencias bibliograficas.

4.1.5.7. Ginecologia Regenerativa

La ginecologia regenerativa es un campo inter y multidisciplinario emergente de
investigacion y aplicaciones clinicas. Se centra en la reparacion, reemplazo o regeneracion
de células, tejidos u drganos para restaurar una funcién dafiada por cualquier causa,

incluyendo defectos congénitos, trauma y envejecimiento.

En Ginecologia Regenerativa y Funcional se incluyen todos los tratamientos con un criterio
autor reparador, que bioestimulan y restauran la anatomia, apariencia y funcionalidad del
aparato genital. Existen varias posibilidades terapéuticas (Tabla 7). Todas ellas pueden

utilizarse aisladas o de forma conjunta como tratamiento de determinadas alteraciones



vinculadas con el SGM, ya que promueven la regeneracion y la mejora del trofismo genital,

mejoran la histologia y los sintomas (115,116).

El motivo de llevar este nuevo concepto o area a nuestra especialidad es dar respuesta a un
gran numero de pacientes que no consiguen beneficios duraderos con las terapias estandar
o0 no pueden usarlas, como, por ejemplo, pacientes con diagndstico o antecedente de

cancer de mama.

Tabla 7. Ginecologia regenerativa: esquema general de posibilidades terapéuticas.

Grupo terapéutico Técnicas y tratamientos

Bioestimulacion - regeneracion (dispositivos | Laser CO2
de energia) Laser Erbio
Radiofrecuencia

Dispositivos LEDs

Nutricién y tratamientos inyectables Hidrolizados proteicos (peptonas)
Colageno hidrolizados

Ac. Grasos omega 3,6y 9
Vitaminas C, E, A

Minerales como magnesio y silice

Ac. Hialurénico

Bioestimulacion — regeneracion (técnicas de | Hilos de polidioxanona

uso de elementos/gases) Carboxiterapia (CO2)
Ozonoterapia (03)

Plasma rico en plaquetas (PRP)
Células madre (grasa autologa)
Ac. Hialurénico

Mesoterapia

Se dedicaran unas lineas para explicar el mecanismo de accion del laser ginecoldgico,
incluyendo los efectos observados y publicados sobre el laser CO2 y erbio, ya que para el
resto de técnicas no se puede hacer una revisidn sistematica, por el pequefio nUmero de
trabajos publicados y la baja calidad de los mismos. Aunque podria ser motivo de una

interesante investigacion ya que una de las limitaciones que tienen estos tratamientos es la



ausencia de evidencia cientifica de buena calidad. No existen estudios controlados,
aleatorizados y comparados con placebo en relacion a estas técnicas.

La razon para desarrollar el mecanismo de accidn, asi como aplicar la herramienta GRADE
PRO GDT sobre el tratamiento de laser CO2/erbio es porque pesar de las limitaciones en la
evidencia cientifica de los estudios publicados, es de lejos la técnica de ginecologia
regenerativa que mas estudiada esta y representa una alternativa terapéutica que no
debemos olvidar.

El término laser es un acronimo de Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation.
El mecanismo de accidn se basa en el estimulo de los propios mecanismos bioldgicos del
organismo para reparar y/o regenerar los tejidos (117). El haz emitido es una radiacion
electromagnética generada mediante emisiones estimuladas. La luz obtenida es
monocromatica y coherente, es decir, emitida en una misma longitud de onda en fase. Cada
tipo de laser se define por su longitud de onda y por el medio activo donde la energia es
estimulada. La energia laser interacciona con los tejidos, donde tiene tres efectos:
fototérmico, fotoquimico y fotoacustico. Cuando el haz impacta sobre la diana, los fotones
pueden ser absorbidos, reflejados o dispersados. Solo la luz absorbida se convierte en calor
y este efecto fototérmico es la base de la aplicacidn del laser en ginecologia. El impacto
tisular del laser origina un crater con tres zonas bien definidas de lesion: vaporizacion
central en forma de V, necrosis subyacente con sellado de vasos < 1 mm y una zona mas
inferior de lesion térmica reversible (118).

El laser genera una reaccion térmica exagerada (HRS: heat shock response) que vaporiza el
agua que contienen las células diana pero sin dafiar los tejidos circundantes. Esto provoca
en las células un incremento rapido, temporal y masivo de las proteinas de shock térmico
(HSP, heat shock proteins) (119). Las HSP desencadenan un aumento local de varias
citosinas. El conjunto de estas interacciones derivadas de la energia térmica aplicada sobre
el tejido es la activacion de la célula clave o fibroblasto(119). Existen multiples estudios que
muestran una mejora de los sintomas mas molestos del SGM: sequedad vaginal vy

dispareunia, asi como de la funcién sexual y de los sintomas urinarios (120-124)

Al aplicar la herramienta GRADE Pro GDT, la recomendacién de uso de laser es “ a favor

condicionada” con una calidad de la evidencia baja o muy baija.




En el Anexo 4 se pueden encontrar la respuesta a la pregunta PICO: ¢Deberia usarse laser
vs. placebo en mujeres postmenopdusicas para el SGM? Con las tablas que resultaron tras
la revisidn y la conclusidn tras la aplicacion de la herramienta GRADE Pro GDT, asi como los
estudios utilizados y sus referencias bibliograficas.

4.2. Terapia secuencial empoderada del SGM

Después de analizar el SGM y sus tratamientos se puede decir que se trata de un sindrome
muy frecuente y que puede tener un grave impacto sobre la calidad de vida de las mujeres
gue lo padecen, pero también de sus parejas, asi como a la relacion de las mujeres con su

entorno y con ellas mismas. Llegando a alcanzar un impacto en toda la esfera biopsicosocial.

Cuando se analiza la calidad de la evidencia y los resultados del analisis de los estudios
cientificos publicados sobre estas cuatro alternativas terapéuticas, a través de la
herramienta GRADE Pro GDT se observa que con una calidad de la evidencia muy buena se
obtuvo una recomendacion “fuerte a favor” para las tres alternativas terapéuticas
farmacolégicas. Los tres farmacos son intervenciones eficaces y seguras para el tratamiento
del SGM. Tan sélo obtiene una recomendacidn débil a favor y condicionada, los
tratamientos con laser ginecoldgico, esto es obvio por razones de equidad, no toda la
poblacidn puede tener acceso y por razones de evidencia cientifica, porque la calidad de los
estudios publicados es baja o muy baja. La tabla 8 muestra el resumen de evidencia y

recomendaciones tras aplicar la herramienta GRADE Pro GDT.

Tabla 8. Resumen de evidencia y recomendaciones de los tratamientos de SGM.

Tratamiento Evidencia Recomendacion
Estilo de vida Evidencia D A favor*
Hidratantes y lubricantes Evidencia lIA A favor*
TEL Evidencia IA Fuerte a favor
Prasterona Evidencia IA Fuerte a favor
Ospemifeno Evidencia IA Fuerte a favor
Laser CO2/erbio Evidencia lll Condicionada a favor

*No existe evidencia de alta calidad, pero dado que hablamos de estilo de vida, la recomendacién es a favor,

igual que con hidratantes/lubricantes.



A pesar de disponer de intervenciones eficaces y seguras con una recomendacion fuerte a
favor para su uso, un numero no despreciable de pacientes no se tratan y de las que se
tratan, muchas no consiguen mejorar los sintomas segln lo reportado en la bibliografia

(26).

Uno de los datos que quiso investigar y revisar fue la adherencia terapéutica. Entre las
mujeres con SGM que participaron en el estudio REVIVE en Espafia, el 40% habia

abandonado en algin momento el tratamiento del SGM(26)

En la revision realizada se encontré que las causas que explican esta falta de
adherencia/persistencia se basan en los siguientes factores: factores relacionados con el
paciente, factores relacionados con la enfermedad, factores relacionados con el personal

sanitario y factores relacionados con el farmaco.

Tabla 9. Resumen de las causas de falta de adherencia al tratamiento. (elaboracion propia
a partir de datos de Vanhove et al., 1996 (125) y Dilla et al., 2009 (126))

Relacionados con el paciente Edad

Entorno social

Educacidn

Relacionados con la enfermedad Necesidad de tratamientos prolongados

Relacionados con el personal sanitario Falta de tiempo
Relacidon médico-paciente inadecuada

Poca motivacién o baja sensibilizacién

Relacionados con el farmaco Efectos adversos

Posologia

Vias de administracion

Otros: coste econdmico o percepcion de

ausencia de beneficio




Tener en cuenta las preferencias de la mujer es un factor crucial para favorecer la
adherencia en el tratamiento del SGM. De ahi el concepto de terapia secuencial (porque es
un tratamiento prolongado) empoderada (la mujer interviene en la eleccién de su
tratamiento a partir de las opciones que le plantee su médico). Esta actuacién permitird
mejorar la adherencia y la persistencia.

Para llevar a cabo esta terapia secuencial y empoderada se proponen las siguientes acciones

previas a la prescripcion:

- Disponer de una herramienta visual. Una figura sencilla que muestra la anatomia de la
vulva. Con este esquema los profesionales: ginecdlogos y ginecélogas, pero también
matronas y otros profesionales de la salud, van a poder ensefiar a las pacientes como
son sus genitales externos y qué partes anatomicas los forman. El grafico también servira
para que las pacientes puedan indicar donde localizan los sintomas e identificar qué
areas sienten mas afectadas y ayudar a los profesionales a explicar donde y cémo aplicar

los tratamientos locales, asi como mostrar aspectos basicos en sexualidad. Figura 1.

- Cuestionario basico para poder asesorar y prescribir tratamiento o tratamientos para
el sindrome genitourinario de la menopausia. Este cuestionario, titulado con el acréonimo
“SPPOTT”, consta de 5 preguntas que van a dar las pistas necesarias para poder hacer
una recomendacion basada en las preferencias de la paciente, es decir “empoderada”.

Tabla 10.

- Algoritmo terapéutico que recoge todas las opciones de tratamiento y que después de
obtener la informacion a través del esquema y del cuestionario, ayude a la correcta

eleccidon del tratamiento para la paciente en cuestion.



Figura 1. Herramienta visual

Cliboris
Labios mayaores
Lretra
Labios menores

Entrada a la vagina

Pering

Tabla 10. Cuestionario “SPPOTT”

1. ¢{Mantiene relaciones Sexuales? ¢Qué tipo de relaciones sexuales?

2. ¢{Previamente ha usado algo para el alivio de los sintomas genitales?

3. éHa tenido algun Problema con otros tratamientos previos? ¢Cual?

4. Existen diferentes Opciones de Tratamiento para mejorar sus sintomas y vias de
administracién. Con cual se siente mas comoda:

¢éVia vaginal /oral ? ¢ Tratamiento continuo o en dias sueltos?

5. éTiene o ha tenido algtin Tumor maligno de dependencia hormonal?




Figura 2. Algoritmo terapéutico para el tratamiento del SGM.

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

Informar de
medidas
preventivas

| ¢Qué tratamientos ha seguido?

u
"

-

Ninguno | Hidratantes y lubricantes | TEL Prasterona Ospemifeno
hJ v \d ¥
Tratamiento Preguntar por Preguntar por Preguntar por
farmacoldgico adherencia. adherencia. adherencia.
N ] Aumentar Cambiar a TEL Cambiar a TEL
potencia de alta de alta
estrogénica potencia potencia
Cambiar a u ospemifeno o prasterona
prasterona u seglin seglin
! ospemifeno. preferencias preferencias.
Sintomas moderados Asoclar Asociar Asociar
0 severos terapia terapia terapia
regenerativo: regenerativo: regenerativo:
Laser Laser Laser

Una vez explicadas las herramientas, el plan de actuacién debe seguir el siguiente esquema:

Tabla 11. Plan de actuacion para el tratamiento del SGM.

1. Médico y paciente eligen conjuntamente el tratamiento mas adecuado segun:

- Historia clinica (descartar contraindicaciones).

- Valoracion clinica: exploracién y sintomas.

2. La paciente previamente informada elige en funcidn de:

- Via de administracién (oral o vaginal)

- Presentacion: crema, gel, évulo, anillo, comprimido.

- Frecuencia de administracién (diario, varias veces por semana, anillo vaginal)

3. Sintomas prevalentes

Dispareunia, sequedad vaginal
- Estrdégenos locales
- Prasterona

- Ospemifeno




- Regenerativa (laser CO2-erbio)
Urinarios, infecciones

- Estrégenos locales
Necesidad de mejorar la funcién sexual

- Prasterona

- Ospemifeno

4. Se debe asociar lubricantes/hidratantes segun necesidad de la paciente.

5. Terapia secuencial y combinada en funcién de las necesidades que tenga la

paciente en cada momento de su vida.
Considerar el poder adquisitivo de las pacientes porque se trata de farmacos no

financiados

6. Objetivo final: preservacién de la salud vaginal, ausencia de sintomas

La tasa de abandono de los tratamientos, segun el estudio Revive es del 40 %. Es cierto que
este nuevo algoritmo de tratamiento y abordaje del SGM es posterior a los datos recogidos
en el estudio citado. Para entender mejor cuales eran los motivos de la baja adherencia a
los tratamientos, se planted la hipdtesis de que el problema mds importante lo tuviésemos
con los factores que hacen referencia al paciente. Se decidié incidir en mayor profundidad
sobre el conocimiento que las mujeres tiene del SGM. Para ello, se disend el estudio
COMEM-SGM(53). Se muestran los resultados de las 2355 mujeres analizadas en la tabla
12.

Tabla 12. Conocimiento sobre SGM de las mujeres estudiadas. Estudio COMEM-SGM(53).

% del total de

respondedoras

(n=2355)

¢Qué sintomas estan asociados a la menopausia?

Ninguno 14 0,6

Disminucién del deseo sexual 1054 44,8

Sequedad vaginal 1749 74,3




Dolor durante las relaciones sexuales 822 34,9
Prurito vaginal 298 12,6
Prurito vulvar 876 37,2
No sabe 28 1,2
éQué problemas médicos estan asociados a la menopausia?

Ninguno 99 4,2
Disfuncion sexual 682 29,0
Atrofia vaginal 1766 75,0
Infecciones urinarias 250 10,6
Incontinencia urinaria 1272 54
No sabe 88 3,7
No afecta 306 13,0
Disminuye el deseo sexual 1530 65,0
Disminuye la frecuencia de relaciones sexuales 646 27,4
No sabe 186 7,9
éCual de estos tratamientos conoce para mejorar la atrofia

vaginal?

Lubricantes vaginales 1640 69,6
Vibradores 108 4,6
Terapia Laser 73 3,1
Cremas hidratantes 558 23,7
Cremas con estrogenos 605 25,7
Relaciones sexuales 353 15,0
Acido hialurénico 172 7,3
No sabe 443 18,8
Si 703 29,9
No 1564 66,4
No sabe 87 3,7
Desconfianza 49 2,1
Verglienza 254 10,8
Ella/él nunca me ha preguntado 893 57,1
Falta de tiempo 286 18,2




No acudo a este tipo de consulta 374 24,0

No creo que él/ella lo considere importante 214 9,1

Como datos a destacar de los resultados de este estudio el sintoma mds asociado a la
menopausia es la sequedad vaginal (74,3%) y la atrofia vaginal (75%); el 65 % cree que la
menopausia disminuye el deseo sexual; el tratamiento que mds conocen son los lubricantes

(69,6%) y el 66, 4 % no habla de sexualidad con su ginecélogo/a.

4.3. Tratamiento del SGM en mujeres con cancer de mama.

Este apartado estd orientado a dar respuesta a uno de los objetivos secundarios de la tesis.
Del mismo modo que en la creacién de la guia clinica, se ha seguido un protocolo de revision
bibliografica y aplicacién de metodologia GRADE. Inicialmente se realizé una busqueda en
las bases de datos PubMed®/MEDLINE (NCBI), Embase® (Elsevier) y Cochrane Library (Wiley

Online). A continuacién se exponen los resultados.

Los estilos de vida saludable recomendados para las mujeres con SGM se hacen extensivos
y cobran especial relevancia en las pacientes con cancer de mama. Asi mismo se debe
informar del beneficio del mantenimiento de actividad sexual para ayudar a mejorar la
vascularizacién local y disminuir los sintomas del SGM. Se debe recomendar adaptar las
practicas sexuales a las posibilidades de cada mujer porque muchas mujeres tienen dolor

con las relaciones sexuales.

Hidratantes y lubricantes
Se consideran primera linea de tratamiento, especialmente en tumores hormono-

dependientes.

Estrégenos locales

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

En pacientes en tratamiento con inhibidores de la aromatasa (IA) en las que es
especialmente importante el control de los niveles plasmaticos de estrégenos, se ha podido

objetivar en algunos estudios un incremento leve de estradiol en sangre(47), aunque en una



revision sistematica, los resultados son contradictorios (127). Es necesario tener mas datos
para poder hacer una recomendacion en estas pacientes.
En el SGM grave refractario a tratamientos no hormonales y que afecte a la calidad de vida,
puede considerarse el uso de TEL bajo ciertas condiciones (128):

-Durante un tiempo limitado.

-Con la dosis mas baja posible.

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

-Con el consentimiento de la paciente y de su Oncélogo/a Médico.

En las pacientes bajo tratamiento con tamoxifeno, la actitud es algo mas laxa que aquéllas
que toman IA ya que la evidencia muestra que el uso de TEL no estd asociado en estas
mujeres a peores resultados de supervivencia total o libre de enfermedad (127,128). Quiza
el mas indicado seria el estriol, porque no se puede transformar en estradiol o estrona (129)
y existen formulaciones de muy baja dosis. En otros estudios recientes se recomienda
cualquier TEL, excepto en mujeres que reciben tratamiento con inhibidores de la
aromatasa(127), en las que el posible minimo incremento de los niveles de estrégenos
circulantes (siempre dentro del rango normal de menopausia), hace que se tenga una
especial precauciéon y no existe consenso a la hora de formular una recomendacion.

Las principales Sociedades Cientificas se posicionan a favor del uso de TEL en tumores con
receptores hormonales negativos (130)que por otra parte suelen ser mujeres mas jovenes
y debido a la no necesidad de supresién hormonal no suelen referir clinica importante de
SGM en los primeros afos. Se pueden usar solos o en combinacidn con otros tratamientos
(131,132). Recientemente la AEEM ha publicado el documento de Criterios de Elegibilidad
para el uso de terapia hormonal y en mujeres con cdncer de mama la categoria de
tratamiento para el uso de TEL es un 3 (el riesgo puede superar al beneficio), pero si no se
mejoran los sintomas con OTC se podria plantear su uso y pasarian a ser una categoria 2 (el

beneficio supera al riesgo) (81)

Prasterona
El uso intravaginal de prasterona mejora el SGM. Sin embargo, la evidencia actual de su uso
en pacientes con cancer de mama es muy limitada. Por lo tanto, de momento, no se puede

recomendar de forma generalizada (78).



Ospemifeno

No aumenté el riesgo de cancer de mama en los estudios de seguridad. En consecuencia, la
Agencia Europea del Medicamento solo contraindica su uso en pacientes con sospecha
actual de cdncer de mama o pacientes en tratamiento adyuvante, porque no existen datos
al respecto(99) .

Otros SERMS como el complejo estrogénico selectivo tisular (TSEC) parece que puede

mejorar el SGM, pero no hay datos en mujeres con antecedentes de cdncer de mama.

Laser

Tanto el ldser CO2 como el de erbio-YAG mejoran los pardmetros y los sintomas del SGM,
pero no se han publicado ensayos clinicos aleatorizados en pacientes con cancer de mama.
No obstante, los datos en las series de casos son favorables y no parece que existan

contraindicaciones en mujeres con antecedentes de cancer de mama (133).

Acido hialurénico inyectable
Solo se han publicado series de casos, a veces sin grupo control. Sin embargo, el AH
inyectable no incrementa los niveles de estrogenos séricos. Por lo tanto, no existe

contraindicacién para su uso en mujeres con cancer de mama (134).

Las siguientes figuras muestran los algoritmos propuestos para el tratamiento del SGM en

mujeres con diagndstico de cancer de mama:

Figura 3. Algoritmo para el tratamiento del SGM en pacientes en tratamiento para

cancer de mama. Fuente: elaboracidén propia.
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Figura 4. Algoritmo para el tratamiento del SGM en pacientes que han finalizado el

tratamiento para cancer de mama. Fuente: elaboracion propia
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4.4. Impacto de la pandemia por Covid19 en el tratamiento del SGM

Este proyecto tiene como objetivo conocer cual fue el impacto del confinamiento y de la
pandemia por Covid19 sobre el manejo del SGM. Debido al confinamiento, las consultas
externas de Ginecologia y Obstetricia dénde se aborda este proceso estuvieron cerradas y
en algunos casos, muy excepcionalmente, las visitas se realizaban de manera telematica.
De manera que el acceso a este tipo de consulta estuvo limitado. Y si a esto le sumamos los
resultados obtenidos previamente, el bajo conocimiento de las mujeres y las dificultades en
la relacién médico-paciente, una de las hipdtesis que se planted fue que el confinamiento
podria acarrear consecuencias negativas para la calidad de vida de las pacientes, debido a

que légicamente las circunstancias ya descritas iban a empeorar.

En el estudio COMEM-SGM(53), se reclutaron 204 mujeres confinadas. Los datos

epidemioldgicos y los resultados del cumplimiento se pueden encontrar en la tabla 13.

Tabla 13. Caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra analizada en el estudio de
extension sobre adherencia a los tratamientos de SGM durante el confinamiento por la

pandemia COVID-19.

n(%) (n=204)

Media de edad (RIQ)* 58 (54-60)




Mediana de afios de menopausia (RIQ)

50 (49-52)

Activa sexualmente

176 (86,3)

No

28 (13,7)

Nivel de estudios

Basico-medio

112 (54,9)

Universitario

92 (45,1)

Actividad sexual durante el confinamiento

Disminuyé 128 (62,7)
Estable 66 (32,3)
Aumento 10 (4,9)

Tratamientos indicados

Lubricantes e hidratantes 48 (23,5)
Estréogenos locales 120 (58,8)
Prasterona 20(9,8)
Ospemifeno 12 (5,9)
Terapia hormonal de la menopausia 4(2)

Cumplimiento?

éAlguna vez has olvidado de usar el tratamiento? 52 (25,5)
¢Usas la medicacion tal y como esta preescrita? 96 (47,1)
Si usted se encuentra bien, éno la usa? 52 (25,5)
Si le hace sentirse mal, éno lausa? 4(2)

Buen cumplimiento®

Si

56 (27,5)

No

148 (72,5)

Razones para un bajo cumplimiento

Olvidos

132 (66,7)

Cambios en la actividad sexual

100 (49)




Miedo a salir fuera a comprarlo 40 (19,6)
Precio 36 (17,6)
Eficacia 20(9,8)
Otras 24 (11,8)
24 (11.8)
No 180 (88.2)

*Rango intercuartil
a. Preguntas incluidas en el test Morinsky-Green-Levine (135)

b.Cumplimiento fue considerado bueno si las 4 preguntasprevias fueron respondidas segln: no/si/no/no

Asi, podemos observar como el 72,5 % declaré un mal cumplimiento y los principales
motivos de este mal cumplimiento fueron los olvidos y los cambios en la actividad sexual.
Con estos resultados, se decidio seguir investigando y evaluando qué factores podian estar
detras de este bajo cumplimiento y que peso estadistico tenia cada uno de ellos. En la tabla

14 se encuentran los resultados de este analisis.

Tabla 14. Factores relacionados con la adherencia al tratamiento del SGM durante el

confinamiento por la pandemia.

Buen Bajo

cumplimiento?® cumplimiento®

(n=56) (n=148)

Edad media (RIQ*) 58 (53.7-60.2) 59 (54-60)

Media de afios de menopausia (RIQ) 50 (49-52) 50 (49-52) 0.693

Sexualmente activa antes del

confinamiento

Si 48 (85.7) 128 (86.5) 0.919

No 8(14.3) 20(13.5)

Nivel de educacion

Basico-medio 84 (56.8) 84 (56.8) 0.541

Alto 28 (50) 64 (43.2)




Si 12 (21.4) 100 (67.6) <0.001
No 44 (78.6) 48 (32.4)

Lubricantes, hidratantes 12 (21.4) 36 (24.3) 0.218
Estrogenos locales 32 (57.1) 88 (59.5)

Prasterona 4(7.1) 16(10.8)

Ospemifeno 8(14.3) 4(2.7)

THM - 4(2.7)

Si 16 (28.6) 8(5.4) 0.003
No 40 (71.4) 140 (94.6)

THM Terapia hormonal de la menopausia

*RIQ: rango intercuartil

a. Cumplimiento fue considerado bueno si las 4 preguntas del test Morinsky-Green-Levine (Morisky DE, Green LW, Levine DM. Concurrent and predictive valid- ity
of a self-reported measure of medication adherence. Med Care. 1986;24(1):67-74.)

fueron respondidas segun: no/si/no/no

b.Cumplimiento fue considerado malo si estas 4 preguntas fueron contestadas incorrectamente.

La menor actividad sexual durante el estado de alarma y haber sido diagnosticadas de
infeccion por Covidl9 estuvieron asociados a un bajo cumplimiento de manera

estadisticamente signficativa (p<0.001 y p=0.003 respectivamente).

4.5. La vulva y su relacién con el SGM

4.5.1. Introduccién

Otra de las situaciones detectadas es que en algunos casos los sintomas del SGM no
mejoran a pesar de un buen cumplimiento del tratamiento, sobre todo la dispareunia. Esto
ocurre concretamente cuando las pacientes refieren dolor en la vulva a la hora de realizar
actividad sexual o en sus actividades de la vida diaria. Este dolor vulvar asociado a atrofia,
que es diferente a otras causas de vulvodinia producidas por otros motivos, ha sido la razén
de la siguiente revision sistemdtica (54)que posteriormente dio pie a la creacién de un

posicionamiento para el correcto manejo del dolor vulvar asociado a atrofia (55)

El objetivo de estos trabajos es el siguiente: ampliar el conocimiento acerca de la vulva y

hacer un mejor abordaje de la misma.



Se conoce muy bien como se comporta la vagina y como responde a la deficiencia de
estrégenos y de andrégenos, sin embargo, esto mismo no ha ocurrido con la vulva, siempre
incluida en el término vulvovaginal (22,136). Cada vez existe mas interés en conocer como
funciona la vulva y sus diferentes componentes debido al impacto psicoldgico y sexual que

tienen las mujeres que sufren dolor asociado a atrofia (137).

Se definié dolor vulvar asociado a atrofia (DVAA) en mujeres que padecen un estado
hormonal deficiente, postmenopausicas, cuando este dolor ocurre durante al menos 3
meses, y se puede presentar solo o en asociacién con otros sintomas del SGM. Ademas,
frecuentemente presentan respuestas incompletas o ausencia de respuesta a los
tratamientos(136)

Existe poca bibliografia alrededor de la vulva, distinguiéndola de la vagina. Estos pocos
estudios sugieren que los sintomas mds molestos en la vulva son la sequedad, picor, ardor
y la dispareunia (137)

Es muy importante conocer la anatomia de la vulva. La inervacién de la vulva proviene
principalmente del nervio pudendo, junto con el plexo hipogastrico. La vulva esta formada
por el monte de Venus, los labios mayores y menores, el clitoris, el vestibulo y el himen. Los
labios mayores estdn compuestos por tejido fibroadiposo y los labios menores por tejido
conjuntivo, tejido eréctil (pilares del clitoris) y fibras elasticas. Comparada con otras zonas
cutaneas, la piel de la vulva es mas sensible, mas permeable y con un flujo sanguineo y una
inervacion mas abundantes.

El punto mas importante de la anatomia es conocer la distribucion de los receptores de
estréogenos y de andrégenos. La vulva contiene receptores estrogénicos (RE) en el epitelio y
la dermis de los labios menores, aunque en cantidad bastante inferior a la vagina. En
cambio, los RE son abundantes en las células ductales de las glandulas sudoriparas
apocrinas de los labios mayores y el perineo. Estudios en los labios mayores han mostrado
qgue los receptores androgénicos estan particularmente presentes en los queratinocitos
epidérmicos y en los fibroblastos de la dermis. Estos receptores andrdgenicos son
especialmente abundantes en la epidermis de los labios menores y en el vestibulo,
concretamente en los queratinocitos. A este nivel se ha observado que son mas numerosos

que en la vagina (138). Se reconoce una fisiopatologia diferente para la vulva en



comparacion con la vagina. Asi, al igual que con la vagina, las manifestaciones vulvares del
GSM dependen de la duracion del hipoestrogenismo, pero también en gran medida del
hipoandrogenismo. Esto se debe al hecho de que los estrégenos y los andrégenos actuan
sobre receptores especificos que se encuentran en cantidades y concentraciones variables
en el epitelio, el tejido del estroma, las fibras musculares y los vasos sanguineos de todas
las estructuras vulvares (139). Estudios inmunohistoquimicos han revelado que la vulva
tiene una inervacion diferente de la vagina, sobretodo en el drea vestibular donde la
densidad neuronal es mayor que en el resto de las estructuras vulvovaginales, convirtiendo
a esta drea anatdmica particularmente sensible a los estimulos dolorosos y lesiones
(137,140). Se ha demostrado que la afectacion vestibular tiene el mayor impacto en la

aparicion de dispareunia posmenopdusica(137)

Se considera que el dolor vulvar asociado a atrofia (DVAA) es un tipo mixto de dolor, por
inflamacidn crénica de todos los tejidos que la componen, es nociceptiva en los primeros
estadios del GSM y neuropatica cuando se afecta el propio tejido neuronal, mientras que
frecuentemente se acompafia de hiperalgesia y alodinia (experiencia anormal de dolor ante
un estimulo mecdnico o térmico que no suele producir dolor), que incluso puede

catalogarse como nociplasica por el recuerdo del dolor mismo (140,141).

La dispareunia es la razén principal por la cual la actividad sexual disminuye durante la
posmenopausia y, debido a su naturaleza crdénica, eventualmente afecta otras areas de la
sexualidad, como el deseo, la excitacion y el orgasmo. La atrofia vulvar interfiere con los
mecanismos de excitacion sexual ya que afecta la percepcién placentera de los estimulos y
disminuye el flujo sanguineo y la vasocongestién necesaria para la lubricacién vaginal
(142,143). Ademas, el dolor que experimentan las mujeres también contribuye al desarrollo
de disfunciones sexuales en sus parejas (40,144,145), mientras que el miedo al dolor lleva

al rechazo a la penetracion e incluso a la propia pareja (146)

Las cogniciones negativas relacionadas con el dolor son mas frecuentes en los casos
crénicos (147) o cuando intervienen otros factores biopsicosociales o de la pareja(23,148) .
De hecho, todos los factores psicdgenos que influyen en la aparicion de la disfuncion sexual

pueden estar presentes en las mujeres con DVAA, incluyendo la ansiedad anticipatoria, la



autoobservacion, el rol de espectador, la hipervigilancia de estimulos potencialmente
dolorosos, la evitacidn, la depresion, los sentimientos de discapacidad y los trastornos
neuroldgicos: mecanismos de sensibilizacion central y amplificaciéon del dolor (149). En
consecuencia, todos los tipos de disfuncién sexual pueden estar presentes en mujeres con

DVAA, afectando tanto al individuo como a la relacion.

4.5.2. Diagndéstico
El diagndstico de DVAA se establece sumando los sintomas subjetivos que refiere la
paciente y los signos objetivos que podemos obtener del examen ocular de la vulva. Los

factores a tener en cuenta en la historia de una mujer con DVAA se muestran en la tabla 15.

Tabla 15. Factores para tener en cuenta en la historia de pacientes con dolor vulvar.

Edad y estado en relacién con la menopausia

Historia obstétrica

Historia de infecciones recurrentes

Severidad y duracién de los sintomas

Impacto en la calidad de vida de la paciente

Antecedentes médicos y condiciones médicas actuales

Habitos y estilo de vida (tabaquismo)

Funcidén sexual

Asociacion de otros factores como atrofia vaginal

Uso de tratamientos previos, en el caso de que los haya habido

Opinidn y preferencias de tratamiento

Habilidad para el uso de tratamientos locales, por ejemplo, en pacientes con movilidad reducida

o con cierto grado de deterioro congnitivo

Comorbilidad relacionada con el dolor: fibromialgia, cistitis intersticial, cefalea...)

Ademads del examen fisico, otras medidas que se pueden tomar para realizar un estudio mas
objetivo seria el test de hisopo o torunda(150), medida de ondas eléctricas mediante
electromiografia (151) o el uso de medicién de la presidon con algémetros para indicar la
distension vulvar o vaginal(152). Aunque se trata de técnicas que no estan validadas en la
practica clinica de nuestro medio. Otra herramienta que podemos utilizar es el indice de

Salud Vulvar descrito por Palacios (26), que evalua el impacto clinico de la atrofia vulvar y



mide la elasticidad, el color, la incomodidad, el dolor y otras variables (por ejemplo,
petequias, excoriaciones y ulceraciones) en una escala de severidad de 0 a 3 (dependiendo
de la categoria) y luego totalizando los puntajes, de 0 a 24. Se considera atrofia vulvar
moderada-severa cuando hay al menos un puntaje de 3 en alguna de las categorias, o una

puntuacion total > 8. Tabla 16.

Tabla 16. indice de salud vulvar (26)

Normal (0) Leve (1)

Labios mayores y

Normal

Pérdida leve

Moderado (2)

Pérdida moderada

Severo (3)

Pérdida severa o

menores desaparicidn
Clitoris Tamafio normal Disminucion leve Disminucion Disminucidn severa
del tamafio moderada del del tamafio o
tamafio indetectable
Vestibulo y Normal Disminucion leve o Disminucién o Disminucién o
elasticidad estenosis leve estenosis moderada | estenosis severa
Color Normal Palidez leve Palidez moderada Palidez severa
Molestias y dolor No Leve durante el Moderado durante Severo durante el

coito

el coito

coito

Otra alternativa diagndstica objetiva es la vulvoscopia, que permite un examen detallado
de la vulva con un instrumento de aumento (logrando un aumento de 4 a 40x), junto con la
toma de imagenes o muestras para biopsias (153).

También se pueden utilizar pruebas psicométricas, como el Ginograma recientemente
descrito, con 24 items. Es una herramienta psicométrica para detectar el impacto de la
atrofia vulvovaginal en la calidad de vida sexual de mujeres posmenopdausicas (154).
También podria ser util utilizar otros como el test EASQ-W, que explora los sintomas
asociados a la deficiencia de estrégenos y otros probablemente relacionados con la

insuficiencia de andrégenos (155).

4.5.3. Revision sistematica sobre el tratamiento del dolor vulvar asociado a atrofia.
Para poder realizar un abordaje correcto, previo a hacer las recomendaciones, se decidié
hacer una revision sistematica (54). Se registr6 en PROSPERO (numero de registro:

CRD42020172102).



Se realizaron busquedas en Scientific Information Web of Knowledge (MEDLINE, Pubmed,
Scopus y las bases de datos Cochrane) de todos los articulos (en cualquier idioma)
publicados en revistas revisadas por pares hasta diciembre de 2020. Los criterios de
blusqueda se aplicaron a cada base de datos y se combinaron con los filtros especificos de
la base de datos disponibles. Se identificaron otras publicaciones mediante la busqueda
manual a través de una lista de referencias de articulos destacados por la busqueda, asi
como revisiones clave. También se consideraron los informes de prensa publicados en
revistas revisadas por pares y los informes disponibles en linea antes de la publicacion.

Los criterios PICOS (Poblacién, Exposicién de la intervencién, Comparadores, Resultados,
Disefo del estudio) se desarrollaron a priori para guiar el alcance de la revision, junto con
los procedimientos, la seleccidn y la sintesis de la busqueda bibliografica. Los criterios de
seleccion fueron los siguientes: (Poblacidon) mujeres perimenopausicas o posmenopausicas
afectadas por dolor vulvar por atrofia (Intervenciones) cualquier tipo de tratamientos
vulvares; (Comparadores) placebo o ningln tratamiento; (Resultado) resultados primarios:
eficacia para tratar el dolor vulvar; (Disefo del estudio) estudios clinicos. Cualquier articulo
completo que cumpliera con los criterios de inclusidon fue revisado en detalle. Otros
documentos relacionados son solo para fines de referencia.

También hemos revisado la literatura gris!, como las guias espafiolas(52)

Para seleccionar solo los estudios relevantes, se examinaron tanto los titulos como los
resimenes de todas las citas identificadas por la busqueda bibliografica. Se incluyeron
todos los estudios que investigaron el tema especifico del dolor vulvar o los sintomas
vulvares debido a la atrofia. Se excluyeron los estudios duplicados, las encuestas que
incluyeron mujeres perimenopausicas o aquellas con dolor vulvar no causado por atrofia.
Resumimos la evidencia de acuerdo con las guias PRISMA(156) .

El objetivo primario fue la eficacia para tratar el dolor vulvar. El objetivo secundario fue la
seguridad de cada tratamiento.

Evaluamos el riesgo de sesgo de los estudios elegibles utilizando la herramienta Cochrane
para ensayos clinicos, que tiene en cuenta la evaluacién de cinco posibles fuentes de sesgo
(sesgo de seleccidn, realizacidn, deteccién, desercién e informe) (157)Para los estudios

observacionales, adaptamos la herramienta ROBINS |, centrandonos en la evaluacién del

! Literatura gris: revistas no indexadas.



impacto de las variables de confusidn, el sesgo de seleccidn, las medidas de resultado y la
desercién (158)

Describimos la sintesis de la evidencia siguiendo las guias PRISMA (156). Desarrollamos una
sintesis narrativa de los resultados y las estimaciones del efecto de los estudios incluidos
que se centran en los resultados de interés, para explorar la asociacién entre el tratamiento
y los resultados de interés.

Hicimos juicios explicitos sobre la certeza de la evidencia para cada resultado de interés
segun los criterios GRADE (58). La calidad se clasificard como alta, moderada, baja o muy
baja, segun varios factores (incluido el riesgo de sesgo, la inexactitud, la incoherencia, la

falta de direccionalidad y el sesgo de publicacion).

4.5.4. Resultados de la revision sistematica

Se identificaron 8 publicaciones que cumplieron todos los criterios de seleccidn y que hacian
referencia a 847 mujeres postmenopdusicas con dolor vulvar asociado a atrofia. Todas las
estrategias terapéuticas usadas fueron eficaces para el tratamiento del DVAA.

En la figura 5 se muestra el Diagrama de flujo de PRISMA. En la tabla 17, se muestra el
resumen de las principales caracteristicas de los estudios seleccionados (disefio del estudio,
poblacidn, intervencion, objetivo y principales resultados). Y en la tabla 18 la calidad de los

estudios incluidos.

Figura 5. Diagrama de flujo.
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Tabla 17. Revision sistematica de estudios clinicos aleatorizacion y estudios prospectivos

para tratar el dolor vulvar asociado a atrofia. Resumen de resultados.

Autores

Goldstein et al.,

Disefio del

estudio

ECA

Poblacion

631 mujeres

Intervencion

Ospemifeno 60 mg

Objetivo

Primario: eficacia

Resultados
principales

Mejora en las imagenes de la

prospectivo

con AVV

moderada-severa

Secondario:
sensibilidad de las
fibras nerviosas

vestibulares

2019 (12) NCT02638337 | postmenopdusica | diario, 12 semanas (n = en los sintomas vulvoscopia y en las
scon AVV severa. | 313) 20 objectivo n=154 mas molestos sintomatologia
Placebo (n =314) 20 Secundario:
objectivo n =150 cambios en las
imagenes vulvo-
vestibulares
Alvisi et al., Estudio de 20 mujeres Ospemifene 60 mg Primario: cambios | Mejora de diversas
2018 [13] cohortes postmenopdusica diario, (n=11) inducidos en el caracteristicas morfoldgicas
prospectivo s sometidas a Grupo control sin grosor epitelial, y fisioldgicas del epitelio del
cirugia vaginal tratamiento (n=9) contenido de vestibulo vaginal y vulvar
electiva glicogeno y indice
de proliferacién
contenido ce
coldgenos, tipo de
coldgenos, ratio
del tipo de
coladgeno en el
tejido vulvary
vaginal.
Murina et al., Estudio de 55 mujeres Ospemifene 60 mg Primario: efecto Eficacia en sequedad,
2018 [14] cohortes postmenopasicas diario, 60 dias vulvo-vestibular guemazon, dispareuniay

puntuacion trofica vestibular
Eficacia en pruebas de
umbral de percepcion actual

obtenidas del vestibulo

prospectivo

sintomas de AVV

12 semanas

disconfort vulvar

vulvar
Goldstein 2018 Estudio de 8 mujeres Ospemifeno 60 mg Primario: cambios | Mejoria en la vulvoscopia 'y
[15] cohortes postmenopdusica | diario, 20 semanas en vulvoscopia en dolor
prospectivo s con dispareunia Secundario:
(vulvodinia) cambios en el
dolor
Goldstein et Estudio de 8 mujeres Prasterona (DHEA) 6.5 Primario: cambios | Mejoria en la vulvoscopia'y
al,2020 [16] cohortes postmenopdusica mg con aplicacion vestibulares en dolor
prospectivo s con vulvodinia vaginal diaria, 20 Secundario:
semanas cambios en el
dolor
Nohales et al, Estudio de 29 pacientes con Estriol 50 mcg + Eficto en los Diagnéstico diferencial entre
2020 (17) cohortes vestibulodinia 'y testosterone 2% diario, sintomas de vulvodinia y AVV (atrofia

vulvovaginal)




insuficientemente o mal

y signos de atrofia

vestibular

aplicadory en el

vestibulo, durante 3

posmenopausica

tratada
Murina et al., Estudio de 33 pacientes con 3 sesiones de laser CO2 Eficaciay Eficaz y seguro
2016 (18) cohortes atrofia vestibular fraccionado con seguridad
prospectivo y vestibulodinia aplicacién vestibular
Murina et al, Estudio 63 mujeres 0.25 g de gel vaginal que | Eficacia para Eficaz en la mejora del dolor
2016 (19) observacional | postmenopdusica | contiene 25ug de estriol mejorar la coital
prospectivo s con dispareunia para administrar con dispareunia

semanas cada dia,
después dos veces en

semana 12 semanas.

Tabla 18. Calidad de los estudios incluidos en la revision sistematica.

Autores ECA | Aleatorizado | Asignacion Ciego Tiempo desde la Abandonos Efectos
menopausia (%) adversos
Golsteinet | Si Si Si Si No descrito. 10,9 26,3%
al, 2019 Edad media: 60 sofocos
(12) afios
Alvisietal, | No No No No En meses: 190 +/- | No descrito No descrito
2018 (13) 89 (ospemifeno)
vs 213 +/- 72
control
Murina et No No No No No descrito 5.5 (sofocos) | 21 % sofocos
al., 2018
(14)
Goldstein No No No No No descrito No descrito No serio, el
etal., % de sofocos
2018(15) no esta
descrito
Goldstein No No No No No descrito 31.25 No
et al., 2020 observados
(16)
Nohales et | No No No No 12.6 afios de 6.9 (efectos 20.7 %
al., 2020 media (1-41) adversos) crecimiento
(17) de vello,
17.2%
irritacion/
acné




Murina et No No No No No descrito 324 No

al., 2016 observados
(18)

Murina et No No No No 8.2 (5.3) en afos 6,3% Molestias
al,, 2016 <2:10(16%) locales con
(19) 2-5: 25(39.6%) la aplicacién

> 5: 28 (44.4%)56

ECA: ensayo clinico aleatorizado

No fue posible realizar el metanalisis debido a la heterogeneidad y al pequefio tamafio de
la muestra de los estudios incluidos. Muchos de los estudios, como se puede observar en
las tablas 16 y 17 son de baja o media calidad ya que no son ensayo clinico aleatorizado
(ECA), por tener tamafios muestrales pequefios o abandonos significativos.

Todos los estudios incluyeron pacientes heterosexuales.

4.5.5. Propuesta de tratamiento

Segun el andlisis descrito, parece que las repercusiones fisicas, psiquicas y sexuales del
DVAA hacen necesario un diagndstico precoz si debemos tomar las medidas preventivas y
terapéuticas mas eficaces para frenar su progresién y mejorar la calidad de vida de quienes
lo padecen o sufren la condicion.

Se propone una estrategia terapéutica donde la paciente exprese sus preferencias, en base
a experiencias previas y tratamientos ya realizados. Ademas, informar correctamente a los

pacientes sobre el DVAA puede ayudar a una mejor respuesta terapéutica.

En muchas ocasiones, especialmente en mujeres con sintomas leves, los hidratantes y
lubricantes tépicos juegan un papel importante (159). Estos pueden ser adquiridos
directamente por los pacientes en la farmacia y pueden reducir la dispareunia, pero su

evidencia en el tratamiento de DVAA es baja, especialmente en mujeres con clinica severa.

Segun el consenso internacional sobre el uso de preparados androgénicos (160), la
prasterona (161) y la combinacion de estriol y testosterona (162) responden a esta

necesidad. El uso de ospemifeno a dosis de 60 mg por via oral ha demostrado beneficio en



el trofismo vaginal y vulvar en mujeres posmenopdusicas (163) (164) Los datos preliminares
muestran cambios en el trofismo vulvar y vestibular con el uso de ospemifeno (165) y en
varios estudios, mejoras en los hallazgos del examen fisico a través de vulvar-vestibular. Se
observaron imagenes fotograficas y evaluacién del indice de salud vulvar que mostraron
mejoria (166,167). Se incluyd una encuesta abierta utilizando durante un periodo de
tratamiento de 12 semanas con la aplicacion de 0,25 g de gel vaginal que contenia 25 ug de
estriol en el vestibulo vulvar diariamente durante tres semanas y luego dos veces por
semana hasta 12 semanas. La dispareunia mejoré o se curd en la semana 12 en el 81,4% de
los pacientes, los pacientes también mostraron una reduccién estadisticamente
significativa en la atrofia vestibular y prueba de hisopo de algoddn al final del tratamiento
(168)

Otro de los tratamientos descritos ha sido el laser de CO2. En un estudio prospectivo de 33
mujeres que tenian DVAA, el dolor mejord con su aplicacion (169). Aunque se ha
demostrado que los tratamientos con ldser mejoran la dispareunia y la funcién sexual,

todavia faltan estudios aleatorizados, controlados con placebo y a largo plazo.

Existen diferentes tratamientos para estas mujeres, todos seguros y efectivos. Sin embargo,
al evaluar la calidad de la evidencia, el ospemifeno se basa en estudios de mejor calidad.
Ademas, la opcidn de combinar tratamientos con diferentes mecanismos de accién parece
prometedora. Un estudio retrospectivo de 79 mujeres posmenopausicas con VP comparé
la respuesta con ldser de CO2 o laser+ospemifeno. La sequedad vestibular fue menor en el

grupo que utilizé laser de CO2 + ospemifeno (87 vs. 34%)(170).

La tabla 19 recoge un resumen de las recomendaciones tras realizar esta revisién

sistematica, el nivel de evidencia y su grado.

Tabla 19. Tabla resumen con las recomendaciones, nivel de evidencia y su grado de

recomendacion.

Recomendacion

Los servicios de salud deben garantizar el diagndstico e intervencion | A

terapéutica relacionada con DVAA.




El DVAA debe distinguirse de otras vulvodinias. B

Se recomienda el uso de la prueba del hisopo de algoddn o el indice de | B

salud vulvar.

El tratamiento debe ser individualizado y compartido con el paciente. A

Nivel de evidencia

Los andrégenos parecen ser los mds relacionados con el DVAA. Il

El vestibulo es la estructura vulvar mas afectada por deficiencias | Il

hormonales.

El ospemifeno es el tratamiento con mejor evidencia para el DVVA. Il

4.6. Proyecto “Scarlet”. Sexualidad y orientacién sexual.

El proyecto Scarlet consiste en un estudio observacional transversal multicéntrico realizado
a mujeres que tienen sexo con mujeres (MSM) con SGM entre enero de 2021 y febrero de
2022. El cuestionario fue revisado por 5 mujeres declaradas MSM para recibir su opinion
sobre la adecuacion, secuencia y comprension de las preguntas. Las pacientes fueron
reclutadas inicialmente en las consultas de Ginecologia del Hospital Universitario Miguel
Servet de Zaragoza y en el Hospital Universitari General de Catalunya en Barcelona. Para
aumentar el tamafio muestral se contactd con diferentes asociaciones LGTBIQ+ en Espaiia
gue se encargaron de hacer difusion a través de sus canales de comunicacion. En este caso
el cuestionario fue de aplicacion online a través de la plataforma/suite de aplicaciones
colaborativas Google Apps, con cuentas corporativas @unizar.es en el marco del programa
Google APPs for Education (GAFE). A todas las participantes se les proporciond informacién

del estudio.

El tamafio muestral necesario estimado inicialmente fue 384 mujeres, teniendo en cuenta
gue el universo son las mujeres que se declaran no heterosexuales en Espana entre 45y 75

afios, para un IC95% y un error de 5%.

Los criterios de inclusiéon fueron mujeres mayores de 45 afios y sin limite de edad, que segln

los criterios de STRAW (171) fueran peri o postmenopdusicas y que tuvieran sexo con



mujeres y aceptasen y firmasen el consentimiento informado. La entrevista online incluyd
un apartado para hacer constar la aceptacién del consentimiento a participar. Fueron
criterios de exclusion ser mujeres transexuales o mujeres que tuvieran sexo con hombres
exclusivamente, la denegacion del consentimiento y no cumplir criterios de peri o

postmenopausia.

En una primera parte se recogieron datos demograficos (edad, lugar de residencia, nivel de
estudios), habitos toxicos y estilo de vida, paridad, edad y tipo de la menopausia, utilizacion
de tratamientos hormonales para la menopausia (THM). También se formularon preguntas
sobre la actividad sexual en los seis Ultimos meses, y sobre la relacién con su especialista,
incidiendo en aspectos de la relacion médico-paciente como la confianza, la empatia o la

facilidad de acceso.

En una segunda parte, se realizaron preguntas dirigidas a los posibles sintomas del SGM. Se
utilizé para cada item una escala ordinal de 0 a 3. En la ultima parte, dirigida exclusivamente
a las mujeres sexualmente activas, se pasaron los cuestionarios validados de satisfaccion
sexual (NSSS-S) y Funcidn sexual de la mujer (FSM-2) referidos a los seis uUltimos meses y las

cuatro ultimas semanas respectivamente.

La investigacién se llevd a cabo de acuerdo con los estdndares de Buenas Practicas Clinicas
y la revision actual de la Declaracién de Helsinki. El estudio fue aprobado por el Comité Etico
de Investigacidon de Aragdn Espafia (C.l. P1120/564) y del Hospital Universitari General de

Catalunya.
Se reclutaron 36 mujeres peri o postmenopdusicas mayores de 45 afios, cuya edad media
en el momento de contestar al cuestionario fue 51,5 (45-58 afos). Ninguna mujer mayor de

58 anos respondid a la encuesta. Las caracteristicas demograficas se recogen en la tabla 20.

Tabla 20. Caracteristicas demograficas de las participantes.

Condiciéon

Edad media 51,5 afios (45-58)

Estado hormonal




- Perimenopausia 41,7

- Postmenopausia 58,3
Edad de menopausia media 47,5
Nivel de estudios

- Bdsicos-medios 25

- Universitarios 75
Como se definen

- Mujercis 66,7

“otro” 25

- Género no binario 8,3
Practica de ejercicio

- Si 58,3

- No 41,7
Fumadora habitual

- Si 19,4

- No 80,6
Uso de tratamiento hormonal para la
menopausia

- Si 11,1

- No 88,9
Paridad

- Nuligesta 50

- Almenos 1 embarazo 50

- Cesarea 50

- Parto eutdcico sin episitomia. 30

- Parto vaginal con episiotomia 10

- Férceps/ventosa 10

Al preguntar é¢cdmo te defines? Hubo un 25 % que respondid “otro”, el 80 % se definio a si

misma con otra terminologia: 30 % bisexual, 70 % lesbiana, 20% ser humano, mujer.

La tabla 21 recoge la informacién acerca de la relacién médico-paciente en la consulta de

Ginecologia, el impacto de la orientacién sexual y el abordaje de la sexualidad.



Tabla 21. Resultados de la relacion médico-paciente, impacto de la orientacion sexual y

abordaje de la sexualidad.

Pregunta % (n=36)

éHas acudido al ginecélogo/a en el Gltimo afio?

- Si 69,4

- No 30,6

éHablas de tu orientacién sexual con tu ginecélogo/a?

- Si porque me pregunta 6,7
- Si porque se lo digo yo 53,3
- No 40

éCrees que tu orientacion sexual afecta de algiin modo la actitud de tu ginecélogo/a?

- Si 23,3
- No 43,3
- Nolosé 33,3

éHablas de sexualidad con tu ginecélogo/a?

- Si 33,3

- No 66,7

Si la respuesta es no ¢Por qué?

- Nunca me ha preguntado 36
- Me da vergiuenza/miedo 5,55
- Nocreo que le de tiempo 13,8
- Falta de confianza 25
- Falta de interés 22,2

La mayor parte de las encuestadas habian acudido al ginecdlogo en el ultimo afio. Hablan
de su orientacion sexual porque la mayor parte se lo cuenta al ginecdlogo. La mayor parte
no considera que su orientacion sexual afecte a la relacion. Mas de la mitad no hablan de
sexualidad con el ginecdlogo, principalmente porque nunca se le ha preguntado.

En cuanto a practicas sexuales el 86,1 % se considerd sexualmente activa. El 80,6 % refiere
que su practica sexual habitual es con mujeres de forma exclusiva. El 50 % refirid que
utilizaba juguetes sexuales, el 63,9 % explicd que la penetracion vaginal estaba incluida en
su actividad sexual habitual. EI 86,1 % tenia pareja estable y el 61,1 % convivia con su pareja.

Las respuestas en relacién a las practicas sexuales se recogen en la tabla 22.



Tabla 22. Practicas sexuales.

Condicion % (n=36)

Sexualmente activa

- Si 86,1

- No 13,9

Practica sexual habitual

- Mujeres exclusivamente 80,6
- Mujeres no exclusivamente 8,3
- Masturbacidn 8,3
- No sexualmente activo 2,8

Uso de juguetes sexuales

- Si 50

- No 50

La penetracidn vaginal se incluye entre tus practicas sexuales habituales

- Si 63,9

- No 36,1

Pareja estable

- Si 86,1
- Tengo pareja, no estable 5,6
- No tengo pareja 8,3

Convives con tu pareja

- Si 61,1
- No 30,6
- Sin pareja 8,3

Uno de los objetivos del estudio era valorar como el SGM les afectaba clinicamente por lo
que se decidié hacer preguntas sobre los sintomas mas importantes del SGM: sintomas
genitales, urinarios y de afectacion sexual.

Los resultados sobre los sintomas de atrofia vulvar se muestran en la figura 6. Los resultados
sobre los sintomas uroldgicos se muestran en la figura 7. El impacto sobre la sexualidad se

recoge en la figura 8.

Figura 6. Resultados sobre los sintomas de atrofia vulvar.
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Figura 7. Sintomas urinarios asociados al Sindrome Genitourinario de la menopausia
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Figura 8. Impacto sobre la sexualidad por sintomas de Sindrome Genitourinario de la
Menopausia.
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Como se puede observar en los graficos de las figuras la mayor parte de las mujeres
encuestadas manifiestan poca sintomatologia de atrofia vulvar y sintomas urinarios. Lo

mismo ocurre con los sintomas que informan sobre el impacto del SGM sobre la sexualidad.

El 22,2 % utilizaba tratamiento para sus sintomas genitales, el 77,8 % no. La tabla 23 muestra

los tipos de tratamiento utilizados y el porcentaje de uso.

Tabla 23. Tratamientos utilizados para el SGM

Tratamiento N2 de usuarias y % (n=36)
Lubricantes 9/25%

Hidratantes 3/8.33%

Tratamientos con estrégenos locales 2 /5,55 %

Ospemifeno -

Prasterona 1/2,77 %

El 25 % de las encuestadas refirid utilizar lubricantes. Muy pocas refirieron usar otros

tratamientos como hidratantes, TEL o prasterona. Ninguna usaba ospemifeno.



La satisfaccion sexual se midié con el test NSSS-S, que otorga una medida bidimensional
robusta para evaluar satisfaccidn sexual en poblaciones espafiolas. En cuanto al andlisis de
items, las respuestas se cuantifican de acuerdo con una escala de respuesta de 5 puntos,
gue va desde 1 (nada satisfecho) hasta 5 (extremadamente satisfecho) en cada uno de los
items. El punto 3 es un nivel medio de satisfaccién (172) y los resultados se muestran en la

tabla 24.

Tabla 24. Resultados del test. NSSS-S. Satisfaccion sexual.

Respuestas | 1 )
(nada (extremadamente
satisfecha) satisfecha)
La calidad de mis | 35 1 2 12 10 10
orgasmos (2,9%) (5,7%) (34,3%) (28,6%) | (28,6%)
Mi desinhibicion y 35 0 3 8 9 15
entrega al placer (8,6%) (22,9%) (25,7%) | (42,9%)
durante mis

relaciones sexuales

La manera en la 33 0 1 7 12 13

que reacciono a mi (3%) (21,2%) (36,4%) | (39,4%)
pareja

El funcionamiento 35 0 1 15 10 9
sexual de mi (2,9%) (42,9%) (28,6%) | (25,7%)
cuerpo

Mi estado de 34 0 0 7 9 18
humor después de (20,6%) (26,5%) | (52,9 %)

la actividad sexual

El placer que 35 0 2 2 14 17
proporciono a mi (5,7%) (5,7%) (40%) (48,6%)
pareja

El equilibrio entre 35 0 2 9 13 11

lo que doy y lo que (5,7%) (25,7%) (37,1%) | (31,4%)

recibo en el sexo

La apertura 35 0 1 5 9 20
emocional de mi (2,9%) (14,3%) (25,7 (57,1%)
pareja durante la %)

relacion sexual




La habilidad de mi | 35 0 3 6 6 20
pareja para llegar al (8,6%) (17,1%) (17,1%) | (57,1%)
orgasmo

La creatividad 34 1 7 7 9 10
sexual de mi pareja (2,9%) (20,6%) (20,6%) (26,5%) | (29,4%)
La variedad de mis | 34 1 5 16 8 4
actividades (2,9%) (14,7%) (47,1%) | (23,5%) | (11,8%)
sexuales

Frecuencia de mi | 34 6 8 13 3 4
actividad sexual (17,6%) (23,5%) (38,2%) | (8,8%) (11,8%)
Total 2,2% 8,57 % 24,7% 274% | 37%
100 %

No fue posible la realizacién de analisis estadisticos comparativos debido a la pequena
muestra reclutada (n=36). El 64,4 % de las mujeres analizadas resultaron satisfechas o muy
satisfechas en relaciéon a su actividad sexual. El 24, 7 % refirieron una satisfaccién media y

el 10,7 % estaban muy insatisfechas o insatisfechas con su actividad sexual.

Se decidio realizar un test sobre funcion sexual, en este caso el cuestionario de funcion
sexual de la mujer FSM-2. Que valora los siguientes dominios: funcién global, deseo,
excitacion, lubricacién, orgasmo, satisfaccion de la actividad sexual, satisfaccion sexual
general, problemas en la penetracion, ansiedad anticipatoria, iniciativa sexual vy

comunicacion sexual (173). Los resultados se muestran en la tabla 25.

Tabla 25. Resultados del cuestionario de funcion sexual femenina. FSM-2

item Respuestas Muy bajo- Normal Alto-muy

nulo alto

Su interés o deseo 4(11,1%)

8(22,2%) 15(41,7%) | 9 (25%)
de realizar algun
tipo de actividad

sexual ha sido

Durante LN 36 Nunca o casi | Algunas La Casi siempre- | No ha
actividad  sexual, nunca veces mayoria | siempre habido
cuando le han (o se ..
(hastala | delas actividad
ha) tocado o
veces sexual

acariciado éha




sentido excitacion
sexual? Por
ejemplo, sensacion
de “ponerse en
marcha”, deseo de
“avanzar mas” en

la actividad sexual.

Cuando se sintio
excitada
sexualmente
énoto suficiente
humedad y/o
lubricacion
vaginal?
Durante su
actividad sexual,
cuando le han (o
se ha) tocado o

acariciado en

vagina y/o zona

genital ¢ha
sentido dolor?
Durante su
actividad sexual, la
penetracion
vaginal (del pene,
dedo, objeto...)
épodia realizarse
con facilidad?

é¢Ha notado
retraso o
dificultad para
alcanzar el
orgasmo, cuando
mantuvo actividad
sexual, con o sin
penetracion?

éHa sentido
inquietud o miedo
ante laidea o

posibilidad de

mitad de | (mas de

la veces) | la mitad)
1(2,8%) 7(19,4%) | 8(22,2%) | 17 (47,2%) 3(8,3%)
3(8,3%) 8(22,2%) 6(16,7%) | 18 (50%) 1(2,8%)
29 (80,6%) 0 5(13,9%) | 0 2 (5,6%)
4(11,1%) 5(13,9%) | 6(16,7%) | 17 (47,2%) 4(11,1%)
15(41,7%) 12 (33,3%) | 3(8,3%) 4(11,1%) 2 (5,6%)
Mucha Bastante | Algo Nada




tener actividad

sexual?

éCuantas veces ha
sido usted quien
ha dado los pasos
iniciales para
provocar un

encuentro sexual?

éSe ha sentido
confiada para
comunicar a su

pareja lo que le

gusta o desagrada

en sus encuentros
sexuales?
éCuantas veces ha
tenido actividad
sexual en estas 4

semanas?

Durante estas 4
semanas su nivel
de satisfaccion

sexual ha sido

éle ha sucedido
algun
acontecimiento
sexual en las
ultimas 4 semanas
que haya podido
influir en su vida

sexual?

1(2,8%) 1(2,8%) 4(11,1%) | 30(83,3%)

Nunca o casi | Algunas | La Casi

nunca veces mayoria | siempre-

(hastala | delas siempre
mitad de | veces
las (mas de
veces) la mitad
de las
veces)

7 (19,4%) 18 (50%) 9 (25%) 2 (5,6%)

3(8,3%) 3(8,3%) 10 (27,8%) | 20 (55,6%)

1-4 5-8 9-12 >12 No ha
habido
actividad
sexual

12 (33,3%) 11 (30,6%) | 2(5,6%) 3(8,3%) 8 (22,2%)

Muy bajo- Bajo Normal | Alto-muy

nulo alto

7 (19,4%) 6(16,7%) | 14(38,9%) | 9 (25%)

Si No

5(13,9%) 31 (86,1%)




Los resultados muestran que el 41,7 % respondié que su deseo sexual era normaly el 25 %
muy alto. El 48,6 % refirid sentirse excitada la mayoria de las veces o casi siempre/siempre.
El 50 % se ha sentido adecuadamente lubricada durante la actividad sexual casi
siempre/siempre. El 80, 6 % refiere no haber sentido dolor durante la actividad sexual. El
41,7 % no ha presentado dificultad para alcanzar el orgasmo y el 33,3 % algunas veces. El
83,3 % niega ansiedad anticipatoria ante la posibilidad de un encuentro sexual. Para el 63,9

% la satisfaccion sexual ha sido alta o normal.

De manera que de manera descriptiva se observan tendencias de respuesta donde se
observa una satisfaccion sexual alta y una funcién sexual valorada positivamente por la

mayor parte de mujeres encuestadas.

5. DISCUSION

En nuestro pais, las pacientes tienen pocos conocimientos acerca de la menopausia, sus
tratamientos y como les puede afectar a su calidad de vida y a su salud. Este hecho es
crucial, porque si no saben qué les ocurre y que tiene solucién, dificilmente consultaran. De
hecho, en el estudio COMEM (174), que fue un estudio disefiado para analizar lo que las
mujeres pensaban acerca de los tratamientos de la menopausia y el conocimiento que
tenian sobre ellos, y para el que se analizaron las respuestas de 2355 mujeres de todo el
pais a través de un cuestionario anénimo. Resulté que el 82,8% mostraron interés en la
menopausia, el 42 % tenian conocimientos de THM, pero el 5,4 % no tenia conocimiento
acerca de los tratamientos en la menopausia y el 5.1% creian que no habia tratamientos
para mejorar los sintomas de la menopausia. Es decir, muchas mujeres mostraron que la
menopausia les preocupaba y muchas sabian que existen tratamientos. Sin embargo, sélo
el 13,5 % relaciond los tratamientos de la menopausia, en concreto la terapia hormonal de

la menopausia (THM), con la mejora de la sexualidad.

Si se compara qué saben las mujeres espanolas en relacion a la menopausia y sus
tratamientos con lo que ocurre en otros paises, podemos observar que existen diferencias.
Como decia en el estudio COMEM(174) el 42 % tenian conocimientos de THM. En Bélgica
desarrollaron un estudio con 600 mujeres postmenoausicas y el 82 % sabian diferentes

alternativas para tratar la menopausia, incluida la THM (175). En otro estudio, esta vez



realizado en EEUU por la Sociedad Norteamericana de Menopausia, el 80 % de las mujeres
encuestadas refirieron tener conocimientos sobre THM (176). Esto muestra que las mujeres
belgas y americanas saben mas del doble sobre terapia hormonal de la menopausia que las
espafiolas. Sinos vamos a otros lugares del planeta, estudios realizados en Brasil muestran
un 60,2% de conocimiento de las mujeres.(177). En un estudio realizado en América Central
este conocimiento alcanza un 72,8 %. (178) En Espafia, pais a medio camino entre Europa y
América Latina, por las implicaciones histdricas, geograficas y culturales,
sorprendentemente, las mujeres tienen un menor conocimiento de la menopausia. Espana
es un pais con una muy baja prescripcion de THM y con un importante descenso en el uso
de THM desde la publicacién de los estudios WHI y Million Women Study(179) Detras de
esta baja prescripcién se encuentran la hormonofobia secundaria a los resultados de dichos
estudios. Hormonofobia extendida entre profesionales y entre la poblacién general. Por
este motivo nuestro pais presenta porcentajes tan bajos de conocimiento. Poca
informacién y muy sesgada. En esta linea es interesante destacar que casi un tercio de las
encuestadas en el estudio COMEM afirmo que no usaria THM a pesar del consejo médico,
y la mayoria de ellas no lo haria por falta de informacién. La hormonofobia, es decir las
falsas creencias vuelven a estar detras de este resultado. Estos resultados ya se han visto

en otros estudios. (180) (181) (182)(183) (184) (185)

En relacion a las falsas creencias, el estudio COMEM mostré que el aumento de peso y el
cancer de mama eran los principales miedos de las mujeres. El estado menopausico, la edad
avanzada, el uso de la atencién médica privada, el lugar de residencia (mas de 100.000
habitantes) y el alto nivel educativo se asociaron con una mayor probabilidad de identificar
el cdncer de mama como un riesgo asociado con la THM, mientras que el uso de la salud
publica la atencidon médica y el menor nivel educativo se asociaron con el aumento de peso
como factor de riesgo identificado. En la literatura, el resultado adverso mas
frecuentemente asociado con la THM es el cancer de mama, particularmente en los
estudios realizados en los afos posteriores a la publicacion del ensayo WHI
(138,177,186,187). En las encuestas realizadas previamente el aumento de peso
generalmente no se incluyé como una opcién en las encuestas de conocimiento sobre la
menopausia de respuesta cerrada, lo que podria explicar por qué esto no se ha informado

en la literatura hasta el momento. Sin embargo, no es un hallazgo sorprendente, ya que es



un motivo frecuente de consulta ginecolégica, como ocurre con otros tratamientos
hormonales como anticonceptivos. Por otro lado, el riesgo de trombosis asociado a la THM
fue identificado por un bajo porcentaje de mujeres (18,9%), y estas mujeres en general

tenian un mayor nivel educativo.

Uno de los tratamientos mas usados para la menopausia en nuestro pais es la fitoterapia,
sin embargo, no tenemos datos al respecto, de lo que si tenemos es en relacién a los habitos
de vida saludable, como la practica de ejercicio y la dieta rica en calcio, asi como los
suplementos de vitamina D. Ser postmenopausica y tener un nivel cultural elevado suelen
estar asociados a mayor conocimiento sobre habitos de vida saludable. Pero ademas de por
el nivel sociocultural, también esto esta influenciado por el ambiente cultural y geografico.
Por ejemplo, el 90 % de las mujeres asiaticas en un estudio realizado en China en 2015 (188)
sabian que los cambios en el estilo de vida, la dieta y el ejercicio podian modificar sus

sintomas climatéricos.

Cuando concretamos y nos centramos en la sexualidad los conocimientos que muestran
nuestras mujeres no son mejores, en el estudio COMEM el 13,5 % sabian que la THM podia
mejorar su sexualidad. Y ya sabemos, por otro estudio realizado en nuestro pais que cuanto
mas conocimiento tienen las mujeres sobre sexualidad, mejores puntuaciones dan en

indicadores de salud sexual (44) .

Revisando los resultados que hemos obtenido sobre el conocimiento sobre SGM, se observa
que, de nuevo, las mujeres espafolas tienen un bajo conocimiento acerca del propio
concepto de SGM, asi como de sus tratamientos. El sintoma mds comun entre todos ellos
es la sequedad vaginal, con el estudio europeo EVES informando una prevalencia estimada
de hasta el 90%. La dispareunia es menos prevalente (44-72%), pero es el sintoma mas
molesto (21,24,25,189) La sexualidad es el area mas afectada, como lo indican las encuestas
VIVA (65%) (189) y el estudio REVIVE estadounidense (23,24). En el estudio CLOSER, la
reduccién de la satisfaccion sexual y la dispareunia son causas de disfunciéon sexual
significativa (23). Sin embargo, en algunos de estos estudios, la atrofia vaginal no fue
reconocida como una condicion médica por varias mujeres, quienes sintieron que sus

preocupaciones habian sido descartadas como una parte normal del envejecimiento



(24,25,176). Y, sin embargo, la mayoria de las mujeres en nuestra encuesta identificaron
sequedad vaginal (74,3%); mientras que otras condiciones como disminucion del deseo o
disfuncidn sexual fueron menos reconocidas (44,8% y 29% respectivamente). Las actitudes
de las mujeres hacia sus sintomas son muy variables y pueden depender de factores
socioculturales e incluso de personalidad (23,24,135). Por ejemplo, segln las encuestas
REVIVE (24,25) las mujeres europeas parecen ser mas conscientes del hecho de que la
sequedad vaginal y la dispareunia son sintomas de la menopausia (53 %) que las mujeres

estadounidenses (38 %).

Otro factor que podria estar asociado con la percepcién de los sintomas de SGM es la
comunicacion con los médicos y la actitud de las mujeres en relacién con plantear
cuestiones en relacién a SGM, es decir, si discuten los sintomas con su médico durante su
consulta. Cuando preguntamos especificamente sobre la sexualidad en la menopausia, solo
un numero limitado de mujeres creia que la menopausia no afecta la sexualidad (13%). La
mayoria (65%) pensaba que la menopausia disminuia el deseo sexual y casi la mitad (34,9%)
reconocia el sintoma de dolor durante las relaciones sexuales. Segun el estudio AGATA, el
78,7% de 913 pacientes con SGM nunca habia sido preguntada por un profesional de la
salud en relacion a estos sintomas (190). La encuesta Women's EMPOWER Survey muestra
resultados parecidos a los nuestros. Se trata de una encuesta basada en Internet de mujeres
estadounidenses con sintomas de SGM(191). Esta concluye que la mayoria de las mujeres
conocian los tratamientos de venta libre (lubricantes o humectantes vaginales) pero sabian
menos sobre opciones como los tratamientos locales con estrégenos. Otras encuestas
evaluaron el conocimiento, el comportamiento y las actitudes asociadas con GSM; los
autores valoraron los tratamientos que reciben las mujeres, su satisfaccién y
preocupaciones, pero a diferencia de el estudio COMEM-SGM no se investiga
detalladamente el conocimiento de cada uno de los tratamientos existentes.
(24,25,190,192,193). Este es un aspecto importante a tener en cuenta para que los
pacientes elijan el tratamiento mdas adecuado segun sus preferencias. Preferencias muy
limitadas si no se les explica detalladamente cudles son, ya que de manera inicial la mayoria

s6lo conocian los lubricantes.



La comunicacién con el /la ginecélogo/a en relacion a la sexualidad es particularmente
interesante. La mayoria de las mujeres de nuestra muestra (66,4%) informaron que no
discutieron el tema de la sexualidad con su ginecélogo. La causa de ello, segun la mayoria
de las mujeres (57,1%), fue porque su médico nunca les habia preguntado. De acuerdo con
este hallazgo, otros estudios han demostrado que las mujeres esperan que su ginecélogo
inicie la conversacién al respecto, y que estas mujeres tienen un fuerte deseo de obtener
informacion médica precisa sobre SGM (191). En Espafia se realizé un estudio para evaluar
si abordar activamente la sexualidad en una consulta ginecoldgica con pacientes
posmenopdusicas mejora el diagndstico de problemas sexuales (194). Un total de 256
mujeres posmenopausicas participaron en el estudio. De estos, el 12,1% informd de un
problema sexual durante los primeros 5 minutos de la entrevista. La prevalencia de
pacientes con problema sexual aumentd un 35,9% (de 12,1 a 48,0%) cuando se les pregunto
sobre sexualidad después de 5 min de haber empezado la consulta (p<0,0001). Estos
hallazgos sugieren que los/las ginecdlogos/as deberian reflexionar sobre este tema vy
considerar preguntar a todas las mujeres menopausicas sobre la sexualidad. Detrds de esta
falta de abordaje de la sexualidad en las consultas hay varios motivos. La falta de tiempo
por visita y la presidn asistencial son un motivo. Pero no olvidemos que la formacién en
Sexologia Clinica hasta hace muy poco no estaba presente en las asignaturas de Medicina,
y que todavia esta formacion sigue sin estar presente. Son muy pocos los ginecdlogos/as
gue tienen conocimientos basicos de Sexologia Clinica y esto, tal y como decia Wagner en
2005 debe cambiar para cumplir con nuestro el Juramento Hipocratico(195) y con el
cumplimiento de los Derechos Fundamentales que rigen por las Naciones Unidas o con la
definicion de salud sexual de la OMS, de las que hablaba en la introduccién. Un estudio
italiano publicado en 2021 concluye que la satisfaccion de las mujeres analizadas con su
sistema de salud es baja, lo que sugiere la necesidad de mejorar el conocimiento y la
conciencia actuales sobre la menopausia(196). En nuestro pais no hemos estudiado
exactamente este item, pero dados los resultados que obtenemos y con lo se observa en la

practica clinica habitual, no debemos estar muy lejos de lo que ocurre en Italia.

Se ha informado que los beneficios del tratamiento son transmitidos principalmente por
profesionales de la salud, mientras que los riesgos se comunican a través de los medios de

comunicacion (197) Estudios previos realizados en nuestro pais han sefialado que la



mayoria de las fuentes de informacion sobre la menopausia son amigos, familiares o medios
de comunicacion, mientras que solo un pequefio porcentaje (15-25%) utiliza fuentes de
informacién médicas (197-199). Los datos de nuestro estudio apuntan en otra direccidn, ya
que casi la mitad de las mujeres reportaron buscar informacién de profesionales de la salud
(preferentemente especialistas en ginecologia), en particular aquellas mujeres con mayor
nivel educativo, de mayor edad o en la menopausia. Estos hallazgos parecen alentadores y
confirman el hallazgo de un estudio previo realizado en nuestro pais, que, ademas, encontré
que se observaba una actitud mas positiva hacia la menopausia cuando la mujer habia

recibido la informacién de un ginecélogo (200)

Esta comunicacidn con el profesional es importante porque de ello depende no sélo el
conocimiento que la paciente extrae de la visita sino también la mejora en la adherencia a
los tratamientos. Los tratamientos que hemos revisado son eficaces. Y, ademas, de manera
indirecta, porque no existen estudios de comparacion directa entre TEL, prasterona y
ospemifeno, se puede decir que son equiparables. Lo que los hace diferentes es el perfil de
paciente candidata. Como ya hemos visto, gran parte de la falta de eficacia de los
tratamientos es la falta de adherencia. La adherencia y la persistencia a los tratamientos del
SGM en nuestro medio es baja. Segun el estudio REVIVE en la cohorte espafiola el 40 %

habia dejado el tratamiento.

La falta de adherencia al tratamiento en las enfermedades crdnicas se situa en torno al 50%.
Es un problema importante en todo el mundo (201) y tiene consecuencias clinicas y
econdmicas no despreciables y el SGM, como condicion médica crénica que es, no es

diferente.

Los resultados de un tratamiento varian en funcién del cumplimiento o adherencia y de la
persistencia. La adherencia es el grado en que el paciente sigue las instrucciones recibidas
en cuanto a dosis, intervalo de administracion, etc. La persistencia es el mantenimiento del

tratamiento durante el tiempo adecuado(202).

Si nos centramos un momento en los datos obtenidos de la encuesta COMEM-SGM en las

mujeres durante el confinamiento por la pandemia Covid19, los resultados son muy



desesperanzadores. Si ya partiamos de una baja adherencia, el confinamiento, aln
consiguio disminuirla mas. No existen estudios hasta la fecha que valoren la adherencia a
los tratamientos para el SGM en la situacion de confinamiento y como puede influir en ello
la infeccidn por el coronavirus, por lo que este es el primero publicado con este objetivo.
Los motivos de abandono mas relevantes y con resultados estadisticamente significativos
fueron la disminucién de la actividad sexual y la infeccidn por Covid19. Asi el abandono al
tratamiento lo vimos en el 72,5 % de las mujeres entrevistadas. En el trabajo de Baquedano
y col de 2020 en el que se valora el conocimiento de las mujeres en menopausia y el impacto
del confinamiento sobre el uso de la THM, el resultado obtenido fue totalmente diferente:
la adherencia al este tratamiento no se vio afectada, siendo casi del 85%. Se cree que la
diferencia de resultados de ambos trabajos radica en un factor muy importante que esta
asociado al SGM vy, por tanto, a sus tratamientos, pero no se relaciona de una manera
directa con el uso de THM cuya indicacidn principal es la clinica vasomotora. Dicho factor
no es otro que la actividad sexual. El principal motivo de abandono del tratamiento entre
las pacientes estudiadas fueron los olvidos y la disminuciéon en la actividad sexual. Los
sintomas mas molestos asociados al SGM son la sequedad vaginal y la dispareunia (203).
Ambos son sintomas asociados a la actividad sexual. Parece obvio pensar que, si disminuye
la actividad sexual, la necesidad de los tratamientos de SGM disminuye, justificando asi, los
olvidos y el abandono del tratamiento. La pandemia produjo cambios emocionales a todos
los niveles: miedo al contagio, preocupaciones econdmicas, estrés. (204) En este contexto
no es extrafno una disminucién de la actividad sexual. Un estudio italiano realiz6 un
cuestionario a parejas convivientes durante el confinamiento. Una alta proporcién de las
mujeres participantes presentaron disminucién del placer, la satisfaccion, el deseo y la
excitacion. Las principales razones de estos cambios fueron la preocupacion, la falta de
privacidad y el estrés. Incluso participantes con altos niveles de resiliencia, presentaron

afectacién de su calidad de vida sexual. (205).

Como exponen Pereira Lopes y colaboradores, durante la pandemia una de las principales
medidas generalizadas ha sido el distanciamiento social, y eso incluye la limitacién de los
contactos sexuales, principalmente entre los no convivientes. En su revisidn, los autores
concluyen que la pandemia de coronavirus presenta obstaculos a la sexualidad de varias

maneras para quienes no tienen una pareja sexual estable, por lo que resulta normal



sentirse perturbado e inseguro frente a la amenaza de contagio durante el contacto sexual.

(206).

Un estudio realizado en China incluyendo 967 participantes mostré que el 22% de los
participantes (n = 212) informaron una disminucién en el deseo sexual; 41% (n = 396)
experimento una disminucién en la frecuencia de las relaciones sexuales y el 31% (n = 298)

informd un deterioro en las relaciones de pareja durante la pandemia. (207).

El mantenimiento de una vida sexual saludable esta directamente relacionado con el nivel
de salud y la calidad de vida que percibe el ser humano (206) . Por este motivo se cree
necesario profundizar en la vulva y su importancia dentro del SGM. Si hablamos de la vulva,
el dolor vulvar asociado a atrofia es el sintoma que causa mas molestia y que mayor impacto
produce a nivel general en la salud, pero también a nivel psicolégico y sexual, afectando a

la calidad de vida de las mujeres afectadas (24-26)

El dolor vulvar asociado a atrofia se debe distinguir de otros tipos de vulvodinia y
deberemos sospechar en aquellas mujeres que no responden a los tratamientos locales o a
THM. El manejo de este proceso es un reto ya que no se dispone ni de herramientas para el
manejo (como si ocurre en el SGM en general) ni tampoco existen demasiados estudios que
lo hayan estudiado a pesar el grave impacto en su calidad de vida y sus experiencias sexuales

(26).

Una de las grandes limitaciones encontradas al realizar esta revisidn sobre la vulva y en
concreto el dolor vulvar asociado a atrofia ha sido que no ha sido posible realizar un
metaanalisis por la gran heterogenicidad de los estudios revisados. Los estudios revisados
en muchos casos, no permiten definir la severidad del dolor vulvar asociado a atrofia o no
han utilizado los mismos escores diagndsticos. La mayoria presentaron tamafos muestrales
muy pequefios, con pérdidas no despreciables. Salvo la excepcién del ensayo clinico
controlado presentado sobre el uso de ospemifeno (167), la calidad de los estudios
analizados era baja o muy baja. Asi que se necesitan mas y mejores estudios para dar un

grado de recomendacion mejor. Aun asi el tratamiento con ospemifento, andrégenos



locales, estrégenos, prasterona y laser CO2 pueden ser alternativas a tener en cuenta en las

pacientes que nos consulten por clinica compatible con dolor vulvar asociado a atrofia.

Otro reto a superar es el manejo del SGM en las pacientes con cancer de mama. Como
hemos visto de todos los tratamientos farmacoldgicos revisados, sélo ospemifeno tiene
recogido en ficha técnica la indicacidon(99), pero condicionada a haber finalizado todos los
tratamientos. El impacto del diagndstico, los tratamientos con tamoxifeno o 1A, asi como la
guimioterapia, provocan sintomas de SGM desde el principio del tratamiento(208). Sin
olvidar el impacto del propio diagndstico sobre la sexualidad(127). Por otro lado, sabemos
que el uso de estréogenos locales a dosis bajas y durante tiempo limitado no ha mostrado
hasta el momento aumento de recidiva o cambios en la mortalidad, ni alteracion tampoco
sobre la accién de tamoxifeno o sobre la de los IA, pero siguen faltando estudios para hacer
recomendaciones mas robustas(131). Existen estudios que han analizado esta seguridad y
muestran resultados esperanzadores, por ejemplo, se reclutaron 61 pacientes
diagnosticadas de cancer de mama y se observd que el gel vaginal de estriol al 0,005 %
mostro eficacia para mejorar los sintomas y signos de atrofia vulvovaginal. Estos resultados,
junto con las oscilaciones minimas en los niveles hormonales a lo largo del tratamiento,
respaldan el uso de gel vaginal de estriol al 0,005 % como una opcién de tratamiento para
la atrofia vulvovaginal en mujeres con cancer de mama que reciben 1A(129). Si bien es un
estudio con un tamafio muestral pequefo, abre la puerta a seguir investigando. En 2012 se
publicéd un estudio de cohortes con 13479 mujeres diagnosticadas de cancer de mama vy
que recibian IA o tamoxifeno. Se les administrd estrégenos locales a 271 de las mujeres
reclutadas y no se observé aumento de riesgo de recurrencia comparada con las no tratadas
con estrogenos locales ni en el grupo de IA ni en el grupo de tamoxifeno(209). Para estas
pacientes es muy importante el desarrollo de alternativas no hormonales, a pesar de que
probablemente las contraindicaciones fueran diferentes si existieran estudios con tamafios
muestrales mayores y estudios a largo plazo que lo respaldasen. Sea como fuere, a dia de
hoy estas mujeres necesitan tratamientos y la ginecologia regenerativa se convierte en una
alternativa seguray eficaz. A pesar de la falta de evidencia de alta calidad, la practica clinica
diaria muestra resultados muy positivos. Esto ocurre por ejemplo en el estudio de Cruz y
colaboradores (121). Este estudio compara con un estudio aleatorizado, doble ciego,

controlado con placebo el efecto de laser fraccionado de CO2 sobre el tratamiento de la



atrofia vaginal y lo compara con estriol tdpico. Los resultados muestran no inferioridad del
tratamiento con laser CO2 fraccionado y un resultado que sorprende es la mejora mayor
cuando estas dos terapias se combinan. Existen estudios descriptivos sobre el efecto del
laser fraccionado CO2 en la mejora de la funcidn sexual y los sintomas mdas molestos del
SGM: sequedad vaginal y dispareunia en mujeres con cdncer de mama. Los resultados son
buenos y se observan importantes mejorias que, sin estos tratamientos, no se conseguirian
(210,211)Por lo que seguir investigando en esta linea de terapias, no sélo con laser, abrira
la puerta a la mejora de muchas mas pacientes. Ademds, conseguir estudios con mejor
evidencia cientifica podra abrir la puerta a que estos tratamientos estén disponibles dentro

del sistema nacional de salud, ya que la limitacién econdmica es muy relevante.

En relacidén a las limitaciones econdmicas, es importante destacar que sélo esta financiado
por el sistema nacional de salud un estriol a dosis bajas (0,005%) y de manera condicionada
a tener diagndstico de enfermedad autoinmune. El resto de tratamientos: los demas TEL,
prasterona y ospemifeno, no lo estan(98,114). Si pensamos en el coste que estos
tratamientos pueden suponer y sumamos el coste que tienen los hidratantes y los
lubricantes, podemos entender que aqui existe otra limitacidn para conseguir mejorar la
adherencia. Esta limitacidn es el precio. Muchas mujeres no pueden hacer frente a lo que
implica un tratamiento para el SGM vy lo dejan de usar y aunque es algo que no estd
publicado, lo vemos en la consulta clinica a diario. A modo de reflexion deberiamos pensar
en lo que ocurre con las disfunciones sexuales masculinas. La mas conocida, la disfuncién
eréctil, se trata con inhibidores de la fosfodiesterasa 5, tratamiento que tiene productos de
marca y productos genéricos financiados por el sistema nacional de salud. Si hasta el 90 %
de las pacientes que vemos en consulta de ginecologia presentan sintomas de SGM y estos
sintomas afectan a la sexualidad, por lo que estamos hablando de una disfuncién sexual. Si
los tratamientos no estan financiados, imaginemos cuantas pacientes se quedan sin tratar.
De manera que estamos otra vez delante de otra limitacién en el tratamiento del SGM, la
equidad. Las autoridades sanitarias invierten poco en la calidad de vida de las mujeres a

partir de la menopausia y sitla a la mujer es una situacion discriminatoria frente al hombre.

Otra situacion complicada en términos de medir la calidad asistencial en relacion al SGM,

es la orientacién sexual de las mujeres. Tras la revision realizada, es la primera vez que se



practica un estudio en MSM para conocer el impacto de la menopausia sobre su sexualidad.
Como vya se ha visto, muchos estudios han analizado la prevalencia y el impacto del SGM
pero hasta ahora ninguno lo habia hecho desde una visién no heteronormativa. De hecho,
para aconsejar a MSM, extrapolabamos las recomendaciones de los estudios realizados en

mujeres potencialmente heterosexuales.

Contrariamente a lo apuntado en los trabajos referidos, en este estudio no se ha observado
el impacto del SGM sobre la funcidn y satisfaccion sexual. Probablemente por la edad mas
joven de las pacientes analizadas (51 afios de media). Aunque también puede ser resultado
de practicas sexuales no centradas en el coito. Hasta el 36,1 % de las pacientes entrevistadas
no tenian actividad sexual que incluyese la penetracién, de manera que la dispareunia no
fue tan limitante, siendo la vulva la que cobra mas relevancia. Sélo 5,6 % refirié dolor con
la penetracidn. Y aunque por la limitacion del tamafio muestral no se ha podido hacer una
comparacion estadistica entre este estudio y lo observado en otros publicados, se observa
un grado de satisfaccidon sexual elevado. Esta observacidn coincide con lo que otros estudios
(173) en los que, al comparar satisfaccién sexual entre grupos con diferente orientacion
sexual, entre la poblacién homosexual se encuentran mejores resultados. Y esto rompe un
termino acufiado en los 80 que es el “lesbian bed death” (212), con el que se describia una
creencia basada en que las mujeres lesbianas no tenian actividad sexual al compararlas con
parejas heterosexuales u homosexuales hombres.

Respecto a si la orientacién sexual pudo limitar el trato recibido por las mujeres en las
consultas, resulta llamativo que apenas una cuarta parte reconociera que siy 43,3 % afirmé
gue no. Estos datos estan sujetos al sesgo derivado del nimero bajo de encuestas, o a la
confianza en su especialista habitual que reduce la barrera observada en otros estudios
(213-217). Es cierto que al tener una muestra tan reducida de mujeres existe un sesgo
debido a que son mujeres que acuden al ginecdlogo (alrededor del 70 % habian acudido en

el ultimo afio) y que ademds proceden de consultas donde se sienten comodas.

En lo concerniente a la auto-definicién de las mujeres encuestadas, hasta el 25 % no se
encuadran en ninguno de los grupos descritos. Definiéndose en casi su totalidad como
mujer lesbiana o bisexual, o sea, realmente cis. Probablemente exista aun un gran

desconocimiento alrededor de la propia terminologia acuiiada sobre las cuestiones de



identidad de género y a pesar que se siguié las recomendaciones de las principales
asociaciones LGTBIQ+ estatales, este uso del lenguaje todavia no esta extendido en toda la
sociedad. Es cierto que se debe hablar de género de una forma no excluyente, intentando
ser lo mas respetuosos posible con todas las opciones, pero no se debe caer en el error de
usar un lenguaje que sélo entiende una minoria, porque de ello depende una buena
comunicacion. Esto ha ocurrido precisamente en nuestro estudio, un 25 % de las

participantes no entendieron los términos, cis, trans i no binario.

Los resultados obtenidos en este estudio muestran un reducido nimero de encuestas a
pesar de haberse reclutado mujeres de 2 centros y de haber contactado con varias
asociaciones LGTBIQ+, de haber hecho campafias a través de las redes sociales y medios de
comunicacion. Ademas, la media de edad de las mujeres encuestadas (51,5 afios) es baja
para esperar problemas de indole genitourinaria. En otras publicaciones previas (213-217)
se exponen que existe una generacion de MSM que, por diferentes motivos, no acuden a
los sistemas sanitarios. Dificultad de acceso, rechazo a su orientacidn sexual, falsa creencia
de no necesitar el cribado poblacional por precisamente no tener relaciones sexuales con
hombres vy, sobretodo, rechazo de un sistema que histéricamente ha dado una visién
patolégica a su orientacion sexual. Por todo ello, pensamos que existe un grupo de MSM
que no se atiende correctamente en nuestros sistemas sanitarios. Segun un estudio
observacional realizado en Espaifa, el 6,5 % % de la poblacion estudiada se declara
homosexual (9,8 % hombres vs 4,3 % mujeres, p < 0,001) (218) Otro estudio similar estima
que el 6,9 % de la poblacién espafiola es homosexual (6,6 % hombresy 7,3 % mujeres). Las
connotaciones socioculturales e histéricas de nuestro pais, condicionan ain mucho que las
mujeres homosexuales no declaren su orientacién sexual y/o de género, mas conforme

aumenta su edad (172)

Por otro lado, otra dificultad que os encontrada en la difusidén del estudio fue una resistencia
dentro de las organizaciones LGTBIQ+ para hacer difusiéon de un proyecto que ellas
consideraron transfébico porque nuestro interés no estaba puesto en las mujeres trans y
esto podia generar una situacién de discriminacion contra el colectivo trans. Tal fue la
sorpresa, pero a la vez, el interés, que se decidié incorporar la definicion trans en el

cuestinario, para que ninguna mujer se sintiera discriminada. Sin embargo, esto no fue



suficiente y como en la definicidn del proyecto no se especificaba que también se estudiaria
el impacto de la menopausia sobre la mujer trans, directamente rechazaron su apoyo al
proyecto y no hicieron difusion. Esto pone encima de la mesa varias cuestiones para
reflexionar. Esta claro que la transexualidad importa y ademas el proyecto coincidié en el
tiempo con la presentacién de la ley trans en el Congreso de los Diputados y en todos los
medios de comunicacién. Con el consiguiente impacto en la sociedad, por las distintas
posiciones tanto a favor como en contra. Lo que pone de manifiesto que muchas veces los
medios de comunicacidn ayudan, pero otras veces, dificultan la investigacion. Otro tema a
tener en cuenta es el poco conocimiento sobre la menopausia y suimpacto en la sexualidad
por parte de este colectivo, que como hemos visto es el mismo que la poblacién general.
También llama la atencién que un colectivo tan cercano a la transexualidad y tan sensible
no conozca y no entienda las implicaciones de los tratamientos hormonales en este grupo
de personas, porque si conocieran lo que implica, se hubiese entendido mejor el objetivo
del estudio, que no era otro que visualizar a la mujer lesbiana dentro de la consulta de
ginecologia y analizar qué impacto tenia la menopausia sobre su calidad de vida y su
sexualidad. Por diferentes motivos dentro y fuera del colectivo LGTBIQ#+, la mujer lesbiana
sigue silenciada y sigue sin poder acceder a una asistencia médica adecuada a sus
necesidades. Y aunque este estudio muestra detalles importantes para conocerlas mejor:
Como el tipo de précticas sexuales, donde la penetracidn vaginal aparece en la mitad de las
encuestadas. La importancia que se le da a la sexualidad dentro del colectivo, recordemos
que se declararon sexualmente activas mas del 80 % de las encuestadas. O el grado de
satisfaccidon sexual, que es en la mayoria de ellas, medio-alto. Sigue haciendo falta continuar

trabajando.

Para finalizar, otra dificultad que se ha observado durante este proyecto es que no se
dispone de un cuestionario validado en espafiol que permita medir, por un lado, la gravedad
de la afectacidn del SGM, por otro lado, permita medir de manera objetiva el efecto de los
tratamientos. Esto es una limitacion porque por ejemplo cuando queremos medir el
impacto que tiene el climaterio sobre la calidad de vida, disponemos de la Escala Cervantes
de calidad de vida. Esta escala estd validada en su forma inicial, pero también en su version

breve (219) Ademas, recientemente se acaban de publicar sus curvas de normalidad, de



manera que podemos medir donde se sitla una paciente en particular al inicio del
tratamiento y cdmo se modifica su calidad de vida con el uso del mismo. (220).

Si bien es cierto que podriamos utilizar la Escala Cervantes reducida para este fin, utilizando
los dominios que hacen referencia a la sexualidad y podria ser una herramienta para medir
el impacto en calidad de vida. Pero si queremos ser concretos y medir el impacto no sélo a
nivel general, sino también en vulva, en sintomatologia urinaria, efectos sobre la sexualidad
y sobre la emocién e incluso sobre la relacidon de la mujer afectada con su ambiente social,
necesitamos una herramienta concreta. Por ello se propone una linea de investigacion
derivada de esta tesis doctoral: la creacién de un cuestionario validado en nuestra lenguay
especifico para SGM.

Otra limitacién que observamos cuando se repasé los tratamientos y se hizo el algoritmo
de tratamiento del SGM fue la enorme heterogenicidad existente en los estudios sobre
ginecologia regenerativa. La ginecologia regenerativa representa una alternativa nada
despreciable porque permite mejorar en términos de adherencia, por su efecto a largo
plazo y porque representa una alternativa para mujeres que no pueden utilizar
tratamientos hormonales, como las mujeres con cancer de mama, de lo que ya se ha
hablado. Sin embargo, no hay estudios de alta o moderada calidad, no existen estudios
aleatorizados, controlados con placeboy a largo plazo que evallen la eficacia y la seguridad
de los diferentes tratamientos existentes. Si bien sobre laser CO2 y erbio existen mas
estudios y algunos son comparativos con placebo como por ejemplo el trabajo de Cruz y
colaboradores (121), pero donde el tamafio muestral es pequefio, 45 mujeres estudiadas.
Si observamos lo publicado en relacién con otras tecnologias u otros tratamientos, esta
situacion es peor, por ejemplo, los tratamientos inyectables o técnicas como Ia
radiofrecuencia. Por lo que también se observa que una linea de trabajo muy interesante
derivada de esta tesis doctoral seria la de disefiar y desarrollar estudios de alta calidad con
estos tratamientos con el objetivo de producir la suficiente evidencia como para que se
conozca bien qué eficacia y eficiencia presentan, que se presumen buenas, pero sobre todo
para que las autoridades sanitarias las contemplen como posibles alternativas a valorar en

nuestro sistema sanitario nacional de salud.



6. PROPUESTAS DE MEJORA DEL ABORDAIJE DEL SGM
Para mejorar la asistencia médica de las mujeres durante el climaterio en relaciéon al SGM
se proponen las siguientes estrategias:

- La actitud del profesional sanitario que trate a estas mujeres debe ser proactiva, no
discriminativa, debe valorar los sintomas mas importantes y realizar un abordaje
desde un punto de vista biopsicocial, situando a la mujer en el centro de la decisién
terapéutica.

- Proporcionar formacién a los profesionales de la salud que atienden a estas mujeres.
No sélo del dmbito de la Ginecologia, también Atencién Primaria, Farmacia,
Fisioterapia, Enfermeria, Psicologia. Con una formacidn transversal para que a la
paciente le llegue el mismo mensaje.

- Los profesionales de la salud, en concreto Ginecdlogos/as deben proporcionar la
informacidn necesaria a las mujeres para que puedan tomar las decisiones
oportunas en el manejo de su calidad de vida. Valorar positivamente proporcionar
esta informacion mas alld de la consulta. Las redes sociales y medios de
comunicacion, origen de los mensajes erréneos, podrian ser herramientas Utiles
para esta tarea.

- La formacion en Sexologia Clinica por parte del personal sanitario es crucial para
hacer una correcta practica clinica en todos los dmbitos de la Salud, pero
concretamente en la atencién a la mujer en el climaterio.

- Para cumplir el principio de equidad de la asistencia sanitaria de la mujer en la
menopausia, los tratamientos del SGM deberian estar financiados por el Sistema
Nacional de Salud.

- El Sistema Nacional de Salud deberia valorar la financiacién de tratamientos de
Ginecologia Regenerativa, concretamente laser CO2 fraccionado o erbio en casos
seleccionados de afectaciéon severa de SGM en mujeres con contraindicacién para
las intervenciones farmacolégicas. Concretamente las mujeres diagnosticadas de

cancer de mama.



7. CONCLUSIONES

Los tratamientos farmacoldgicos para el SGM: terapia estrogénica local, prasterona vy
ospemifeno, son tratamientos eficaces para la correccién de los principales sintomas:
sequedad vaginal y dispareunia, con un correcto perfil de seguridad. La recomendacion de

uso segun la metodologia GRADE es fuerte, a favor (Menoguia SGM).

Los tratamientos con laser, aunque muestran resultados positivos, carecen de evidencia

cientifica de calidad. Su recomendacién es a favor, pero condicionada (Menoguia SGM).

La terapia secuencial empoderada del SGM asegura un correcto abordaje de los sintomas
del SGM, basado en las necesidades de la mujer en cada momento y situando a la mujer en

el centro de la decision terapéutica (Menoguia SGM).

La adherencia a los tratamientos esta supeditada a la actividad sexual. Momentos de crisis
como la pandemia por Covid19, muestran muy bajas adherencias al tratamiento por

disminucién de la actividad sexual (Estudio COMEM-SGM).

La dispareunia es de los sintomas mas relevantes, mas referenciados y de mayor dificultad
en el manejo del SGM (Revision sistematica del dolor vulvar asociado a atrofia y

posicionamiento terapéutico).

El dolor vulvar asociado a atrofia es una de los motivos principales de dispareunia. Existen
varias opciones de tratamiento: prasterona, estrégenos locales, andrégenos, laser CO2 y
ospemifeno, sélo en combinacién con laser CO2. Parece que el ospemifeno presenta una
mayor evidencia cientifica (Revision sistematica del dolor vulvar asociado a atrofia y

posicionamiento).

Los conocimientos sobre SGM de las mujeres de nuestro pais son bajos, con ideas errdneas

y con pocos conocimientos sobre los posibles tratamientos (Estudio COMEM-SGM).



Las mujeres de nuestro pais esperan que sean sus especialistas en Ginecologia los que las
informen sobre la menopausia, su impacto en la calidad de vida y los tratamientos. (Estudio

COMEM-SGM).

Existe resistencia al uso de los tratamientos hormonales entre las mujeres de nuestro pais

por miedo al cdncer de mama y al aumento de peso (Estudio COMEM-SGM).

Con el proyecto Scarlet se ha descubierto que la vulva no es el Unico objetivo a tratar en
este grupo de mujeres que tienen sexo con mujeres, porque mas de la mitad mantiene
relaciones sexuales via vaginal.

La satisfaccion sexual de las MSM es alta, y el impacto de la menopausia en relacién a los

sintomas locales, leve. Hacen falta mas estudios para conocer mejor a este grupo.
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9. ANEXOS

ANEXO 1. RESULTADOS DE LA REVISION DEL TRATAMIENTO PARA EL SGM UTILIZANDO LA
HERRAMIENTA GRADE PRO GDT. TEL

1. Pregunta PICO: ¢Deberia usarse LA TERAPIA CON ESTROGENOS LOCALES (TEL) en

mujeres postmenopausicas con SGM?

Poblacién Pacientes con SGM

Intervencién TEL

Comparacion Placebo

Desenlaces Valoracion a las 12 semanas: sequedad, dispareunia,

funcion sexual, pH, % células parabasales, % células

superficiales

Resultados de la busqueda

Se detectaron 2 revisiones sistematicas Biehl 2018 y Cochrane systematic review 2016 (con
metaanadlisis) que incluian los desenlaces de interés o “outcomes”. Los estudios que
comprendian una tercera revisién de Rahn 2014 estaban incluidos en la primera. De dichos
trabajos se extrajeron los principales estudios primarios que se han tenido en cuenta para
el andlisis de la evidencia en la plataforma Gradepro: Simon 2008, Bachmann 2008, Cano

2012, Mitchell 2018, Constantine 2017, Archer 2018, Kroll 2018.

Se desestimaron los articulos que se disefiaron para comparar el uso de TEL con hidratantes
y/o lubricantes y THM y los que compararon diferentes formulaciones, dosis y tipo de

estrégeno entre si por no adecuarse a la pregunta PICO realizada.

Se descartaron para el andlisis de la evidencia varios estudios por criterio de antigliedad:
Felding 1992, Eriksen 1992, Garcia Lara 1993, Variainen 1993, Mikkelsen 1995, Casper 1999,
Cardozo 2001, Speroff 2003 y Simunic 2003. Ademas este Ultimo también por su alto riesgo
de sesgo por atricién o desgaste por pérdida de casos. El ensayo de Rahn 2014 se rechazé
por incluir solamente a mujeres con SGM y prolapso y el de Karp 2012 por incluir
exclusivamente pacientes tras cirugia reconstructiva vaginal y ser el desenlace de interés la

mejoria en el postoperatorio. Se desestimaron los estudios de Freedman 2009, Lima 2013



y Bachman 2009 por valorar la eficacia de preparados de estrégenos conjugados sintéticos
via vaginal, que es un tipo de estrégeno no comercializado en Espafia. El estudio de Mc
Bride 2014 se descarté en el andlisis por no proporcionar suficiente informacién en el
reclutamiento, la asignacidn, las pérdidas durante el seguimiento y el alto riesgo de sesgos
metodoldgicos. El de Ferndndez 2014 no se incluyé por tener grupo comparativo con

testosterona y formulaciones de TEL no disponibles en Espaiia.
Caracteristicas de los estudios incluidos

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

Estudio Poblacion Tamaiio Tamaiio Caracteristicas

grupo grupo control

tratamiento

Slmon 2008 50-65 afios USA 205 104 Ensayo fase 3, 52 semanas
multicéntrico,
45 aleatorizado, doble ciego,

centros de grupos paralelos.

Canada Objetivos:
sequedad/dispareunia,,
4 centros pH vaginal, % células

parabasales, superficiales

Bachmann 2008 | 46-80 afios USA 183 47 Ensayo fase 3, 52 semanas
multicéntrico,
3 centros aleatorizado, doble ciego,

de grupos paralelos.

Objetivo: pH vaginal, %
células parabasales.

Seguridad

Cano 2012 50-65 afios Espaia 114 53 Ensayo fase 3, 12 semanas
multicéntrico,
12 aleatorizado, doble ciego,

centros de grupos paralelos.

Objetivos:
sequedad/dispareunia,,
pH vaginal, % células

parabasales, superficiales

Constantine 40-75 afos USA 560 187 Ensayo fase 3, 12 semanas
2017 multicéntrico,
Canada aleatorizado, doble ciego,

de grupos paralelos.




Archer 2018

Kroll 2018

MRItchell 2018

50-65 afios

50-65 afios

45-70 afios

89

centros

USA 289 287
USA 273 277
USA 102 100
2 centros

Objetivos: sequedad, pH
vaginal, % células

parabasales, superficiales

Ensayo fase 3,
multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego,

de grupos paralelos.

Objetivos: sequedad, pH
vaginal, % células

parabasales, superficiales

Ensayo fase 3,
multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego,

de grupos paralelos.

Objetivos: sequedad, pH
vaginal, % células

parabasales, superficiales

Ensayo fase 3,
multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego.
3 grupos: estradiol cp+gel
placebo; cp
placebo+hidratante; doble

placebo.

Objetivos: mejoria de
sintomas, pH vaginal, %
células parabasales,
superficiales. FSFI, Calidad

de vida

12 semanas

12 semanas

12 semanas



Resumen de hallazgos

N® de pacientes

ESTROGENOS
LOCALES

Evaluacion de la certeza

Otras
consideraciones

Evidencia
indirecta

Disefio de
estudio

N® de
estudios|

Riesgo de
50590

Inconsistencia Imprecisién PLACEBO

Relativo
(95% CI)

Efecto

Absoluto
(95% CI)

Certainty | Importancia

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

5 ensayos | no esserio| no esserio® | noesserio | noes serio ninguno 1440 959 - MD 0.35 menos BHRD CRITICO
aleatorios 10.55 menos a 1.26 menos | ALTA
DISPAREUNIA | media 12 con: ESCALA DE AUTOEVALUACION; Escala de: 0 a 3)
5 ensayos | noesserio| noesserio | noes serio | noes serio ninguno 1440 959 - MD 0.33 menos BHEB CRITICO
aleatorios {0.57 menos a 1.23 menos ) ALTA
FUNCION SEXUAL (seg : media 12 luado con: INDICE; Escala de: 2 a 36)
1 ensayos serio® no es serio serio © no es serio ninguno 102 100 - MD 0.4 mas @O0 | IMPORTANTE
aleatorios 0.1 mésa 1 mas) BAJA
PH ( media 12 con: TIRA PH; Escala de: 1 a 14)
7 ensayos |no esserio| noesserio | noes serio | noes serio ninguno 1728 1054 - MD 1 menos @od® | IMPORTANTE
aleatorios (1.89 menos & 0.1 menos ) ALTA
CELULAS PARABASALES (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: PORCENTAJE)
7 ensayos | no esserio| no esserio | noes serio | noes serio ninguno 1728 1054 - MD 36.45 menos Gde® | IMPORTANTE
aleatorios (30.65 menos a 42.25 ALTA
menos )
CELULAS SUPERFICIALES (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: PORCENTAJE; Escala de: 0 a 100)
7 ensayos |noesserio| noesserio | noesserio| noes serio ninguno 1728 1054 - MD 13.06 mas EHHE
aleatorios (1.56 méas a 24.56 méas ) ALTA

ClI: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Explicaciones

a.l=/>50%

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




De la evidencia a la recomendacion

Evaluacién. Resumen de juicios

JuICiO

PROBLEMA Probablement | Probablement

e no esi

EFECTOS Moderado Grande Vario No sé
BUSCADOS

EFECTOS NO Grande
DESEADOS

Moderado Trivial Vario No sé

CALIDAD DE LA Muy baja Moderada No
EVIDENCIA .
estudio
S
incluido

S

VARIABILIDAD Variabilida Variabilidad Variabilidad No variabilidad importante

d posiblemente | posiblemente

importante importante no

importante

BALANCE DE A favor de
EFECTOS

Probablement | Niafavorni | Probablement Vario No sé

grupo e a favor de en contra e afavordela

comparativ grupo intervencién

o] comparativo

RECURSOS Coste Coste Ni coste ni Ahorro Gran ahorro | Vario No sé

COSTES
/ elevado moderado ahorro moderado s

CALIDAD DE LA Muy bajo Bajo Moderada Alta No
EVIDENCIA
COSTES

estudio
s
incluido

S




RENTABILIDAD A favor de | Probablement | Niafavorni | Probablement Vario No
grupo e afavor de en contra e afavor de la s estudio
comparativ grupo intervencion S
o comparativo incluido
s
EQUIDAD Reducida | Probablement | Probablement | Probablement Vario No sé
e reducida e no impacto e s
incrementada
ACEPTABILIDAD No Probablement | Probablement Vario No sé
e no esi s
FACTIBILIDAD No Probablement | Probablement Vario No sé
e no esi S

Tipo de recomendacion

Fuerte
recomendacion
en contra de la

intervencion

Débil
recomendacion
en contra de la

intervencion

Recomendacion
condicional para
la intrevencion y

la comparacion

Débil
recomendacion a
favor dela

intervencion

Recomendacion

fuerte a favor de

la intervencion
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ANEXO 2. RESULTADOS DE LA REVISION DEL TRATAMIENTO PARA EL SGM UTILIZANDO
LA HERRAMIENTA GRADE PRO GDT. Prasterona.

Pregunta PICO: ¢{Deberia usarse prasterona en mujeres postmenopdausicas con SGM?

Poblacién Pacientes con SGM

Intervencion Prasterona

Comparacion Placebo

Desenlaces Valoracion a las 12 semanas: sequedad, dispareunia,

funcion sexual, pH vaginal, %células parabasales, % células

superficiales

Resultados de la busqueda

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

la evalucion de GradePro.

Caracteristicas de los estudios incluidos

Estudio Poblacion Pais Tamafio Tamano Caracteristic | Duracion

grupo grupo as

tratamiento control

Labrie 2009 | Mujeres Canada 56 53 Estudio fase | 12 semanas




posmenopa
usicas 40-

75 afios

I,
prospectivo,
multicéntric
o,
randomizad
o,
controlado
con placebo
, doble
ciego,
disefiado
para tener
50
participante
s por brazo:
0%, 0.25 %,
0.5%y10
% de

prasterona

Objetivo 12:
sequedad,
dispareunia,
% cel.
parabasales,
% células

superficiales

Archer,

2015

mujeres
posmenopa
usicas 40-75

anos

Canaday
USA

87

81

Estudio fase
I,
prospectivo,
multicéntric
o,
randomizad
o,

controlado

2 fases: 126
semanas, y
22312

semanas




con placebo
, doble
ciego,
disefiado
con3
brazos: 0%,
0.25%, y
0.5 % de

prasterona
Objetivo 1¢:

sequedad,
dispareunia,
% cel.
parabasales,
% células

superficiales

Labrie, 2016

mujeres
posmenopa
usicas 40-80

afnos

Canad3,

USA

376

182

Estudio fase
I,
prospectivo,
multicéntric
o,
randomizad
o,
controlado
con placebo
, doble
ciego,
disefiado
con 2
brazos: 0%
y 0.5 % de

prasterona

Objetivo 12:

12 semanas




Dolor
severo
durante la
actividad

sexual, 22

sequedad,,
% cel.
parabasales,
% células

superficiales

Labrie, 2017

mujeres
posmenopa
usicas 40-80

a

USAy

Canadad

436

260

Revisién de
los 3
anteriores
estudios

fasellll.

4 objetivos
coprimarios:
Dolor en las
RRSS, %
células
parabasales,
% células
superficiales

y pH vaginal

Labrie, 2015

mujeres
posmenopa
usicas 40-80

anos

USAy

Canadd

325

157

Basado en
el estudio
de Labrie,
2016, se
analiza
frente
placebo el

cuestionario

12 semanas
se evalua
FSFlala
semana 0,
semana by

semana 12




FSFI

Resumen de hallazgos.

Evaluacion de la certeza

Riesgo de Evidencia
estudio 58570 indirecta

N de Disefio de

. Inconsistencia
estudios

N2 de pacientes

Ofas | pRASTERONA | PLACEBO

consideraciones

EET

Imprecision (95% CI)

Efecto

Absoluto
(95% CI)

Certainty

Importancia

SEQUEDAD VAGINAL (seguimii media 12 luado con: ESCALA AUTOEVALUACION; Escala de: 0 a 3)
4 ensayos | noesserio’| noesserio | noes serio [ no es serio | se sospechaba 378 224 - MD 0.37 score menor ®a00 CRITICO
aleatorios fuertemente (2.31 menor a 0.85 menor | MODERADO
sesgo de
publicacién
DISPAREUNIA (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: ESCALA AUTOEVALUACION; Escala de: 0 a 3)
4 ensayos | noesserio’| noesserio | noesserio [ no es serio | se sospechaba 436 260 - MD 0.48 score menor L e] CRITICO
aleatorios fuertemente (2.567 menor a 1.17 menor) | MODERADO
sesgo de
publicacién
FUNCION SEXUAL ( media 12 luado con: INDICE; Escala de: 2 a 36)
1 Bnsayos | No @sserio | no es seric | no es serio | no es serio ninguno 300 149 - MD 2.59 score mas alto. oeed | IMPORTANTE
aleatorios (14.29 més alto. a 23.14 ALTA
mas alto)
PH {; imi media 12 evaluado con: tira de ph ; ESCALA DE: 1 a 14)
4 ensayos |noesserio a noes serio | noes serio | no es serio | se sospechaba 436 260 - MD 1 ph menor LT 1e) IMPORTANTE
aleatorios fuertemente (6.38 més alto. a5.39 | MODERADO
sesgo de mas alto)
publicacion
% células parabasales ( iimi 12 luado con: citologia vaginal )
4 ensayos |noes serio 8 noes serio | no es serio [ no es serio | se sospechaba 436 260 - MD 35.6 SD menor ol L: 1) IMPORTANTE
aleatorios fuertemente (66.2 més alto. a 13.53 |MODERADO
sesgo de mas alto)
publicacion
% células superficiales imi media 12 luado con: citologi: ginal)
4 Eensayos no es serio*| noes serio | no es serio | no s serio | se sospechaba 436 260 - MD 7.66 % células mas LT 1@) IMPORTANTE
aleatorios fuertemente alto. MODERADO
sesgo de (0.91 més alto. a 9.89
publicacion mas alto)

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. El investigador principal es el promotor



De la evidencia a la recomendacion

Resumen de juicios

Juicio
PROBLEMA Probablement | Probablement Varios
eno esi
EFECTOS Trivial Moderado Varios No sé
BUSCADOS
EFECTOS NO Moderado Trivial Varios No sé
DESEADOS
CALIDAD DE LA Muy baja Moderada No
EVIDENCIA estudios
incluidos
VARIABILIDAD Variabilidad Variabilidad Variabilidad No variabilidad importante
importante posiblemente posiblemente
importante no importante
BALANCE DE A favor de Probablement | Nia favor ni en | Probablemen Varios No sé
EFECTOS grupo e a favor de contra te a favor de
comparativo grupo la
comparativo intervencion
RECURSOS Coste Coste Ni coste ni Ahorro Gran ahorro Varios No sé
/COSTES elevado moderado ahorro moderado
CALIDAD DE LA Muy bajo Bajo Moderada Alta No
EVIDENCIA Eetding
COSTES ) .
incluidos
RENTABILIDAD A favor de Probablement | Nia favor nien Varios No
grupo e a favor de contra estudios
comparativo grupo incluidos
comparativo
EQUIDAD Reducida Probablement | Probablement | Probablemen Varios No sé
e reducida e no impacto te
incrementad
a
ACEPTABILIDAD No Probablement | Probablement Varios No sé
eno esi




FACTIBILIDAD

Tipo de recomendacién

Fuerte
recomendacion
en contra de la

intervencion

Débil
recomendacion
en contra de la

intervencion

Recomendacion
condicional para
la intervencién y

la comparacion

Débil
recomendacion a
favor de la

intervencion

Recomendacion

fuerte a favor de

la intervencion
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ANEXO 3. RESULTADOS DE LA REVISION DEL TRATAMIENTO PARA EL SGM
UTILIZANDO LA HERRAMIENTA GRADE PRO GDT. Ospemifeno.

Pregunta PICO: ¢Deberia usarse OSPEMIFENO en mujeres postmenopdausicas con

SGM?

Poblacién Pacientes con SGM

Intervencion Ospemifeno

Comparacion Placebo

Desenlaces Valoracion a las 12 semanas: sequedad, dispareunia,

funcion sexual, pH vaginal, % células parabasales,

% células superficiales

Resultados de la busqueda

Se detectaron 2 metaandlisis que incluian los desenlaces de interés o “outcomes”: Arum
L. 2018 y Di Donato 2018. De dichos metaanalisis se extrajeron los principales estudios
primarios que se han tenido en cuenta para el andlisis de la evidencia en la plataforma

Gradepro: Bachman 2010, Portman 2013, Portman 2014 y Goldstein 2013.

Ademas, se incluyd un ensayo clinico de posterior publicacién: Archer 2019.

Otros ensayos clinicos como el de Simon 2012, Rutaren 2003 se excluyeron por no
valorar ni reportar adecuadamente los desenlaces de interés y/o ser demasiado
antiguos. El estudio de Constantine 2014 se excluyé por incluir la poblacidn ya estudiada
en los articulos de Portman 2013 y 2014 y no mostrar datos en el estudio estadistico

detallando la mejoria del FSFI con la desviacién estandar y/o los intervalos de confianza.
Caracteristicas de los estudios incluidos

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



Poblacion

Bachman 2010 = 40-80 afios

Portman 2013

Goldstein
2014

Portman 2014

Archer 2019

40-80 afios

40-80 afios

40-80 afios

40-80 afos

USA

76 centros

USA

110

centros

Europa

23 centros

USA

USA

68 centros

Tamafio grupo

tratamiento

276

303

363

160

316

Tamaiio

grupo

control

268

302

63

154

315

Caracteristicas

Ensayo fase 3,
multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego,

de grupos paralelos.

Objetivo 19:
sequedad/dispareunia,, pH
vaginal, %  células

parabasales, superficiales

Ensayo fase 3,
multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego,

de grupos paralelos.

Objetivo 19:
sequedad/dispareunia,, pH
vaginal, %  células

parabasales, superficiales

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

Objetivo: pH vaginal, %

células parabasales.
Seguridad
Ensayo fase 3,

multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego,

de grupos paralelos.

Objetivo 19:
sequedad/dispareunia,, pH
vaginal, %  células

parabasales, superficiales

Ensayo fase 3,
multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego,

de grupos paralelos.

Objetivo 19: sequedad, pH
vaginal, %  células

parabasales, superficiales

12 semanas

12 semanas

52 semanas

12 semanas

12 semanas



Resumen de hallazgos

Evaluacién de la certeza N de pacientes

Otras
consideraciones

Evidencia
indirecta

N® de
estudios

Disefio de
estudio

Riesgo de
sesgo

Inconsistencia OSPEMIFENQ | PLACEBO

Imprecisién

Efecto

Absoluto
(95% Cl}

Certainty

Importancia

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

2 ensayos | no es serio | no es serio | no es serio | no es serio ninguno 470 475 MD 0.3 SD menos SOOD CRITICO
aleatorios 1,2 (0.52 menos a0.24 menos) ALTA
DISPAREUNIA (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: ESCALA DE AUTOEVALUACION; Escala de: 0 a 3)
2 ensayos no es serio | no es serio | no es serio | no es serio ninguno 619 617 MD 0.32 SD menos [:lolnlo) CRITICO
aleatorios 1,3 (0.43 menos a 0.27 menos) ALTA
FUNCION SEXUAL (seg media 12 con: TEST FSFI; Escala de: 3 a 36)
1 ensayos no es serio | no es serio | No es serio [ no es serio ninguno 316 315 MD 1.6 més alto. BInt CRITICO
aleatorios 1 (0.08 mas alto. a 3.09 ALTA
mas alto.)
PH (segui media 12 con: TIRA DE PH; Escala de: 0 a 14)
4 ensayos no es serio | no es serio | no es serio [ no es serio ninguno 1142 834 SMD 0.9 SD menor fasTesTestes) IMPORTANTE
aleatorios1-4 (1.12 menor a 0.81 menor ) ALTA
CELULAS PARABASALES (seguimi media 12 luado con: PORCENTAJE; Escala de: 0 a 100)
4 ensayos | noes serio sero® no es serio | No es serio ninguno 1142 834 SMD 31.82 SD menor &edO | IMPORTANTE
aleatorios 1-4 (46.95 mas alto. a 26.72 |MODERADO
mas alto.)
CELULAS SUPERFICIALES (seguimi media 12 luado con: PORCENTAJE: Escala de: 0 a 100}
3 ensayos no es serio serio © no es serio | no es serio ninguno 702 680 SMD 7.72 SD mas alto. @) IMPORTANTE
aleatorios'** (3.73 més alto. a12.74  (MODERADO
més alto.)

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media; SMD: Diferencia media estandarizada

Explicaciones
b.1282%

1 Archer 2018
2 Portman 2014

¢ 1295%
3 Portman 2013
4 Goldsterin 2013




De la evidencia a la recomendacion

Resumen de Juicios

JUICIO

PROBLEMA Probablemente | Probablemente Varios
no si
EFECTOS Trivial Moderado Varios No sé
BUSCADOS
EFECTOS NO Moderado Trivial Varios No sé
DESEADOS
CALIDAD DE LA Muy baja Moderada No
EVIDENCIA estudios
incluidos
VARIABILIDAD Variabilidad Variabilidad Variabilidad No variabilidad importante
importante posiblemente posiblemente
importante no importante
BALANCE DE A favor de Probablemente | Niafavor nien | Probablemente Varios No sé
EFECTOS grupo a favor de contra a favor de la
comparativo grupo intervencion
comparativo
RECURSOS Coste Coste Ni coste ni Ahorro Gran ahorro Varios No sé
/COSTES elevado moderado ahorro moderado
CALIDAD DE LA Muy bajo Bajo Moderada Alta No
EVIDENCIA estudios
COSTES
incluidos
RENTABILIDAD A favor de Probablemente | Niafavornien | Probablement A favor de la Varios No
grupo afavor de contra e afavordela intervencién estudios
comparativo grupo intervencion incluidos
comparativo
EQUIDAD Reducida Probablemente | Probablemente | Probablemente Varios No sé
reducida no impacto incrementada
ACEPTABILIDAD No Probablemente | Probablemente Varios No sé
no si




FACTIBILIDAD

Tipo de recomendacion

Fuerte
recomendacion
en contra de la

intervencion

Débil
recomendacion
en contra de la

intervencion

Recomendacién
condicional para
laintrevenciény

la comparacién

Débil
recomendacion a
favor de la

intervencion

Recomendacion

fuerte a favor de

la intervencion
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ANEXO 4. RESULTADOS DE LA REVISION DEL TRATAMIENTO PARA EL SGM UTILIZANDO
LA HERRAMIENTA GRADE PRO GDT. LASER CO2/Erbio.

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

SGM?

Poblacién Pacientes con SGM

Intervencion Laser CO2 / Erbio

Comparacion Placebo

Desenlaces Valoracion a las 12 semanas: sequedad, dispareunia,

funcion sexual, pH vaginal, %células parabasales, % células

superficiales

Resultados de la busqueda

Se encontraron: un estudio randomizado, sin placebo, aleatorizado, doble ciego en tres
brazos: LASER + placebo, estriol + LASER OW, LASER + estriol, Cruz 2017; un metaanalisis,

Pitsouni 2018 y una revisidn sistematica, Song 2018.

Se ha afiadido un estudio prospectivo, randomizado, aleatorizado comparado con

estriol, con LASER Yag- erbium, Gaspar 2017.
Se han desestimado estudios observacionales, series de casos y estudios retrospectivos.
Caracteristicas de los estudios incluidos

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

Estudio Poblacion Tamaiio grupo

tratamiento control

| | I O e |
Cruz, 2017 45-70 anos Brasil | 15, 15, 15 15 con estriol Estudio 20

+ LASER aleatorizado, semanas




(placebo OW)

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

+ estriol

Pitsouni,

2018

45-70

Brasil

igual que Cruz

igual

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

hormonales.

20 sem

Song, 2018

Posmenopa

usicas

418
tratadas con

LASER CO2

187
tratadas con
LASER Yag-
Erbio

Revisidn
sistematica de
17 estudios
donde se estudia
el efecto sobre
SGM con LASER
CO2y LASER
yag-erbioy 1 RF

13 Estudios
prospectivos
observacionales
(1 de ellos sobre

RF)

2 estudios
prospectivos

longitudinales

1 estudio
retrospectivo

observacional




1 estudio

cohortes
Gaspar, Mujeres Arge | 25 mujeres: 25 mujeres: Estudio 1 afio
2017 posmenopa | ntina 2 semanas 0.5 estriol 0.5 mg prospectivo de
usicas con . x3 cohortes
mg de estriol x
sintomas de 3 veces/semana
SGM
veces/semana | 8 semanas
+/- 6.
55+/-6.7 3 sesiones de
afios

laser




Resumen de hallazgos.

N® de

Disefio de estudio
estudios

Riesgo de
58500

Evaluacion de la certeza
Evidencia

Inconsistencia
indirecta

Imprecisién

consideraciones | GINECOLOGICO

N° de pacientes

PLACEBO

Relativo
(95% Cl

Absoluto | Certainty

(95% CI)

Importancia

SEQUEDAD VAGINAL (seg media 12 aluado con: ESCALA AUTOEVALUACION)
studios o es 0 casos 0 Controles 458/ o . 8800
N . io*® expuesto 0/ no expuesto .
4 observacionales| serios |M© 5 S€rio*| noesserio | no es serio ninguno p o/ _ _wo..\ estimable BAJA CRITICO
- 0%
DISPAREUNIA imi media 12 luado con: ESCALA DE AUTOEVALUACION)
X 0 casos 0 Controles 0/458
4 mm.Ea,_ou no .mu no @s serio **| no es serio | No es serio ninguno expuesto 0/0 no expuesto .:o 8800 CRITICO
observacionales| serio® _ 0.0% estimable BAJA
- 0%
FUNCION SEXUAL media 12 evaluado con: INDICE)
) 0 casos 0 Controles 0/458
estudios no es . ) ; : no - @a00 P
g . expuesto 0/0 no expuesto .
1 observacionales| serigs |M© ©5 S€ri0 | no es serio | no es serio ninguno p /0 _ %o..\ estimable BAIA CRITICO
- oLl
INDICE MADURACION VAGINAL (segu media 12 con: INDICE)
estudios o es 0 casos 0 Controles 0/458 o ) 00
4 ual . no es serio **| no es serio | no es sero ninguno expuesto 0/0 no expuesto . o IMPORTANTE
observacionales| serio?® _ 0.0% estimable BAJA
- 0%

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Mditiples estudios, prospectivos observacionales, alguno longitudinal, un retrospectivo observacional y un estudio de cohortes
b. No hay comparacién con placebo. En los estudios donde hay comparacidn, esta es con un tratamiento hormonal (estriol)




De la evidencia a la recomendacion

Evaluacién. Resumen de juicios

ALIDAD D A

No Probablement | Probablement Varios No sé
eno esi
Trivial Leve Moderado d Varios No sé
Grande Moderado Varios No sé
Muy baja Baja Moderada No
estudios
incluidos
Variabilidad Variabilidad Variabilidad
importante posiblemente posiblemente
importante no importante
A favor de Probablement | Nia favornien | Probablemen Varios No sé
grupo e afavorde contra te a favor de
comparativo grupo la
comparativo intervencion
Coste Ni coste ni Ahorro Gran ahorro Varios No sé
elevado ahorro moderado
Muy bajo Bajo Moderada No
estudios
incluidos
A favor de Probablement | Nia favor nien | Probablemen Varios No
grupo e afavorde contra te a favor de estudios
comparativo grupo la incluidos
comparativo intervencion
Reducida Probablement | Probablement | Probablemen Varios No sé

e reducida

e no impacto

te




incrementad

a

ACEPTABILIDAD Probablement

esi

FACTIBILIDAD Varios

Tipo de recomendacién

Fuerte Débil Recomendacion Débil Recomendacion
recomendacion recomendacién (L) [ [AGHEINEICMM recomendacion a | fuerte a favor de
en contra de la en contra de la la intervencion y favor de la la intervencion

intervencion intervencion la comparacién intervencion
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