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Concepto de Salud Vaginal

Sindrome genitourinario
de la menopausia

“Estado de la vagina que mantiene las
condiciones fisiologicas adecuadas a la
evolucién de la edad de |la mujer, que no
produce sintomatologia local, y permite
una vida sexual satisfactoria”

- . [ pérdida de salud?
Menopausia GENITOURINARIO ‘ ¢ Pérdida de salud:
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INCIDENCIA DE ALTERACIONES TROFICAS
CON LA MENOPAUSIA Y EL ENVEJECIMIENTO

32%
25%
21%
- I

PREMNP PERIMNP 1 ANO 2 ANOS 3 ANOS

= PREMENOPAUSIA = POSTMENOPAUSIA

Castelo-Branco, C Ros y S. Palacios Vaginitis atrofica. En: Envejecimiento de la piel y las mucc



Estudio VIVA (“Vaginal Health: Insights, Views & Attitudes”)
3520 mujeres postmenopausicas de 55 a 65 afios de edad

RESULTADOS:
» 45% experimentaron algun sintoma vaginal.
» 75% considerd que la atrofia vaginal tuvo impacto negativo en su vida.

MNappi R E, Kokot-Kierepa M. Vaginal Health: Insights, Views & Attitudes (VIVA) —
an international survey. Climacteric 2012; 15: 36 — 44. DOI: 10.3109/13697137 . E011.

Estudio REVIVE (“Real Women’s Vilews of Treatment Options for
Menopausal Vaginal Changes Survey”)
3046 mujeres postmenopausicas con sintomas AVV

RESULTADOS:

» Los sintomas mas comunes fueron sequedad vaginal (55%), dispareunia (44%) e
irritacion (37%).

» b5% manifestaron dificultades en el disfrute sexual.

» 47% indicaron que los sintomas de AVYV interfirieron en su relacion de pareja.

Kingsberg SA, Wysocki S, Magnus L, Krychman ML. Vulvar and vaginal atrophy in postmenopausal women: findi
the REVIVE (REal Women's Views of Treatment Options for Menopausal Vaginal ChangEs) survey. J Sex Med 201



« Muy alta prevalencia: 90% post-Meno (55-75 afios)™

* La atrofia SINTOMATICA: 40% post-Meno.

» El estudio REVIVE espafiol?:
-Sequedad vaginal (81%)
-Dispareunia (25%) (sintoma mas molesto)
-Irritacién vaginal (24%)
-Hipersensibilidad vaginal (6%)

Conclusiones:
1. Repercusién negativa sobre Sexualidad.
2.- Repercusion negativa sobre QL.
3.- Insuficiente sensibilizacion y proactividad del personal sanitario al preguntar por estos sintomas.

1.-Palacios S, Nappi RE, Bruyniks N, Particco M, Panay N. The European Vulvovaginal Epidemiological Survey (EVES): prevalence, symptoms and impact of vulvovaginal atrophy of menopause. Climacteric. 2018 Mar 19; 21(3):286-91.
2.-Palacios S, Cancelo MJ, Castelo Branco C, Llaneza P, Molero F, Borrego RS. Vulvar and vaginal atrophy as viewed by the Spanish REVIVE participants: symptoms, management and treatment perceptions. Climacteric. 2017 Jan 2; 20(1):55-61.




Epidemiologia de la AVV

Figura 1. Prevalencia de los sintomas de AVV y sintoma mas molesto.
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Figura 5. Interferencia de los sintomas de AVV con la vida sexual y otras actividades de las mujeres de Espafa.
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Modificade de: Palacios S, Cancelo M.J, Castelo Branco C, Llaneza P, Molero F, Sanchez-Borrego R. Climacteric 2017; 20{1x55-61.

Figura 4. Efecto de la AVV en mujeres y hombres.
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Estudio CLOSER: encuesta realizada a 2.600 mujeres posmenopdusicas de 55-65 afios de edad con molestias vaginales y a sus pare-
jas en Europa del Sur.

Modificado de: Nappi RE, et al. Maturitas 2013; 75:373-379.

Palacios S et al. Vulvar and vaginal atrophy as viewed by the Spanish REVIVE participants: symptoms, management and treatment perceptions. Climacteric 2017; 20: 55-61.



;r‘.‘!enopause 2014 Feb;21(2):137-42._ doi: 10,1097/GME 0b013e318295236f

Clarifying Vaginal Atrophy's Impact on Sex and Relationships (CLOSER) survey: emotional and
‘physical impact of vaginal discomfort on North American postmenopausal women and their
\partners.

ISimon JA', Nappi RE, Kingsberg SA, Maamari R, Brown V.

Mujeres encuestadas (55-65 aios)

58% evitaban intimidad por “malestar” vaginal
64% perdieran la libido
64% experimentaran dispareunia

La mayoria de los hombres norteamericanos encuestado:
también creian que el “malestar vaginal” hacia que sus parejas evntaran
intimidad (78%), perdieran la libido (52%) y encontraran relaciones sexuale
dolorosas (59%).



Tabla 4. Situaciones relacionadas con el SGM.

Insuficiencia ovérica primaria

Fi S I O p a‘t O I O g II a Ooforectomia bilateral

Fallo ovarico secundario a quimioterapia, radioterapia,

Fallo ovarico secundario a embolizacion de arterias uterinas

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

Estados de hiperprolactinemia

Amenoarrea hipotaldmica

Enfermedades crénicas (lupus, artritis reumnatoide)

Tratamientos inmunosupresores con glucocorticoides

Hipoestronismo
. 1 _
Premenopausia , Postmenopausia

Griebling TL et al. Systemic and topical hormone therapy reduce vaginal innervation density in postmenopausal women. Menopause 2012; 19: 630-635



Fisiopatologia de la AVV

ES R

do

Epitelio escamoso poliestratifica
Premenopausia

Niveles de
estrogenos

— ~ =

itelio escamoso p
Postmenopausia

“Ep

Células superficiales

Células intermedias |"

Capa basal

Holm E. et al. Maturitas 2014; Donders G; Am J Obstet Gynecol; 2000; 34:119-125

EPITELIO VAGINAL

Premenopausia

Vagina tras la pérdida
de estrégenos

Vagina antes de la
menopausia

Recubrimiento

Recubrimiento vaginal
vaginal fino y seco

grueso y himedo

. Disminucién elasticidad vaginal
~._ Sequedad vaginal
Acortamiento del canal vaginal

Paredes vaginales eldsticas X

Presencia de lubricacién vaginal -

-Adelgazamiento del epitelio
- Aumento de cél. parabasales
- Disminucion de cél. superficiales
-Disminucion de colonias de lactobacilos
- Aumento del pH
- Aumento de niveles IL, inflamacion
-Disminucion de la vascularizacion
-Disminucion del trasudado

Johnston, S. (2002) The Recognition and Management of Atrophic Vaginitis. Geriatrics/Aging, 5, 9-15.



Clinica de la AVV

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

Cambios genitourinarios Signos y sintomas

Pérdida de espesor y elasticidad del epitelio Incomodidad, ardor, picor

Presencia de eguimosis, (lceras con trauma
(coito o exploracion ginecologica)

Aumento del tejido conectivo subepitelial Pérdida de rugosidades
Acortamiento v falta de distensibilidad

Reduccion de la produccion de secrecion y trasudado Sequedad.| Dispareunia. Disminucion del
deseo sexual.

Aumento de pH vaginal®. Cambios en la microbiota vaginal Aumento predisposicion a infecciones - ATROFIA >
Alteraciones de la vulva Cambios anatdmicos v / \

Pérdida de autoestima. Disminucion de la D.SPAREUN/\@V,W;WAL

satisfaccion sexual | / \ n

|

Disminucion espesor epitelio uretral y trigono Disuria, polaquiuria, nicturia, urgencia miccio-
nal, mayor frecuencia de ITU

\ . /
| VAGINISMO. YDESED

\ RS NO SATISFACTORIA -/

Musculos suelo pélvico, fascia endopélvica Mayor tendencia a prolapso de drganos
pélvicos. Incontinencia de esfuerzo



SIGNOS Y SINTOMAS URINARIOS Clinica de la AVV

R DE ESTROGENOS (mismo origen embrionario): SINTOMAS
uretra proximal y distal, trigono—> | estrégenos:

atrofia de la mucosa uretral y vesical. » Incontinencia urinari

Urgencia miccional
» Disuria
» Nicturia

SIGNOS

Aumento del residuo vesical post-miccional.
Disminucién de la capacidad vesical.
Disminucion del flujo de orina uretral.
Meato uretral prominente

Infecciones urinarias recurrentes.

Prolapso genital.

YV VY

VVVY

Genitourinary syndrome of menopause: new terminology for vulvovaginal atrophy from the International Society for the Study of Women's Sexual Health and | e No
Menopause Society. Portman D. J. et al. Menopause, Vol 21, N® 10, 2014 i
Asociacion Espafiola para el estudio de la Menopausia. Menoguia 2014.

Recomendaciones para el manejo de la atrofia vaginal postmenopausica. 2010 Intemational Menopause Society



EN RESUMEN...

Ep. Escamoso
poliestratificado
—>reduccién del numero
de capas del epitelio

CARENCIA ESTROGENICA

@
terminaciones nerviosas
mas proximas a la
superficie

ldel flujo sanguineo
lde la elasticidad

Relacion sexual no
satisfactoria

| Deseo sexual
| Actividad Sexual

| lactobacilos
lglucogeno
1 PH
|secreciones vaginales

-Vulvovaginitis
-Infecciones urinarias
-Dispareunia/Sinusorragia

-Vulverabilidad a infeccion
por patégenos

-Superficie friable




Clinica

N
D

= ATROFIA
/" 4 / \\
DISPAREUN CTIVIDAD SEXUAL
| ( ) t‘

|

\\\ 4 y
VAGINISMO. W DESEO

\ RS NO SATISFACTORIA

Atrofia

[/// \

Dispareunia J de la actividad sexual

.

Vaginismo secundario

Relacidn sexual no satisfactoria

Disminucioén calidad de vida
Disminucion atractivo/autoestima
Ansiedad/depresion
Problemas de pareja

Salud Vaginal



Tabla 6. Diagnostico del SGM. Diagnéstico

Preguntas/exploraciones/pruebas

Antecedentes. Hébitos higiénicos. Sintomas: sequedad,
ardor, picor, leucorrea, dispareunia, disuria. Edad, Historia sexual
Inspeccion de la zona genitourinaria Vision directa
Especuloscopia
Magnificacion de la imagen
Palpacion
Pruebas complementarias pH >5

Citologfa vaginal (indice de maduracion) atrsfica
Pruebas diagnosticas especificas segln orientacion Acido acético 5%. . .
diagndstica y utiles en el diagnostico diferencial  Azul de toluidina (test de Colling) sl
Examen en fresco de la secrecion
Cultivo exudado vaginal

Citologfa de raspado de lesiones
Biopsia




Tabla 7.|indice de salud vaginal

Puntuacion

Elasticidad Ausente Escasa Aceptable Buena
Volumen de Ausente Escaso Capafinaenla  Capa moderada
flujo superficie
pH > 6.1 hbab hhbabb 47a6
Integridad del Petequias Sangra al menor  Sangra al Epitelio no
epitelio espontaneas contacto rascado friable
Humedad Ausente, Ausente. Minima Moderada
superficie Superficie
inflamada normal

Puntuaciones inferiores a 15 corresponden a atrofia

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

Excelente

Normal

<46
Normal

Normal




Diagnostico

Tabla 10/ indice de Salud Vulvar.

Normal (0) Leve (1) Moderado (2) Severo (3)
Labios mayores Normal Pérdida leve Pérdida moderada Pérdida severa o
y menores desaparicion
Clitoris Tamario normal Disminucion leve del  Disminucion moderada  Disminucion severa del

tamano del tamario tamano o indetectable

Vestibulo y Normal Disminucion o Disminucion o Disminucién o estenosis
elasticidad estenosis leve estenosis moderada  severa
Color Normal Palidez leve Palidez moderada Palidez severa
Molestias y No Leve durante el coito  Moderado durante el ~ Severo durante el coito
dolor coito

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

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

Fuente: Palacios et al, 20172



Diagndstico Diferencial

Enfermedades autoinmunes (LES)Alergias (dermatitis)

Procesos inflamatorios (liquen)

Infecciones cronicas vulvo-vaginales

Traumatismos

Cuerpos extrafnos

Neoplasias

Dolor pélvico crénico

Vaginismo

Diabetes

Trastornos psicologicos-psiquiatricos (Sd Ansioso-depresivo, TOC,...)




Diagnostico

VIVA (USA): REVIVE (USA):
- 80% afecta su calidad de vida - 59% afecta su vida sexual
- 75% afecta su vida sexual - 47% afecta su relacion de pareja
- 33% afecta su relacion de pareja - 27% afecta su disfrute de la vida
CLOSER (USA): REVIVE ESPANA:
- 58% evitaban la intimidad - 56% tenian algun tipo de tratamiento
- 64% descenso de deseo sexual - 60% esperaba que el médico iniciarala conversacion
- 64% dispareunia - Sélo ocurrié en un 11% de casos.

Palacios S et al. Vulvar and vaginal atrophy as viewed by the Spanish REVIVE participants: symptoms, management and treatment perceptions. Climacteric 2017; 20: 55-61.

Simon JA et al. Vaginal Health in the US: results from the vaginal health insights. Menopause 2013.

Kinsgberg SA, et al. Vulvar an vaginal atrophy in postmenopausal women: findings from the REVIVE. J Sex Med 2013.

Simon JA et al. Clarifyng Vaginal Atrophy’s Impact on Sex and Relationships (CLOSER): emotional and physical impact of vaginal discomfort on NA postmenopausal women and their
partners. Menopause 2014; 21(2): 137-42



Diagnostico

* Solo un 25% de las menopausicas con
sintomas de AVV buscan atencion médica.

* En estas mujeres se debe indagar sobre la
posible existencia de sintomas y su efectos
sobre la sexualidad y la calidad de vida.

e Soloun 11% fue el médico el que inicio la
comunicacion sobre AVV.

Diagnostica quien pregunta

Figura 7. Dificultades para hablar sobre AVV con el profesional.

95% acudieron a un
médico por temas Pragunta sobre
ginecoldgicos Actividad Sexual

d

Las dificultades para hablar

con el profesional

* 61% expresd que esperaba ser
preguntada

+ 71% de las con AVV habiz hablado
de sus sintomas con le médico,
pero solo en el 11% fué el madico
quien inicid

+ Cuando hablaron del tema el 61%
se sintio satisfecha con la
conversacién, la informacion
y el tratamiento recibido

W Meédico pregunts

B Ginecologe [l Médico Familia Il Esperaba que preguniars

Modificade ds: Palacios S, Cancalo M.J, Castelo Branco C, Lianeza P, Molero F, Sanchez-Borrego R. Clmactaric 2017 Feb; 20(1}:55-681.

Palacios S et al. Vulvar and vaginal atrophy as viewed by the Spanish REVIVE participants: symptoms, management and treatment perceptions. Climacteric 2017, 20: 55-61.



ABORDAIJE DE LA PACIENTE

sintomas SGM

Kingsberg SA, Wysocki S, Magnus L, Krychman ML. Vulvar and vaginal atr
postmenopausal women: findings from the REVIVE (REal Women's
for Menopausal Vaginal ChangEs) survey. J Sex Med 2013; 10

as mujeres posmenopausicas sob
vida sexual y el 13% sobre sus sintomas
genitourinarios.

Kingsberg SA, Wysocki S, Magnus L, Krychman ML. Vulvar ai

: H al wi : fini from '
1006 mujeres postmenopausicas :mﬁwﬁsmm;ﬁ,wﬁm

Revealing Vaginal Effects at Mid-Life: Surveys of Postmenopausal Women and Health
Care Professionals who Treat Postmenopausal Women Madison, NJ: Wyeth: 2009



Hay que preguntar a la mujer PostM sobre AVV y Sexualidad

A la paciente PostMenopausica con SGM le preocupa:

e Impacto de la AVV en sus relaciones sexuales y de pareja.
e La falta de informacion sobre |a patologia.

eDificultades para hablar del tema con su médico/Ginecélogo.

e Seguridad y efectividad de los tratamientos.




Hay que preguntar a la mujer PostM sobre AVV y Sexualidad

¢ Qué preguntar para diagnosticar?

Tabla 21. Preguntas clave en el diagnostico clinico

1. ¢{Mantiene relaciones sexuales?
2. /Tiene alguna dificultad para mantener relaciones sexuales?

3. { Tiene alguna molestia genital como dolor, picor, sequedad independiente de las relaciones
sexuales?

4. ;Relaciona los sintomas que nota con el déficit hormonal de la menopausia?

Cuestionario de elaboracién propia




Hay que preguntar a la mujer PostM sobre AVV y Sexualidad

¢Qué preguntar antes de TRATAR?

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

1. ¢(Mantiene relaciones Sexuales? ;Qué tipo de relaciones sexuales?
2. (Previamente ha usado algo para el alivio de los sintomas genitales?
3. ¢Ha tenido algin Problema con otros tratamientos previos? ;Cual?

4. Existen diferentes Opciones de Tratamiento para mejorar sus sintomas y vias de adminis-
tracion. Con cual se siente mas comoda:
/Via vaginal foral 7  Tratamiento continuo o en dias sueltos?

5. (Tiene o ha tenido alglin Tumor maligno de dependencia hormonal?




Tratamiento: Medidas generales

Medidas mecanicas:
-Actividad sexual: aumenta elasticidad y ' :

o -
fubrificacion. :
-Dilatadores vaginales/vibradores. ' T
-Ejercicios Kegel =T T T TS

Modificaciones estilo de vida:
-Ejercicio fisico

-Dieta/evitar sobrepeso & (" JNVE s
-Evitar tabaquismo
-Mejorar parametros metabodlicos (HTA, diabetes...) g
c L, ., Ry 4 4
Educacion/informacion ‘xf\:u

Menoguia AEEM: Salud Vaginal. 2014.
Faubion S, et al. Genitourinary Syndrome of Menopause: Management Strategies for the clinician. Mayo Clin Proc 2017: 92(12): 1842-49



Tratamiento: Hidratantes y lubricantes

Hidratantes y lubricantes: si existe Cl para uso de estr0genos topicos (e ia)

- Hidratantes con acido hialuréonico: mejoria de los sintomas similar a
los observados con crema de estriol. Accion hidratante y lubricante.
- Lubricantes: base de agua o de silicona

Si No 3
1

Petréleo NO Si Irrita o
Aceite natural Si Si - ) & ,g?{/-

Silicona Si No Larga duracion

Faubion S, et al. Genitourinary Syndrome of Menopause: Management Strategies for the clinician. Mayo Clin Proc 2017: 92(12): 1842-49.

Chen J, et al. Evaluation of the efficacy and safety of hyaluronic acid vaginal gel to ease vaginal dryness: a multicenter, randomized, controlled, open-label, parallel-group,
clinical trial. J Sex Med 2013; 10(6): 1575-84.

Menoguia AEEM: Salud Vaginal .2014




NO HORMONALES A base de aceites atrapan ac
en su interior = hidratacion.
« Sin afectacion de microbic

vaginal

: . A base de agua se aconsejar
* (Hidratantes vaginales para relaciones sexuales col
\
* ( Estimulacion sexual @ ex ot
< S\ erte

* Lubricantes vaginales

;
constante en la vag |

_/ ayude a su estabilizacior
El estimulo mecanico mejora la natural.
elasticidad del tejido y la lubricacion « Uso modo continuo.

por aumento del flujo vaginal.

Recomendaciones para el manejo de la atrofia vaginal postmenop: :1157::;?
Menopause Society )



OPCIONES TERAPEUTICAS

NO HORMONALES HORMONALES

* Lubricantes vaginales * THM
* Hidratantes vaginales

* Estimulacién sexual regular

* Estrégenos locales
* QOspemifene




Tratamiento: Probidticos (vaginales/orales)

n

La < E2 en la menopausia, modifica la microbiota vaginal:
« Disminucion de Lactobacilos (< produccion de AL y > pH vaginal).
Aporte de probioticos contribuye a mantener la microbiota y el PH vaginal acido.

Los probidticos, sobre todo administrados via vaginal, disminuyen las infecciones

vaginales y mejoria en ITUs recurrentes.

Existen multiples pautas:
-Via vaginal, se administran en tandas de 5 a 10 dias.
-Via oral, de forma diaria. (3 meses).

Practicamente no tienen contraindicaciones.




Tratamiento: THM

Terapia estrogeénica sistémica(THM):
- Indicada para el alivio de sintomatologia climatérica (VO 0 TD)

- A veces precisa afadir tratamiento topico.
- Combinada con Progestagenos (Si utero).

TSEC: ECE + BZD
-Indicado para el tratamiento de la sintomatologia climatérica en
pacientes con Cl a los gestagenos.
-Demostrada mejoria en el frotis vaginal de las usuarias
comparado con placebo.
- La mejoria de la AVV fue significativa con dosis de 0,45y 0,625 de
ECE, reduciendo también la dispareunia.

Kagan R, et al. A randomized, placebo and active controlled trial on TSEC for treatment of moderate to severe vulvar/vaginal atrophy in postmenopausal women. Menopause 2010; 17: 281-9.
Lobo RA et al. Evaluation of BZD/CEE for the treatment of menopausal symptoms and effects on metabolic parameters and overall safety profile. Fertil Steril 2009; 92: 1025-1038



Tratamiento: Tibolona

Esteroide sintético con efectos
strogenicos, androgenicos y gestagenicos. e

Active metabolites

Receptor Sulfatase N\
activatio inhibitof Metabolism
+
. / No active B
M . estrogenic compounds A* -isomer
ejora: e i ————
(Brain, CVS, Vagina)
- . z | x
= S I n d ro l I I e CI I I I I ate rI CO Tissue stimulation Absence of tissue stimulation

-Deseo sexual

-SGM: Nicturia, urgencia miccional, frotis vaginal y flujo sanguineo)

Swanson et al. Tibolone for the treatment of moderate to severe vasomotor symptoms and genital atrophy in postmenopausal women: a multicenter,
randomized, double-blind, placebo-controlled study. Menopause 2006; 13(6): 917-925.

Palacios S. Update on management of genitourinary syndrome of menopause: A practical guide. Maturitas 2015; 82: 307-312.

Garefalakis M. Role of androgens, progestins and tibolone in the treatment of menopausal symptoms: a review of the clinical evidence. Clinical
intervention in aging 2008; 3: 1-8



International ' M S]

Menopause Society

Promoting education and research on mudife women s heahth

Recomendaciones 2016 de la IMS |
HORMONALES

» La terapia sistémica ha demostrado restaurar
la anatomia del tracto genitourinario, mejorar
el trofismo vaginal, reducir el PH vaginal y e THM

aliviar los sintomas del SGM. :
* Estrogenos locales

* Ospemifene

» La THM sigue siendo el tratamiento mas
efectiv os sintomas vasomoto

ofia urogenital > Se prefiere la terapia
con estrogenos locales para las
mujeres cuyos sintomas se limitan a

SGM. 50 Recomendaciones 2016 de Ia IMS sobre salud ¢




Tratamiento: TEL

Terapia estrogeénica local (22 linea para el SGM leve):

Tratamiento farmacologico eficaz (12 linea) para el SGM moderado/intenso sintomatico

= gL v Aumentan el trofismo vaginal
RE— = AL
o e
v" Incrementan el contenido de colageno
& —— '»'f-—- 3.:;_-_;
7y &\ Efecltos de I v Producen mayor vascularizacion
ARV oS
estrogencs a v Aumentan las fibras musculares periuretrale
7 nivel local
E%;{ - v Reducen el pH vaginal
v Reducen la adherencia de los gérmenes a |
mucosa.

Menoguia AEEM: Salud Vaginal. 2014.
Management of sympthomatic VVA: 2013 position

. 20 o 0. Al-Baghdadi & Dr A. A. A. Ewies (2009) Topical estrogen therapy in the g of p pausal vagin
statement of NAMS. Menopause 2013; 20: 888-902. . STHbY: s -4 doe Ie e, ClRRBCAE 193, 84108

Mayo Clin Proc 2017: 92(12): 1842-49.




TRATAMIENTO HORMONAL LOCAL

AMS como IM ~
consideran que bajas
dosis de estrogenos
locales es la 1ra. linea
de tratamiento cuando
hay sintomas moderados
a severos <

El tratamiento con
estrogenos locales
mejora la sintomatologia
y la vida sexual en mas
del 50%

CLIMACTERIC 2016;19:109-50 Recomendaciones 2016 de Ia IMS sobre salud de la mujer de edad mediana y terapia hormonal de Ia menopausia R. J. Baber, N. Panay, A. Fenton y el grupo col:

The NAMS 2017 Hormone Therapy Position Statement Advisory Panel. The 2017 hormone therapy position statement of The North American Menopause Society. Menopause. 2017 Jul;2

0. Al-Baghdadi & Dr A. A. A. Ewies (2009 Topical estrogen therapy in the management of postmenopausal vaginal atrophy: an up-to-date overview, Climacteric, 12:2, 91-105



Tratamiento: TEL

« Puede ser necesario algun tiempo VY

constancia (8-12 sem para percibif
mejoria completa). TRATAMIENTO HORMONAL LOCAL

EFECTIVIDAD-SEGURIDAD

*+ Serecomiendasu uso alargo plazo
con dosis de mantenimiento.

» En una vagina atrofica, el estrégeno se absorbe
rapidamente a través de una mucosa vaginal delgada.

» Efectos adversos: Escasos.

: . - na vez producida la
* No necesario gestagenos ni control v s
dometrial maduracion y
en : engrosamiento vaginal

_ _ SE REDUCE LA
* No evidencia de eventos ABSORCION

tromboembodlicos.

Schmidt G, Andersson SB, Nordle O, Johansson CJ, Gunnarsson PO 1994 Release of 17--oestradiol from a vaginal ring in postmenopausal wome
pharmacokinetic evaluation. Gynecol Obstet Invest 38:253-260
Fraser IS, Ayton R, Farrell E, Weisberg E, Darling G, Murkies A 1995 A multicentre Australian trial of low dose estradiol therapy for symptoms d va

o CI: Sangrado genltal’ tumores using a vaginal ring as delivery system. Maturitas 22(Suppt):S41
hormonodependientes(?)

Menoguia AEEM: Salud Vaginal. Management of sympthomatic VVA: 2013 position statement of NAMS. Menopause 2013; 20: 888-902. . Mayo Clin Proc
2017:92(12): 1842-49. Chen J, et al. Evaluation of the efficacy and safety of hyaluronic acid vaginal gel to ease vaginal dryness: a multicenter, randomized,
controlled, open-label, parallel-group, clinical trial. J Sex Med 2013; 10(6): 1575-84.



Tratamiento: TEL

COMPOSICION PRODUCTO DOSIS

Promestrieno 10 Colpotrofin®crema 1% Inicio: 1 aplic/dia x 2 sem
mg/aplic Mantenimiento: 2-3 vc/sem

Estriol 1 mg/g Ovestinon®crema 0,1% Inicio: 1 aplic/dia x 2 sem
Mantenimiento 0,5 mg/dia 2 vc/sem

Estriol 50 mcg/g Blissel® gel 50 mcg/g Inicio: 1 aplic/dia x 2 sem
Mantenimiento 2-3 veces/sem

=Sl ol LoRlee[E] I VVagifem® comp vaginal 10 Inicio: 10 mg/dia x 2 sem
(6vulos) mcg Mantenimiento: 10 mg 3 vc/sem

Estradiol 2 mg Estring® anillo silastic 7,5 mcg/dia x 90 dias de uso

EFICACIA SIMILAR

Kinsgberg SA. Treating dyspareunia caused by vaginal atrophy: a review of treatment options using vaginal estrogen therapy. |nternational Journal women’s
health 2009; 1: 105-111

Menoguia AEEM: Salud Vaginal. 2014.



Tabla I.
Contraindicaciones, dificultades y causas de rechazo de
los estrogenos locales

Sindrome genitourinario
de la menopausia

Contraindicaciones
= Amtecedentes de cancer de mama, emdometric o melanoma
= Enfermedad hepatica aguda o funcion hepatica alterada
= Porfiria
= Endometriosis

Dificultades para su uso
= Ooesidad
= Artritis
= Enfermedad de Parkinson
# Discapacidad residual despues de un accidente vascular
cerebral

| 2020 I

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

gug
Edad
Factores relacionados con el paciente Entorno sacial
Educacitn
Factoras relacionados con la enfermedad Mecesidad de tratamientos prolongados
Falta de tiempo
Factoras relacionados con el parsonal sanitario Relacion médico-paciente inadecuada

Poca mativacion o baja sensibilizacion
Efectos adversos

Posalogia

Via de administracian

Otros

Factores relacionados con el farmaco

Fuantas: elaboraciin propia a partir de datos de Vanhove et al., 1996y Dilla et al., 20097

Causas de rechazo
= Incomodidad
= Complejidad del regimen terapeutico
= Preocupacion por kos efectos adversos
= Interferencia con la espontaneidad sexual
* Miedao a la contaminacion cruzada de la pareja

Basada en Nappi et al, 2017 {2&)

PROGRESOS D E

Obstetricia o

Revista Oficial de la Sociedad Espofala G i n e [ 0 | 0 g |' U ",

de Ginecologio y Obstetricia

Prog Obstet Ginecol 2019;62(2):141-148

Articulo Especial

Sindrome genitourinario de la menopausia: recomendaciones de la Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia

Genitourinary syndrome of menopause: Recommendations from the Spanish Society of Obstetrics
and Gynecology

Santiago Palacios®, M2 Jesis Cancelo Hidalgo?®. Silvia P Gonzdlez®, Montserrat Manubens?, Rafael Sanchez-Borrego®




Otras opciones a la TEL

¢ Menocue wercg
. - DHEA/Testosterona local
- Ospemifeno
- Acido Hialurdnico
b - Laser

a5 [=]

Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol_mod:zzg:%—ﬁa doi: 10.1016/].€jogrb.2018.08.008. Epub 2018 Aug 6.

Efficacy of vaginal therapies alternative to vaginal estrogens on sexual function and orgasm of
menopausal women: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials.

Pitsouni E', Grigoriadis T', Douskos A, Kyriakidou M?, Falagas ME?, Athanasiou S*.




Tratamiento: Testosterona local

Resultados:
-Disminuye ph vaginal aumentando lactobacillus - // .
-Aumenta células superficiales/disminuye parabasales — i » A
-Mejora aspecto vagina y parametros del FSFI G @
-150-300 mcg diarios (4-12 semanas). .
-NUmero de pacientes escaso en los 6 ensayos clinicos.
-Especialmente interesante en mujeres con cancer de mama e IAs

|(no se ha objetivado incremento de estrOgenos séricos).

Aunqgue los resultados son prometedores, hasta la fecha son insuficientes

para apoyar este tratamiento.
Se precisarian ensayos clinicos aleatorizados a doble ciego frente a placebo.

Witherby S, et al. Topical testosterone for breast cancer patients with vaginal atrophy related to aromatase inhibitors: a phase /11 study. Oncologist
2011; 16: 424-31. Bell RJ. A systematic review of intravaginal testosterone for the treatment of vulvovaginal atrophy. Menopause 2018: 25(6)



Tratamiento: DHEA local (Prasterona)

-Efecto por conversidn local a testosteronay estradiol

;i.g“:.‘,.{ Inserts

-No efectos endometriales (no hay aromatasa)
-Aprobada por FDA dosis diaria de 6,5 mg (Intrarosa®)

-Ha demostrado frente a placebo (p<0.001):
FAumento células superficiales, disminucién parabasales y descenso del pH

-Mejora de la sequedad vaginal y la lubricacién

- Mejora parametros de respuesta sexual como deseo, excitacién, orgasmo v dolor

Labrie F, et al. Efficacy of intravaginal DHEA on moderate to severe dyspareunia and vaginal dryness, symptoms of vulvovaginal atrophy, and of
the genitourinary sindrome of menopause. Menopause 2016; 23(3): 243-256.
Labrie F, et al. Combined data of intravaginal prasterone against vulvovaginal atrophy of menopause. Menopause 2017; 24(11): 1246-56




INTRAVAGINAL

/ Mejora trofismo epiteliovaginal

(torga seguridad endometrial
Sinefectossistérricos
Nb ha sido estudiado en ptes con camane

NS

v

D. J. Portman, S. R. Goldstein & R. Kagan (2019) Tr
X S severe dyspareunia with intravaginal prasterone
DHEA |V diaria de 6,5 mg parece ser al menos Climacteric, 22:1, 65-72, DOI: 10.1080/13697137.

tan eficaz como el ECE y el ESTRADIOL para el
tratamiento de los sintomas de VVA

Archer DF., Labrie F., Montesino M., et al. “Comparison of intravaginal 6.5mg (0.50%) prasterone, 0.3mg conjugated es
symptoms of vulvovaginal atrophy.” 1 Stercid Biochem Mol Biol. 2017 Nov;174:1-8. doi-10.1016/}.jsbmb.2017.03.014. E



Tratamiento: Ospemifeno (SERM)

Datos preclinicos y clinicos recientes sugieren:
- Efecto estrogénico agonista en hueso y area génito-urinaria
- Efectos neutros o antagonicos en la mama

- No estimulacidn significativa sobre el endometrio

o Eficacia
~ >~ — clinica en
;p;m, e mas del 80%
\ i de pacientes

PRAs
Correpresores

Tan O, et al. Management of vulvovaginal atrophy related sexual dysfunction in postmenopausal women. Menopause 2012; 19:109-117.
Mayo Clin Proc 2017: 92(12): 1842-49.




Tratamiento: Ospemifeno (SERM)

Mejora significativamente los
sintomas mas molestos
como la sequedad vaginal

1

dispareunia a las
semanas.

Mejora significativamente los
aspectos de la funcion sexual
femenina a las 12 semanas.
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no_contra el

Metaanalisis que incluye 6 ensayos clinicos aleatorizados que comparan la eficacia del pspem

placebo después de 12 y 52 semanas de tratamiento

Superficiales Gspemifene Placebo Mean Difference Mean Diference
p Study or Sebgroup  Mean SO Total Mean SD Total Weight IV, Random, §5% O I, Random, 95% CI VAGINA
Goldstein 2013 6 GESB4 363 000397 63 515K 6.00[5.00,7.00 *
Portman 2013 123 148 W3 L7 69 302 48.5% 1060 [8.75,12.44] -
Total (95% CI) 666 365 100.0% 8.23 [3.73,12.14] i
Weterogemsity: Tau' = 10.00: Chi* = 18,58, of = 1 (P < 0.0001); F = 95%

Test for overall effect 7= 3,58 P = 0.0003) l;‘:zﬁm;z"i:u hmrs‘ﬂxm:D

Fig. 7. Foret plot of comparison: Change in Superficial Cels Intention to Treal

Parabasales
Frm— f— Masn Differance Masn Diffaremce
Stucty or Subgroup _mean | S0 Totst Mean SO Tomi weight v, Random, 95% €1
Coldbiein 2013 NLS TIiTow 361 28 BT €1 1ee% —
Portman 2013 o s o3 o . sp a2 v -
Porman 7014 D07 aeesse 10 -39 27osi 154 0w -
Total (95% CI) 826 519 100.0% -36.84 [-36.95, -26.72] -
Weterogentity: Tau? = 62.88: Chil = 11,37, @ = 2.6 = 0.003); 1 = 82% - .
Tast Tor owecal offeck 2 = 714 (= 0.80001) % ravours Ospemilene Favours placesa

Fig. 5. Forest plot of comparison: Change in Parabasal Cell Intention to Treat,

Ospemifene Contral Std. Mean Difference st mean Difference
Subgroup  Mean 5D Total Mean SD_Total weight IV, Random, 95% C1_ Year v,
Coldstein 2013 S121 0.012 363 0.16 0.945 &3 23.5% =
Forman 2013 0.04. 1 303 0.07 0.8 302 45.6% -
Forman 2014 0,95 0.8475 160 -0.25 0.8435 154 30.9% 0.8 [-1.06 0.601 2014 .
Total (95% €N 826 519 100.0% -0.96 [-1.12, -0.81] ->
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi* = 2.96. df = 2 (P = 0.23): 1! = 33%

= 5 i
Test for overall effect: Z = 12 22 (¢ < 0.60001) Favours Ospemifene Favours Placebe

Fig. 3. Forest plot of comparison: Change in Vaginal pH Intention to Treat.

Di DOnato V. et al Maturitos 2018 In Press

A las 12 semanas se observaron efectos uniformes en todos los dominios del FSFI
Cambio desde la basal a la semana 4 y 12 (LOCF) en los dominios del FSFl en la poblacion ITT
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M Placebo ® Ospemifene

Constantine 2015:CLUMACTERIC 2014;17:1-7 Female sexual function improved with ospemifene in postmenopausal women
with vulvar and vaginal atrophy: results of a randomized, placebo-controlled trial

Mean S change
from baseline.
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AVV (TEL).
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a, F., Di Francesco, S., & O 5. (2018). Vulvar vestibular effects of gsj




Tratamiento: Ospemifeno (SERM)

* Indicado para la AVV sintomatica moderada/grave er‘ —
mujeres postmenopausicas que no cumplen los requisitos

* Que no deben
* Que no pueden
*  Que no quieren

» SIN contraindicaciones en mujeres con historia clinica de
cancer de mama que han completado su tratamiento,
incluyendo la terapia adyuvante.

v

6

-
—

Bachman G. Treatment of genitourinary syndrome of menopause (vulvovaginal atrophy). In: www.uptodate.com 2018

pararecibir una TEL. ®

§

p

1


http://www.uptodate.com/

OSPEMIFENO Tratamiento del SGM en pacientes

con cancer de mama

PERFIL DE USUARIA, GRUPOS A CONSIDERAR...

Insatisfaccion con los estrogenos vaginales

— Falta de efecto beneficioso.
— Régimen de tratamiento complejo.
— Efectos secundarios.

Contraindicaciones de los estrogenos
vaginales como: L g
- Antecadentas de cancer hormono-dependiente.

'ﬁa]a aceptacion de los estrogenos vaginales
debida a:

tratamientos hormonales.
— Eleccion de no utilizar tratamientos locales

a causa de:

- Incomodidad.

- Interferencia en la espontaneidad sexual.

- Contaminacion cruzada a la pareja.

- Pardida de la intimidad.

= ETIEm - & n
tanto de hepatopatia como de pruebas de

funcidn hepética fuera del intervalo normal.
— Porfiria. * Que no deben
— Endometriosis (contraindicacion con algunos
estrégenos locales. . Que no pUEden

* Que no quieren

Incapacidad fisica como: l
— Problemas articulares.

— Obesidad.

— Enfermedad de Parkinson.

— Pacientes con ictus y discapacidad residual.

( N
MENSAJES CLAVE

v Se recomienda siempre medidas de estilo de vida saludables.

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

v EI TEL se considera de primera linea en el SGM, pero en pacientes con cancer de mama,
la evidencia actual obliga a ser cautos.

v El ospemifenc puede utilizarse una vez finalizado el tratamiento adyuvante.
v El laser y el dcido hialurdnico inyectable pueden ser una alternativa.
\\:, La prasterona actualmente no puede recomendarse en pacientes con cancer de mama.

/




Tratamiento: Ospemifeno (SERM)

No se registraron efectos clinicamente significativos en el endometrio.

Sin diferencias entre las tasas de incidencia de eventos de trombosis
venosa (TEV) y eventos cerebrovasculares (vs. placebo).

Ausencia de variaciones clinicamente significativas en la mamografia.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuenciafueron los

sofocos

BUEN PERFIL
DE SEGURIDAD




/\'j.\
Senshio~

Ospemifeno 60mg
comprimidos recubiertos
con pelicula

Primer agente NO hormonal y NO estrogénico _
Mejoria de la

sequedad vaginal
y dispareunia,
alivio de la
irritacion/picazon
vulvovaginal

Aprobado en 2013 por FDA para el tratamiento via oral del sindrome
genitourinario de la menopausia

Efecto estrogénico en el epitelio de la vagina aumentando el
porcentaje de células superficiales y reduccion de la dispareunia

Efectos secundarios mas frecuentes: sofocos leves/moderados

Seguridad del endometrio

no se observaron cambios clinicamente
significativos en el grosor endometrial ni
hiperplasia.

Seguridad mamaria

se necesitan mas estudios
clinicos

Ospemifene effectively treats vulvovaginal atrophy in postmenopausal women: results from a pivotal phase 3 study. Bachmann _ L\‘, on
Ospemifene Study Group. Menopause. 2010 May-Jun; 17(3):480-6.

Safety and efficacy of ospemifene for the treatment of dyspareunia associated with vulvar and vaginal atrophy due to menop:
Chiao-Jung Kao, Michael W DeGregorio Clin Interv Aging. 2014; 9: 1939-1950. Published online 2014 Nov 13. doi: 10. 2147



Acido Hialurdnico

Pensar en AH ante una mujer:

* Que harealizado tto oncolégico y tiene Cl el tto hormonal.

* Con episiorrafia dolorosa que presenta dispareunia.

* Con liquen escleroatréfico que no responde a otros ttos.

* Postmenopdusica con sd. urogenital (12 opcidn o 22 si no hay respuesta a otros ttos).
* Sinotiene constancia para aplicar tto topico (efectos de mas larga duracion).

- Efectos 29s practicamente nulos (2%) y locales.
- Sin exposicion hormonal.

Preferible forma reticulada (inyectable).
Tto tdpico (no reticulado) precisa mas constancia.

European Review for i and Phar Sciences 2016; 20: 4190-4195
Postmenopausal vulvovaginal atrophy (VVA) is
positively improved by topical hyaluronic acid
application. A prospective, observational study

M. ORIGONI, C. CIMMINO, G. CARMINATI, E. IACHINI, C. STEFANI,
S. GIRARDELLI, S. SALVATORE, M. CANDIANI




Laser (CO2, Erbium-YAG) y Radiofrecuencia

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

Bioestimulacién - regeneracion
(dispositivos de energia)

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

Laser CO2

Léser Erbio

Radiofrecuencia . . . .

e i Dicdo - Estimula la produccion de matriz extracelular, incrementa

o e vascularizacion y fibras de colageno. o
hiidosgesos omeqa 36,9 - Ha demostrado eficacia y seguridad en el tratamiento del sindrome

Vitaminas C, E, A o . . . . .z .

inerses g 1 genitourinario de la menopausia y el sd. de relajacién vaginal (no

e metanalisis ni revisiones sistematicas).

Catorteraia €02 - Seguro en pacientes con contraindicacion para tratamientos

Ozonoterapia (03)

Plasma rico en plaguetas auttlogo (PRP) h O rm O n a I es °
Célles s (253 afoge - Precisa sesiones repetidas (12 sem).

Acido Hialurénico

s - CARO (No al alcance de todas).

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

v Faltan estudios comparativos entre los tipos de laser, aunque estan realizadndose.

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

Pitsouni E, et al. Laser therapy for the genitourinary sindrome of menopause. A systematic review and meta-analysis. Maturitas 2017; 103: 78-88.

- Gambacciani M, et al. Rationale and design for the vaginal erbium laser academy study (VELAS): an international multicenter observational study on genitourinary sindrome of
menopause and stress urinary incontinence. Climacteric 2015; 18(suppl 1): 43-48.

- Gambacciani M. Laser therapy for the restoration of vaginal function. Maturitas 2017; 99: 10-15



ED

FDA Warns Against Use of Energy-Based Devices to Perform
Vaginal Rejuvenation’ or Vaginal Cosmetic Procedures: FDA
Safety Communication

UPDATE: On November 20, 2014, the FOA Activities section was spdated with additionsl information

Date Issued:

Comunicacion de seguridz:
de la FDA |

- Advierte contra el uso de dispositive
basados en energia para realizar u
"rejuvenecimiento” vaginal o
procedimientos cosmeéticos vaginale

« La FDA no ha aprobado ningun
dispositivo médico basado en energ
para el "rejuvenecimiento" vaginal ¢
procedimientos cosmeéticos vaginale

Advierte a los usuarios de los potenciales
riesgos asociados con el uso de los
dispositivos laser: quemaduras vaginales,
cicatrices, dolor durante las relaciones

sexuales y dolor recurrente/crénico.




Otras opciones

Fisioterapia suelo pélvico.

Terapia sexual.

Toxina botulinica en dispareunia por hipertonia de la musculatura pélvica.
Plasma rico en plaguetas

Combinacion varios tratamientos.

Faubion SS et al. Recognition and management of nonrelaxing pelvic floor dysfunction. Mayo Clin Proc 2012; 87(2): 187-93



Tabla II.

Opciones terapéuticas y preventivas de las

manifestaciones vaginales del sindrome genitourinario

de la menopausia

Opcidon Evidencia
Estilo de vida
« Dejar de fumar I-3B8
 Evitar la obesidad JIES
= Ejercicio I-C
= hantener actividad sexual I-2B
Hidratantes vaginales I-A
Lubricantes vaginales I-28
Tratamiento harmonal sistemico I-A
Tratamiento estrogenico bocal -4
Oispemiteno -
Laser A,
Terapias alternativas Hi-0

PROGRESOS D E

N Ob“e“muﬁmecologm r

- . Prog Obstet Ginecol 20196
Avrticulo Especial

Sindrome genitourinario de la menopausia: recomendaciones de la Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia

Genitourinary syndrome of menopause: Recommendations from the Spanish Society of Obstetrics
and Gynecology

Santiago Palacios®, M2 Jesis Cancelo Hidalgo?, Silvia P Gonzdlez®, Montserrat Manubens®, Rafael Sanchez-Borrego®




Eleccion del tratamiento

- Indicacion: Sintomas y signos de SGUM con afectacion de la CV.

- Antes de iniciarlo, valorar:
- Sangrado postmenopausico no diagnosticado
- Sintomas del tracto urinario (cistitis intersticial, neos,...)
- Tumores estrogeno dependientes

-En mujeres asintomaticas esta indicado:

-Previo a la cirugia del suelo pélvico para mejorar trofismo y vascularizacion
-Como tratamiento coadyuvante para las mujeres que usan pesarios

-En resultados de vaginitis atrofica en citologia

-Para mejorar la calidad de la colposcopia (> ZT3, no satisfactorias)
-Facilitar la histeroscopia

Menoguia AEEM: «salud vaginal».2014




Eleccidon del tratamiento

{Tiene sintomas de sequedad vaginal o dispareunia?

&

@

£Tiene sintomas vasomotores que afectan su calidad de vida? No necesita tratamiento
/K 2Estd contraindicado el THS
Sintomas leves Sintomas moderados sistémico o no lo acepta?*
I o intensas®
_-----_
Hidratantes £Estd contraindicado el THS local
v lubricantes o no lo acepta?
TH5 sistémico.
Puede combinarse
THS local. Puede combinarse Ospemifeno con Wdmtantes y libricantes
con hidratantes y lubricantes

"En combinacdn con estas lerapias ie puedse coasdministras Laser

@ Obslelriciaginecologio

Articulo Especial

rrrrrrrrr




Eleccion del tratamiento

¢Presenta dificultades para tener relaciones sexuales o sintomas compatibles con sequedad vaginal (escozor,

prurito, infecciones de repeticion?
1 Si | — Informar de
s . \ No ‘ g medidas
[ ¢Qué tratamientos ha seguido? | preventivas
Ninguno ‘ Hidratantes y lubricantes ’ TEL | Prasterona | l Ospemifeno
Tratamiento | Preguntar por | | Preguntar por Preguntar por
farmacolégico adherencia. adherencia. adherencia.
y ‘ Aumentar Cambiar a TEL Cambiar a TEL
Sintomas leves potencia de alta de alta
estrogénica potencia potencia
Cambiar a u ospemifeno o prasterona
| prasterona u | seglin segln
, ospemifeno. preferencias preferencias.
| Sintomas moderados Asociar Asociar Asociar
| Oseveros terapia | terapia terapia
" ' regenerativo: regenerativo: regenerativo:
Laser CO2 ' Laser CO2 Laser CO2

Figura 6. Algoritmo para el tratamiento del SGME sintomas vasomotores asociados:. «Terapia secuencial

empoderada del SGM» basado en el cuestionario SPPOTT. Fuente: elaboracién propia

Es un tema que hay que hablar en consulta
La mayoria de mujeres se benefician de simples consejos y medidas preventivas

Sindrome genitourinario ||
de la menopausia

4 2020



Seguimiento

mportante Valorar adherencia al tratamiento deiaTeL

-Duracién media de tto con 6évulos: 103,4 dias.
-Duracién media de tto con cremas: 48,1 dias.
-Persistencia al afio: 1,8% con cremas
12,9% con o6vulos.
-Motivos de abandono:
-Riesgo de absorcion sistémica (E topicos). )
-Preocupacion seguridad a largo plazo. MIEDO AL CANCER
-lIncomodidad presentacion vaginal
-Necesidad de reutilizar un aplicador

Ante fracaso terapéutico: Descartar otras causas
Ante abandono del tratamiento: Discutir con la paciente la mejor opcion




MANEJO DEL SGM EN LA
SUPERVIVIENTE AL CANCER DE
MAMA (SPV-CM)




/{/ (]’ g World Journal of
Clinical Oncology

Manuscript Tit

E:

Management of Genitournary Syndrome of Menapause in Breast Cancer Survivors: An update,

Corresponding Author:

Dianie Maria Lubian Lapez, M0, PhO, Full Professar, Department of Mother and Child Health and Radiology, Faculty of Mediome.Unwversty of Cadiz, Service of Otstetcs and Gynecology, Universty Hosptal

Management of Genitourinary Syndrome of Menopause in Breast Cancer Survivors: An uptodate. Daniel M* Lubian Lopez!>
World Journal of Clinical Oncology (WJCO),2021 (aceptado pp)




+ Muy alta prevalencia: 90% post-Meno (55-75 afios)*-

* La atrofia sintomatica: 40% post-Meno.

+ El estudio REVIVE espafiol?:

-Sequedad vaginal (81%)

-Dispareunia (25%) (sintoma méas molesto)
-Irritacién vaginal (24%)

-Hipersensibilidad vaginal (6%)

Conclusiones:

1. Repercusién negativa sobre Sexualidad.

2.- Repercusién negativa sobre QL.

3.- Insuficiente sensibilizacidon y proactividad del
personal sanitario al preguntar por estos sintomas.

ASR (World) per 100 000

- 690
- 514-69.0
- 394514
263-394

6.3

Proyecto GLOBOCAN|2018
(IARC)

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2018, breast, females, all ages

. Not applicable
No data

Espafia: x

* Incidencia: 22,9%
* Prevalencia: 33,9%
* Mortalidad: 13%

SG: > 70% para cancer de mama

1.-Palacios S, Nappi RE, Bruyniks N, Particco M, Panay N. The European Vulvovaginal Epidemiological Survey (EVES): prevalence, symptoms and impact of vulvovaginal atrophy of menopause. Climacteric. 2018 Mar 19; 21(3):286-91.
2.-Palacios S, Cancelo MJ, Castelo Branco C, Llaneza P, Molero F, Borrego RS. Vulvar and vaginal atrophy as viewed by the Spanish REVIVE participants: symptoms, management and treatment perceptions. Climacteric. 2017 Jan 2; 20(1):55-61.




Fisiopatologia de la AVV

Hipoestronismo

Tabla 4. Situaciones relacionadas con el SGM.

Insuficiencia ovarica primaria

Ooforectomia bilateral

[Fallo ovarico secundario a quimioterapia) radioterapia,

Fallo ovarico secundario a embolizacion de arterias uterinas
Farmacos con efecto antiestrogénico; tamoxifeno, inhibidores de la aromatasa, danazol, analogos GnRH]|

Postparto, lactancia

Estados de hiperprolactinemia

Amenorrea hipotaldmica

Enfermedades crénicas (lupus, artritis reumatoide)

Tratamientos inmunosupresores con glucocorticoides




AVV EN LA SUPERVIVIENTE AL CANCER DE MAMA

* Las mujeres con ant-CM presentan mas sintomas y signos
moderados o graves de AVV vs sin CM.

Trinkaus M, Chin S, Wolfman W, Simmons C, Clemons M. Should Urogenital Atrophy in Breast Cancer Survivors Be Treated with Topical Estrogens? Oncologist.2008 Mar 1; 13(3):222-31.

« SGM afecta 50-75% de las pacientes con CM tras Tt° adyuvante (QT +/- HT)

| ATROFIA VAGINAL

= 32% con TMX
— premenopausicas, antiestrogénico en vagina.
— postmenopausicas, efecto estrogénico débil.
= 58% con IA

* Especialmente si se tratan con |A1 o TMX? S er

* Por el Riesgo de recurrencia: Todos los estrogenos (incluso la TEL) estan
contraindicados en mujeres con CM conocido, pasado o sospechado34.(??7?)

1.- Baumgart J, Nilsson K, Stavreus-Evers A, Kask K, Villman K, et al. (2011) Urogenital disorders in women with adjuvant endocrine therapy after early breast cancer. Am J Obstet Gynecol 204(1): 26.e1-7.

2.- Mourits MJ, Bockermann I, Vries DEG, Zee VDAG, Hoor TKA, et al. (2002) Tamoxifen effects on subjective and psychosexual well-being, in a randomised breast cancer study comparing high-dose and standarddose chemotherapy. Br J Cancer 86(10): 1546-1550.
3.- Holmberg L, Iversen OE, Rudenstam CM, Hammar M, Kumpulainen E, et al. (2008) Increased risk of recurrence after hormone replacement therapy in breast cancer survivors. J Natl Cancer Inst 100(7): 475-482.

4.-Core smpc for hormone replacement therapy products, Heads of Medicines Agencies.



o @ o9y Seguimiento a la SPV del CM

Tabla 4. Recomendaciones de vigilancia y cribado para las mujeres con historia de cancer de mama

VARIABLE CRIEADO EXAMEN

Cada 446 meseas durante Considerar |3
b afos magnétje N\,

°%as
......

CONSIDERACIONEZ
ADICIONALEZS

Céncer de Mama Marmografia anual

Cuidado ginecoldgico Citologia cérvico-vaginal Examen anual

Ewvaluar para sangrado

) , anormal, particularmente Muestreo en
Ewvaluacidn cancer utering ,
en usuarias de se prese
tarmoxifeno
Portadoras BRCA: Ecografia y CA-125
evaluacion cancer ovario anualmente

Colonoscopia cada (,e((\

Cribado céncer 510 aios inic \\’b 6\(’0’ )
colorrectal " 0o 2
a los 50 afos \ \ ) g
\
Osteoporosis: mujeres Densitometria ésey © Q’bc
posmMenopausicas (DXA) cada 2 afos °

w
Tomado de: Salani. Gynecologic care for breast cancer survivors, Am J Obstet Gynecol v



Circulo del silencio

DIFICULTADES DEL PROFESIONAL: AALIDAD DIFICULTADES DE LA PACIENTE:

- Nuestros prejuicios: priorizar - Vergiienza
- . -7
creencias sobre evidencias . - - No saber que tiene solucién
- Formacién insuficiente - Falta de privacidad
- Incomodidad CALIDAD
. DE VIDA
- Poco tiempo

54

iVamos a curarle el Cancer
que es de lo que se trata!

¢ Como voy a hablarle de SEXO al Dr.?
jCreerd que me importa mds que
curar mi cancer!

iComo le voy hablar de atrofia
genital ni sexualidad cuando la pobre
demasiado tiene con su CANCER?




« P. Complementarias por su AVV:

« pH:6,3.
« ISVaginal: 6 (Atrofia marcada)
* ISVulvar: 8 ( Atrofia Moderada)

Tabla 7. indice de salud vaginal

| Patvecon 12 | 3 | 4| 5 ]

Elasticidad Ausente Escasa Aceptable Buena
Volumen de Ausente Escaso Capafinaenla  Capamoderada
flujo superficie
pH >6.1 5626 55ab5 4736
Integridad del Petequias Sangra al menor  Sangra al Epitelio no
epitelio espontaneas contacto rascado friable
Humedad Ausente, Ausente. Minima Moderada
superficie Superficie
inflamada normal

Puntuaciones inferiores a 15 corresponden a atrofia

Fuente: Baciimann G. Urogenital ageing: An old problem newly recognized. Mafuritas 199522 (suppl):S1-5

Caso clinico del Dr. Lubian

Excelente

Normal

<4.6

Normal

MNormal

Tabla 10. indice de Salud Vulvar.

Normal (0)
Labios mayores Normal
¥ menores
Clitoris Tamario normal
Vestibulo y Mormal
elasticidad
Color Normal
Molestias y No
dolor

Leve (1)
Pérdida leve

Disminucién leve del
tamanio

Disminucién o
estenosis leve

Palidez leve

Leve durante el coito

Moderado (2)
Pérdida moderada

Disminucién moderada
del tamafio

Disminucion o
estenosis moderada

Palidez moderada

Moderado durante el
coito

Severo (3)

Pérdida severa o
desaparicion

Disminucién severa del
tamario o indetectable

Disminucién o estenosis
severa

Palidez severa

Severo durante el coito

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

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

Fuente: Palacios et al, 2017

i
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« ENCUESTA CON ESCALAS DE SALUD SEXUAL (FSFI): 20,3 (< 26,5 DSF)

- RELACIONES SEXUALES INSATISFACTORIAS. —t
sin dolor maximo dolor

+ Falta de deseo por DOLOR y debido a la sequedad.

« En dltimas 4 semanas: Sequedad 10/10; Dispareunia: 9/10.

'NCION SEXUAL FEMENINA (FSFT)

eseo o ppera semant®

QLQBR -23

Imagen fisica

Funcionamiento sexual

Placer sexual
Perspectiva futura

Efectos secundarios de la terapia
sistémica 60 o il 4 semvanas, Jc0 el Tl o P bicada durans s savided ol e st

uuuuuu

Sintomas mamarios

Sintomas en el brazo

Molestia por la pérdida de cabello

Caso clinico del Dr. Lubian




AVV EN LA SUPERVIVIENTE AL CANCER DE MAMA

Research Article

Breast Care

Breast Care Received: April 3, 2020

. Accepted: July 10, 2020
DOI: 10.1159/000510079 Published online: MBI

Sexual Dysfunction in Postmenopausal
Women with Breast Cancer on Adjuvant
Aromatase Inhibitor Therapy

| Daniel Maria Lubian Lc’:peza-q Carmen Aisha Butrén Hinojo©

Manuel Sanchez-Prieto? Nicolas Mendoza® Rafael Sanchez-Borregof

* Las mujeres con CM, especialmente las tratadas con IA, presentan un
aumento de Disfunciones Sexuales que le afectan a su Calidad de Vida®.

not. Results: 47.6% (80/168) of the postmenopausal BC sur-
vivors were not sexually active (mean time after surgery: 48.6
months) despite a relatively low mean age (56.43 years).

1.-Lubian D; Butrén CA, Sanchez Borrego R, Mendoza N. (2020). Breast Care. DOI:10.1159/000510079. Sexual Dysfunction in Postmenopausal Women with Breast Cancer on Adjuvant Aromatase Inhibitor Therapy.



Tt2 multidisciplinar de la paciente con CM

El tratamiento integral de las
pacientes con cancer de mama debe
abordar los problemas que puedan

afectar a su calidad de vida, como
la vida sexual o la sintomatologia
derivada de los tratamientos.

DE LAS MUJERES CON
ATROFIA VAGINAL
NO SABEN QUE SUS
SINTOMAS PUEDEN
TRATARSE

El dolor durante las relaciones sexuales es' @

Existe una alta correlacion entre la sequedad vaginal y la disfuncion sexual femenina.

Al mejorar la sequedad

olesto para el 74% de las mujeres.

Menos aun las mujeres SPV al CM

———— - Mejora el estado :
de dnimo
. mejora el
lenestar en
... mas vida
—— .
soclal y sexual I
L) )

vaginal...

* La mayoria de Ilas
sexualmente activas.
La falta de deseo es el problema sexual mas
frecuente en la mujer.
La dispareunia, sobre todo vestibular, es el sintoma
mas molesto.
El ginecélogo deberia encargarse del abordaje y el
asesoramiento inicial de la disfuncién sexual.

mujeres postM-CM  son




Tratamiento del SGM en la paciente con CM

Medidas generales

* Medidas mecdnicas: 4 & &

— Actividad sexual: aumenta elasticidad y 1 ,

lubrificacion. y

— Dilatadores vaginales/vibradores. m', - .

—  Ejercicios Kegel B . w e
* Modificaciones estilo de vida:

— Ejercicio fisico no extenuante. -

— Dieta/evitar sobrepeso | ) ' K
— Evitar tabaquismo
— Mejorar parametros metabdlicos (HTA, diabetes...)

e Educacién/informacién 5{

Menoguia AEEM: Salud Vaginal. Faubion S, et al. Genitourinary Syndrome of Menopause: Management Strategies for the clinician. Mayo Clin Proc 2017:92(12): 1842-49



Hidratantes y lubricantes

— Se consideran primera linea de tratamiento (junto a lubricantes durante el coito vaginal),
especialmente en tumores RRHH (+). (NE IA)
— Solos o0 en combinacidn con otros tratamientos
— Hidratantes con acido hialurénico: mejoria de los sintomas similar a los observados con crema de
estriol. Accion hidratante y lubricante.
— Lubricantes: Acuosos o de silicona

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

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

dad vaginal extrema

Dispareunia por SGM

Lubricante vaginal con pH é4cido adaptado al pH vaginal
y osmolaridad baja*

SGM provocado por un tratamiento oncolégico con THM  |Hidratante sin parabenos, con pH acido y osmolaridad
contraindicado o si persisten las molestias a pesar de un |baja* para la vida diaria

tratamiento con estrogenos locales

Exploracién por tacto vaginal o rectal

Sexo analfrectal

Lubricante sin parabenos, con pH Acido adaptado a la
vagina y osmolaridad baja* para mantener relaciones
sexuales o usar dilatadores vaginales

Lubricante con pH adecuado para vagina o recto y
osmolaridad baja*

Lubricante rectal que permita el uso de preservativo,
con pH adecuado para el recto y osmolaridad baja*

Faubion S, et al. Genitourinary Syndrome of Menopause: Management Strategies for the clinician. Mayo Clin Proc 2017: 92(12): 1842-49. Chen J, et al. Evaluation of the efficacy and safety of hyaluronic acid vaginal

gel to ease vaginal dryness: a multicenter, randomized, controlled, open-label, parallel-group, clinical trial. J Sex Med 2013; 10(6): 1575-84. Menoguia AEEM: Salud Vaginal



TEL (estrogenos vaginales)

e Eficaces en tt2 atrofia con absorcién minima (> al ppio) it

* No 1 recurrencia en postmenopadusicas (escasos estudios)
— 1472 mujeres. No recurrencia tras 1 afio de tratamiento

e Se puede usar con mucha precaucidn (estriol) en pacientes con TMX
* No debe usarse en pacientes con IA. (DHEA tdépica?)

CONTRAINDICADO (?)

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

® Durante un tiempo limitado.

® Con la dosis més baja posible.

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

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

=E RN VB Ovestinon®crema
0,1%

Estriol 50 mcag/g

Blissel® gel 50 mcg/g

=S ERIGRTES Vagifem® comp

mcglaplic vaginal 10 mcg
(6vulos)

GG Estring® anillo silastic

1.-Kendall A. Caution: Vaginal estradiol appears to be contraindicated in postmenopausal women on adjuvant aromatase inhibitors. Ann Oncol 2006.
2.-Melisko ME. Amelioration of sexual adverse effects in the early breast cancer patient. J Cancer Surviv 2010. Vaginal Testosterone Cream for Atrophic Vaginitis in Women Taking Aromatase Inhibitors for Breast Cancer. NCT01122342. Available at: http: /

www.ClinicalTrials.gov (accessed December 27, 2012).

S EEGELENE Colpotrofin®crema 1%  Inicio: 1 aplic/dia x 2 sem
mg/aplic

Mantenimiento: 2-3 vc/sem

Inicio: 1 aplic/diax 2 sem
Mantenimiento 0,5 mg/dia 2 vc/sem
Inicio: 1 aplic/diax 2 sem

Mantenimiento 2-3 veces/sem

Inicio: 10 mg/diax 2 sem
Mantenimiento: 10 mg 3 vc/sem

7.5 mcg/diax 90 dias de uso


http://www.ClinicalTrials.gov

PROMESTRIENE

Analogo sintético estrogénico

Promestriene, a specific topic

Urogenital symptoms resulting from estrogen deficiency
are common problems that impair quality of life and
sexuality. Potentially, one out of three postmenopausal
women could benefit from a vaginal estrogen therapy, but
the fear of systemic absorption limits its use. Promestriene
used vaginally to relieve vaginal atrophy is a locally
effective estrogen that has not shown systemic estrogenic
effects. Thus, it could be a first-line option for those who
necessitate a minimal or ideally no vaginal absorption,
particularly in symptomatic cancer patients. There are little
data available in the literature, mostly consisting of small,
open-label, short duration studies, and few randomized-
controlled studies. After a long-term market experience
(almost 40 years), in 34 countries, and millions of pieces
prescribed, the side effects were very rarely reported

in pharmacovigilance data, whereas the effectiveness to
relieve atrophy was good. To further improve promestriene
safety, especially in estrogen-sensitive cancer patients,

estrog

a very low dose is used from the beginning, starting
from half or less of the usual dose, and then gradually
increased till the minimum effective dose, which

could further reduce its already minimal vaginal
absorption. Anti-Cancer Drugs 24:989-998 ¢ 2013
Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins.

Anti-Cancer Drugs 2013 24980008
Keywords: ab pr
atrophy, vaginal nm-\s

Departments of *Gymecologcal Oncology, "Medical Oncology. “Scentific
Direction, Natioeal Cancer Institute, Aviano (PN), “Hematology-Oncology and

effects, vaginal

Stem Cell ransplantation Unit and "Department of Uro-Gynecological Oncology.

Istitvio Naroeale per lo Studio e la Cura dei Tumon ‘Fondanone Giovanni
Pascale' - IRCCS, Naples, haly

Correspondence 10 Lno Del Pup, MD, Dep 2 of Gy
Natonal Cancer Institute. Via Franco Gallew, 2 33081 Avano (PN), taly
Tel: 439 0434 659051, fax: + 30 0434 650430, e-mal’ depupBcodt

Recelved 6 June 2013 Revised form accepted 17 Juy 2013

. Review of 40 years of
vaginal atrophy treatment: is it safe even in cancer patlents"
Lino Del Pup?®, Raffaele Di Francia®, Carla Cavaliere®;

Giorgio Giorda®, Paolo De Paoli® and Massimiliano Berretta®

gcal Oncology,

SE PODRIA UTILIZAR
POR VIA VAGINAL Y EN
DOSIS BAJAS EN
PACIENTES CON
CANCER HORMONO-

- DEPENDIENTE



Tratamiento: Ospemifeno (SERM)

Indicado para la AVV sintomatica moderada/grave en mujeres
postmenopausicas que no cumplen los requisitos para recibir
un tratamiento vaginal con estrogenos locales.

* Que no deben
*  Que no pueden
*  Que no quieren

Sin contraindicaciones en mujeres con

historia clinica de cancer de mama que han
completado su tratamiento, incluyendo la terapia adyuvante.

Bachman G. Treatment of genitourinary syndrome of menopause (vulvovaginal atrophy). In: www.uptodate.com 2018


http://www.uptodate.com/

OSPEMIFENO

PERFIL DE USUARIA, GRUPOS A CONSIDERAR...

Insatisfaccion con los estrogenos vaginales

— Falta de efecto beneficioso.
— Régimen de tratamiento complejo.
— Efectos secundarios.

Contraindicaciones de los estrogenos
vaginales como:
- Antecadentas de cancer hormono-dependiente.

'ﬁa]a aceptacion de los estrogenos vaginales
debida a:

tratamientos hormonales.
— Eleccion de no utilizar tratamientos locales

a causa de:

- Incomodidad.

- Interferencia en la espontaneidad sexual.

- Contaminacion cruzada a la pareja.

- Pardida de la intimidad.

— LIHeHT i q
tanto de hepatopatia como de pruebas de
funcidn hepética fuera del intervalo normal.

— Porfiria.

— Endometriosis (contraindicacion con algunos
estrogenos locales).

Incapacidad fisica como: l
— Problemas articulares.

— Obesidad.

— Enfermedad de Parkinson.

— Pacientes con ictus y discapacidad residual.

Tratamiento del SGM en pacientes
con céncer de mama

Sindrome genit
de la menopausia

( MENSAJES CLAVE

v Se recomienda siempre medidas de estilo de vida saludables.

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

v EI TEL se considera de primera linea en el SGM, pero en pacientes con cancer de mama,
la evidencia actual obliga a ser cautos.

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

/




Acido Hialurdnico

Pensar en AH ante una mujer:

* Que harealizado tto oncoldgico y tiene Cl el tto hormonal.

* Con episiorrafia dolorosa que presenta dispareunia.

* Con liquen escleroatréfico que no responde a otros ttos.

* Postmenopdusica con sd. urogenital (12 opcidn o 22 si no hay respuesta a otros ttos).
* Sinotiene constancia para aplicar tto topico (efectos de mas larga duracion).

Efectos 22s practicamente nulos (2%) y locales. Sin exposicion hormonal.

Preferible forma reticulada (inyectable).
Tto topico (no reticulado) precisa mas constancia.

European Review for and Phar i Sciences 2016; 20: 4190-4195
Postmenopausal vulvovaginal atrophy (VVA)]) is
positively improved by topical hyaluronic acid
application. A prospective, observational study

M. ORIGONI, C. CIMMINO, G. CARMINATI, E. IACHINI, C. STEFANI,
S. GIRARDELLI, S. SALVATORE, M. CANDIANI



DHEA local

Efficacy of intravaginal dehydroepiandrosterone (IDHIEA) MZDZO
on moderate to scevere dysparcunia and vaginal dryness,

symptoms of vulvovaginal atrophy. and of the gonitourinary

syndrome of menopausc

Fernand Labric, MD, PRiD,’ David F. Archer, MID,7 Willian: Koltun, AMD.? Andree Vachon, AL

. Efecto por conversidn local a testosterona y estradiol
. No efectos endometriales (no hay aromatasa)
. Aprobada por FDA dosis diaria de 6,5 mg de prasterona
. Ha demostrado frente a placebo (p<0.001):
— Aumento células superficiales, disminucién parabasales y descenso del pH.

—  Mejora parametros de respuesta sexual como deseo, excitacion, orgasmoy dolor.
—  Mejora de la sequedad vaginal y la lubricacidon

Contraindicaciones
S TR . . * Antecedentes, presencia o sospecha de
Las contraindicaciones de la prasterona R =
son similares a las del TEL . cancer de mama

J Steroid Biochem Mol Biol. 2015 Jan;145:139-43. doi: 10.1016( jsbmb.20:14.09.003. Epub 2014 Sep 6.

Dehydroepiandrosterone intra vaginal administration for the management of postmenopausal
vulvovaginal atrophy.

Archer DF’

Labrie F, et al. Combined data of intravaginal prasterone against vulvovaginal atrophy of menopause. Menopause 2017; 24(11): 1246-56




Laser (CO2, Erbium-YAG) y Radiofrecuencia

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

Bioestimulacién - regeneracion
(dispositivos de energia)

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

Laser CO2

Léser Erbio

Radiofrecuencia

Dispositivos LEDs D Od (0]
Hidrolizados proteicos (peptonas)
Colageno hidrolizado

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

Minerales (Mg, Si)

Acido hialurénico

Hilos de polidioxanona
Carboxiterapia (CO2)

Ozonoterapia (03)

Plasma rico en plaguetas auttlogo (PRP)
Células madre (grasa autéloga)
Acido Hialurénico

Mesoterapia

Estimula la produccién de matriz extracelular, incrementa
vascularizacién y fibras de colageno.

Ha demostrado eficacia y seguridad en el tratamiento del sindrome
genitourinario de la menopausia y el sd. de relajaciéon vaginal (no
metandlisis ni revisiones sistematicas).

Seguro en pacientes con contraindicacién para tratamientos
hormonales.

Precisa sesiones repetidas (12 sem).

CARO (No al alcance de todas).

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

v Faltan estudios comparativos entre los tipos de laser, aunque estan realizadndose.

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

Pitsouni E, et al. Laser therapy for the genitourinary sindrome of menopause. A systematic review and meta-analysis. Maturitas 2017; 103: 78-88.

- Gambacciani M, et al. Rationale and design for the vaginal erbium laser academy study (VELAS): an international multicenter observational study on genitourinary sindrome of

menopause and stress urinary incontinence. Climacteric 2015; 18(suppl 1): 43-48.
- Gambacciani M. Laser therapy for the restoration of vaginal function. Maturitas 2017; 99: 10-15

28,
2020
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CUADERNOS RECOGIDA DATOS

PROYECTO DE INVESTIGACION LASER EN EL TRATAMIENTO
DEL 5GM ({IAVV) EN USUARIAS DE IA

12 VISITA (T1) (Basal)

» Albordn Centra médica de la Mujer [Almeria).
» Clinica [nagar |Granada)
* saspital Viamed Bahia de Cadiz (Cadi)

Fecha:.

Introduccion

Diferentes investigadores de prestigio en el campo de la Oncologia Mamaria de
Almeria, Granada y Cadiz estamos realizando un ESTUDIO [con las maximas garantias
de seguridad para usted) sobre |2 eficacia del uso de un LASER NO ABLATIVO {gue no
produce quemaduras) en las mujeres con CM que usan Inhibidores de la Aromatasa
(Letrozol, Anastrozol..) v gue presentan DISPAREUMIA (dolor a la penetracion
durante las relaciones sexuales) por |a atrofia vulvovaginal producida por la
menopausia y por el uso de este farmaco (gue es incompatible con el uso de
estrgenos, tanto sistémicos como de manera local).

Para ello le pedimas =u cOlaboracion:

Por favor:
1- Lea atentamente las preguntas que a continuacion se le plantean.
2- Le rogamos que se asegure de contestar todas las preguntas.

RECUERDE gque: R
1.- Es un CUESTICNARIO TOTALMENTE ANOMIMO!!
2 - La informacion ser3 custodiada por los responsables del estudio en cada centro.

Para cualguier informacién adicional cantacte con la siguiente direccitn de correo electrénica e intentaremas

resolver sus dudas: . benuren: nail cam

ii Muchas gracias por su colaboracidn!!

PROYECTO DE INVESTIGACION L

DEL SGM (IAVV) EN USUARIAS DE 1A

Fecha: /).
Realizador/a

)
EREN EL TRATAMIENTO \l X
UTeN

e

#Alboréin Centro médico de s Mujer (Almera)
#(Clinica Inagor (Granada)
 Hospltal Vamed Bahia de Cod (Cida)

PROYECTO DE INVESTIGACION LASER EN EL TRATAMIENTO
DEL SGM (IAVV) EN USUARIAS DE 1A

iboran Centro médico de ka Mujer (Aimeriz
ica inagoe (Granads)
Hospeal Vimed Baa de Cade (Che)

» (Ao edad le diagnosticaron el cincer
7 ¢ Sabeorecverta e estadio de sy (M7

7 (A qué edad entrd enla menopausia?

Fecha../....d.
Realizacor/a

CLINICA (Criterio DISPAREUNIA debe existir)

s | no
- ¢ DESPARLUNIA
Sequedad vaginal
’ Picor yJo ardor
Incomosidsa
5 3 Eouimonts v
Disuria
20ué tipo de embaraios y cudntos? oy scwia.) Oieparow)
TTUs de repeticién o
o Aborto Disminucion de la libido
Embarazo Etépico ou,
o Patoagna
o Cesires

7 Sefae su estado cvi:

soken [] enpureaasata [

TRATAMIENTO

Vaginal y vulvar
(J No se ha podido administra el vudvar por
Oolor durante el tratamiento:
Ouraete 13 spicacon vohar
Ouraete 12 plcacion vaginal
en ambos casos

No ha sido dojor, han sido s6lo molestias
i me ha dolido ni me ha molestaco

» Sefatar 2 intensidad del dolor durante el ratamiento?

-

o 10
sin doler méximo dolor

)
0

Uren
==

e (Aimeria).
inica Inagor (Granada)
 Hosptal Viamed Baha de Cad (Cide)

CLINICA (cri DISPAREUNIA debe existir)

1

)
PROYECTO DE INVESTIGACION LASER EN EL TRATAMIENTO \ I X
DEL SGM (IAVV) EN USUARIAS DE IA JJ

42 VISITA (T4) (82 semana)

 Alborin Centro midico de  Mujer [Almeral.
 Clinia inagor (Granada)

* Hosptal Viamed Baha g Gk Aok

TRATAMIENTO

< Vaginal y vulvar
g =

Dolor durante el ratamiento:

Ourante1a apicacin vahar

Durante a apicacin vaginal

£n ambos casos

o ha sido dolor,han sido sélo molestias
6 me ha dolido ni me ha molestado

> iSefatarta intensidad del dolor durante el tratamiento?

s | no
DISPAREUNIA Fecha...
Sequedad vaginal e ———
Picor y/o ardor
Incomodidad
T e CLINICA (Criterio DISPAREUNIA debe e
isur .
: Dispareumia (1-10}
1TUs de repeticén T Isi| no
Disminucién de a ibido. e e ‘DiSPAREUNA
Otras s s zeern |
Ficor yfoardor

Eaquimosis ulvar y/o dlcerss wbvares

o) Dispareunia 1-10]
nctaris. |

Tus de repetivén
Disminucgde la bido.
Otras:

or SALUD VAGINAL

Swogra s manor Sangra 8 Epsione  Nomal
n ratio
Mima Modrsts Mol

Pt Bacsn . Ul e 4 oo sty SO, Wt
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Tren Laser aplicado: LASER mini 1500™-EUFOTON

Los cabezales usados en cada sesion son:

- Cabezal de bioestimulacion

Cabezal Ladylift (vagina)

Parametrizacién de los tratamientos:

- Potencia: 2-3 watios

- Energia: 10-15julios.

Duracion de las sesiones:

- 10 minutos en vagina

- 10 minutos en vulva

NUmero de sesiones: 4




- ABANDONOS: 6,6% (2/30):

1 NO DESEO DE CONTINUAR
1 MIEDO COVID-19

« QUEMADURAS (Vay/o Vu): 0%

« INFECCIONES: 0%

« SANGRADO VAGINAL DURANTE EL TT° (AUTOLIMITADO
Y ESCASO): 70%/15%/5%/0%

« DOLOR DURANTE EL TRATAMIENTO: MINIMO(3,6-1,8)




¥ dSefialar[a intensidad del dolor durante el tratamiento? DOLOR DURANTE EL TRATAMIENTO
(EVA)

0 10
sin dolor maximo dolor

DOL LEVE One-Sample Statistics
% Std. Error
. N Mean Std. Deviation Mean
MINIMO DOLOR ntensidad del dolor
urante el ttol 17 3,65 ‘ 2,621 636
Intensidad del dolor
¥ ¢Sefialar [3 intensidad del dolor durante el tratamiento? urante el tto3 . 1,88 2,342 068
cI,|||||||| —
10 ne-Sample Tes
1 TestValue =0
sin dolor maximo dolor 95% Confidence
Interval of the
Mean Difference
; t df Sig. (2-tailed) | Difference Lower Upper
?Jf;:{fi?tgfl' dolor) g 734 16 000 3,647 2,30 4,99
gﬁf;:ti: i?t?oesl wrl 514 16 004 1,882 68 3,09




OTROS ESTUDIOS LASER-SPV-CM (CO2 y Erbium-YAG)

Table 4. Vaginal Laser Therapy in Breast Cancer Survivors: Summary of studies and their

outcomes.
Study Year n” Design Treatment Conclusion
Pieralli et al 2016 20 Prospective 3 sessions of Fractional The treatment seems to
[226] Before-after study Microablative CO2 Laser | be feasible and effective.
every 30 days
Pagano et al 2016 26 Observational 3 sessions of Fractional The treatment seems to
[224] retrospective Microablative CO2 Laser | be effective and with 7 estudios LASER:
study every 30 days good tolerance -4 CO2
Gambacciani et 2017 43 Pilot Before-After 3 sessions of Vaginal The treatment seems to .
al [230] study Erbium Laser every 30 be effective. -3 Erbium-YAG
days.
Pagano et al 2018 82 Observational 3 sessions of Fractional The treatment seems to
[216] retrospective Microablative CO2 Laser | be effective.
study every 30 days
Mothes et al 2018 16 Retrospective 1 session of Vaginal The treatment seems to
[228] study. Erbium YAG Laser be effective
Pearson et al 2019 26 Single-arm pilot 3 sessions of Fractional The treatment seems to
[225] study Before-After | Microablative CO2 Laser | improve sexual function
study every 30 days and vaginal atrophy.
Areas et al[227] 2019 24 Open, prospective | 3 sessions of Vaginal The treatment seems to
study Erbium YAG Laser improve sexual function
every 30 days. and vaginal atrophy.

Management of Genitourinary Syndrome of Menopause in Breast Cancer Survivors: An uptodate. Daniel M* Lubian Lopez!?
World Journal of Clinical Oncology (WJCO),2021 (aceptado pp)

216. Pagano T, De Rosa P, Vallone R, Schettini F, Arpino G, Giuliano M, Lauria R, De Santo I, Conforti A, Gallo A, Nazzaro G, De Placido S, Locci M, De Placido G. Fractional microablative CO2 laser in breast cancer survivors affected by iatrogenic vulvovaginal atrophy after
failure of nonestrogenic local treatments: a retrospective study. Menopause. 2018 Jun;25(6):657-662. doi: 10.1097/ GME.0000000000001053. Erratum in: Menopause. 2018 Oct;25(10):1169. PMID: 29286986.

224. Pagano T, De Rosa P, Vallone R, Schettini F, Arpino G, De Placido S, Nazzaro G, Locci M, De Placido G. Fractional microablative CO2 laser for vulvovaginal atrophy in women treated with chemotherapy and/or hormonal therapy for breast cancer: a retrospective study.
Menopause. 2016 Oct;23(10):1108-13. doi: 10.1097/GME.0000000000000672. PMID: 27648595.

225. Pearson A, Booker A, Tio M, Marx G. Vaginal CO2 laser for the treatment of vulvovaginal atrophy in women with breast cancer: LAAVA pilot study. Breast Cancer Res Treat. 2019 Nov;178(1):135-140. doi: 10.1007/510549-019-05384-9. Epub 2019 Aug 3. PMID: 31377895.
226. Pieralli A, Fallani MG, Becorpi A, Bianchi C, Corioni S, Longinotti M, Tredici Z, Guaschino S. Fractional CO2 laser for vulvovaginal atrophy (VVA) dyspareunia relief in breast cancer survivors. Arch Gynecol Obstet. 2016 Oct;294(4):841-6. doi: 10.1007 /s00404-016-4118-6.
Epub 2016 May 12. PMID: 27170261.

227. Aréas F, Valadares ALR, Conde DM, Costa-Paiva L. The effect of vaginal erbium laser treatment on sexual function and vaginal health in women with a history of breast cancer and symptoms of the genitourinary syndrome of menopause: a prospective study.
Menopause. 2019 Sep;26(9):1052-1058. doi: 10.1097 / GME.0000000000001353. PMID: 31453969.

228Mothes AR, Runnebaum M, Runnebaum IB. Ablative dual-phase Erbium:YAG laser treatment of atrophy-related vaginal symptoms in post-menopausal breast cancer survivors omitting hormonal treatment. ] Cancer Res Clin Oncol. 2018 May;144(5):955-960. doi:
10.1007/s00432-018-2614-8. Epub 2018 Feb 27. PMID: 29487993

230. Gambacciani M, Levancini M. Vaginal erbium laser as second-generation thermotherapy for the genitourinary syndrome of menopause: a pilot study in breast cancer survivors. Menopause. 2017 Mar;24(3):316-319. doi: 10.1097/GME.0000000000000761. PMID: 28231079.



Aunque son resultados preliminares:

e Las SPV-CM tienen:
eUna alta prevalencia de AVV SINTOMATICA inducida por el Tt°.
e Una POBRE FUNCION SEXUAL (Intensa dispareunia y escasa
lubrificacidon), pero con ELEVADO DESEO.

oEl Laser DIODO mejora:
eoE| pH vaginal
oE| ISVaginal
oEl ISVulvar
elLa lubrificacion vaginal.
el a DISPAREUNIA
eSin efectos secundarios relevantes.
eCon escaso dolor, y bastante bien tolerado.
eCon tasas deun 100% de SATISFACCION por nuestras PACIENTES.




Importancia de la ADHERENCIA al tratamiento

MENSAJES CLAVE

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

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

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

/‘

En paciente oncoldgica, adherencia aun mas baja




TT2 SGM EN SPV AL CM

Tratamiento no hormonal: lubricantes & hidratantes

/ \ Si no funciona

Estrdgenos topicos en ciclos cortos Si acceso, LASER o inyecciones de acido hialurénico

Otras alternativas: Prasterona, testosterona tdpica

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



TT2 SGM EN SPV AL CM

Tratamiento no hormonal: lubricantes e hidratantes
Ospemifeno

/ \ Si no funciona

Estrogenos topicos en ciclos cortos Si acceso, LASER o inyecciones de acido hialuronico

\ / Si no funciona

Otras alternativas: Prasterona, testosterona topica

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



CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El SGUM es muy prevalente en mujeres PostMeno afectando su
calidad de vida, su vida sexual y su autoestima.

En la menopausia, 1 de cada 2 mujeres.

El diagnostico es muy sencillo, pero es preciso ser proactivo:
preguntar, ver, tratar.

Se hace imprescindible la formacion sanitaria en temas de salud
sexual (evitar circulo del silencio).

Las opciones terapéuticas son variadas en la actualidad, con
distintas indicaciones, evidencias y perfiles de pacientes.




CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En mujeres con AVV moderada-severa podemos indicar estrogenos
topicos como 12 linea (NE- A).

El ospemifeno es una opcion valida para la dispareunia (NE- A).

Los estrogenos topicos o el ospemifeno pueden mantenerse tanto
tiempo como estén presentes los sintomas (NE- C).

En pacientes con neoplasia hormonodependiente, pueden
considerarse tratamientos de 12 |los hidratantes y lubricantes (NE- A).

Se recomienda una educacion proactiva sobre la salud vaginal de
cara a la menopausia.




CONCLUSIONES S MENOPAUSE SOCIETY Mp"E"SE
Y RECOMENDACIONES VIS Promotiog womens heokh aumicie andbeyon

El tratamiento debiera comenzarse tempranamente y previo a los cambios atrofi
severos.

El tratamiento debe ser continuado para mantener los beneficios.
Todos los preparados estrogénicos locales son eficaces para el tratamiento del

No se requiere indicar un progestageno adicional al uso de estréogenos locales ¢
dosis baja, aunque no existen datos sobre tratamientos de largo plazo.

No se ha identificado riesgo sistémico con el uso local de estrogenos de baja dc

2016 IMS Recommendations on women's midlife health and menopause hormone thera
N. Panay & A. Fenton the IMS Writing Group. Climacteric Volume 19, Issue 2, 2016. pa

The NAMS 2017 Hormone Therapy Position Statement Advisory Panel. The 2017 h
position statement of The North American Menopause Society. Menopause. 201




COMO SIEMPRE: LO
URGENTE NO DEJA
TIEMPO PARA

LO IMPORTANTE

PREVALENCIA

SGM > 50% DE LAS MUJERES POSTMENOPAUSICAS

REPERCUSION

IMPACTO EN VIDA SEXUALY CALIDAD DE VIDA

Muchas Graci;



