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RESUMEN

Introduccion: Se sabe que la vitamina D incrementa el porcentaje de células
superficiales con respecto al placebo.

Objetivo: Evaluar los cambios en el indice de maduracion y sequedad vaginal en
mujeres posmenopausicas mexicanas que utilizan o no calcitriol.

Material y métodos: Se incluyeron pacientes posmenopausicas con sequedad
vaginal que recibieron de manera aleatoria: 1) calcio 500 mg via oral cada 24
horas y 2) calcitriol 0.25 pg via oral cada 24 horas, durante dos meses. Al inicio
del tratamiento y a los dos meses se tomo citologia vaginal, se calcul6 el indice de
maduracion y valor estrogénico (VE). La sequedad vaginal se evalué mediante
una escala visual andloga y la humedad vaginal con un papel tornasol observando
la longitud del humedecimiento del mismo en milimetros. Se utilizd prueba t
Student para el andlisis estadistico.

Resultados: Se estudiaron 23 mujeres posmenopausicas divididas de la siguiente
manera: Grupo 1 = 11 mujeres y en el grupo 2 = 12 mujeres. No hubo diferencias
entre los grupos en edad, edad al momento de la menopausia, indice de masa
corporal, e indice cintura cadera. No hubo diferencias entre los grupos ni al inicio
ni al final del tratamiento en el porciento de células parabasales, intermedias, VE,
grado de humidificacién del papel tornasol ni en la magnitud de la sequedad
vaginal. Solo el porcentaje de células superficiales que fue significativamente
mayor al final del tratamiento en el grupo que recibi6 calcitriol.

Conclusién: El uso de calcitriol incrementé el nimero de células superficiales en
la citologia vaginal.

Palabras clave: Calcitriol, sequedad vaginal, posmenopausia.



INTRODUCCION

Posterior a la menopausia, la disminucién en las concentraciones de estrégenos
lleva a que el epitelio vaginal se adelgace, se atrofie, lo que se asocia con
sequedad, pérdida de la elasticidad, inflamacién y sangrado.*

La valoracion del grado de estrogenizacion vaginal puede estimarse por medio del
indice de maduracion (IM) que es la relaciéon porcentual de tres tipos de células
vaginales (parabasales/intermedias/superficiales) con lo cual se calcula el valor
estrogénico.? En la posmenopausia temprana existe predominio de las células
intermedias y en la posmenopausia tardia las células que predominan son las
parabasales.®

La humedad vaginal se puede evaluar de forma objetiva mediante la utilizacién de
una tira de papel tornasol, la cual se humedece al estar en contacto con la vagina
y se reporta en milimetros.* Asimismo la intensidad la sequedad vaginal puede
evaluarse con una escala visual analoga de 10cm de longitud en la que O
representa la ausencia del sintoma y 10 la maxima intensidad del mismo.*

El tratamiento de la sequedad y atrofia vaginal se basa en la aplicacion de
estrogenos en forma tépica o sistémica,’ el cual tiene una eficacia demostrada.
Como parte del tratamiento se han utilizado sobretodo cremas con estr6genos
locales,® con lo cual se restablece el porcentaje de células superficiales.

Algunos estudios han reportado que la vitamina D y sus analogos intervienen en la
regulacién del crecimiento y diferenciacién del epitelio escamoso de la vagina de
la rata semejante al obtenido con el estrégeno,’ induce la proliferacién del epitelio
vaginal de la rata consistente en la expresién de la cornifina beta y la 1,25 dihidroxi

vitamina D3, y regula a la alta la expresién del receptor en el epitelio vaginal.® En
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un estudio en humanos se evalud el efecto de la vitamina D sobre el epitelio
vaginal observando un incremento en el porcentaje de células superficiales con
respecto al placebo.’

Es por eso que el objetivo de este trabajo es evaluar los cambios en el indice de
maduracion y sequedad vaginal en mujeres posmenopausicas mexicanas que

utilizan o no calcitriol.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Habra cambios en el indice de maduracion y sequedad vaginal en pacientes que

utilizan calcitriol con respecto a las que no lo utilizan?



JUSTIFICACION

Debido a que los sintomas de atrofia vaginal resultan de una combinacién de de
cambios en las células estrdgeno dependientes y reduccién en la secrecién de
moco cervical, la administracion de estrogenos exdgenos (sistémicos o topicos)
son un tratamiento coman para mejorar los sintomas relacionados atrofia vaginal.
Con la influencia de estrégenos exdgenos el epitelio vaginal se restaura, sin
embargo, el uso de estrégenos exdgenos tiene varios efectos adversos y puede
ademas estar contraindicado. Hay tratamientos alternativos no hormonales, que
pueden ser una alternativa en pacientes que no son candidatas a recibir terapia
hormonal de reemplazo, uno de ellos es el calcitriol y del cual solo hay un Unico

estudio al respecto.
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OBJETIVO

Evaluar los cambios en el indice de maduracién y sequedad vaginal en mujeres

que utilizan o no calcitriol.
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HIPOTESIS

Hay mejoria en el indice de maduracion y sequedad vaginal en pacientes que

utilizan calcitriol.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio longitudinal, prospectivo, comparativo, controlado y analitico
en el departamento de Ginecologia endocrina del Hospital de Ginecologia y
Obstetricia No 4 “Luis Castelazo Ayala”.

Los criterios de inclusidon fueron: pacientes postmenopausicas que acudieron a
Consulta Externa del Hospital refiiendo sequedad vaginal y que no estuvieran
recibiendo terapia hormonal de reemplazo. Los criterios de no inclusion: pacientes
gue no desearan participar en el estudio, que hubieran recibido terapia hormonal
de reemplazo o que tuvieran enfermedades crénico-degenerativas. Los criterios de
eliminacion: pacientes que no completaran las dos evaluaciones o que no
tomaran el medicamento. Se formaron de manera aleatoria dos grupos: 1) sélo
calcio 500 mg via oral ¢/24 horas y 2) calcitriol 0.25 g via oral ¢/24 horas durante
dos meses.

Previo al inicio del tratamiento con calcitriol se tomé citologia vaginal y se repiti6 el
estudio a los dos meses. Se calculé el indice de maduracién determinando la
proporcion de células vaginales parabasales, intermedias y superficiales y se
calculo el valor estrogenico (VE = % células intermedias X 0.5 + % células
superficiales) considerando un intervalo de cero a 49 como efecto estrogénico
ausente o bajo, de 50 a 64 moderado efecto estrogénico y de 65 a 100 alto efecto
estrogénico.

El sintoma sequedad vaginal fue evaluado al inicio y al final del tratamiento
mediante una escala visual analoga, en la cual cero era la ausencia del sintoma y
10 la méaxima intensidad del mismo. Se les indic6 que marcaran donde

consideraban que se encontraba la intensidad de la sequedad. Asimismo, al inicio
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y final del estudio se midi6 objetivamente la humedad vaginal utilizando un papel
tornasol puesto en contacto en el introito por un minuto observando la longitud del
humedecimiento del papel en milimetros.*

Se calculé el tamafio de muestra con el programa Epilnfo6 considerando un
intervalo de confianza de 90%, potencia 80%, razon 1:1 entre quienes recibieron
calcitriol o no. Considerando 70%, de cambio en el grupo con calcitriol y 10% en el
grupo sin tratamiento, el tamafio de la muestra fue de 10 pacientes para cada
grupo.

Para el analisis estadistico se utiliz6é el programa estadistico SPSS V8. La
comparacion entre los grupos se realizé por medio de prueba t de Student para
grupos independientes y la comparacién en cada grupo por separado entre los
valores iniciales y finales por medio de la prueba t de Student para muestras
relacionadas.

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacién del Hospital de Ginecologia
y Obstetricia No 4 “Luis Castelazo Ayala” y las pacientes dieron su consentimiento

para participar en el estudio.
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RESULTADOS

Se estudiaron 23 mujeres postmenopausicas. Sélo se incluyeron aquellas con VE
< 50. Quedaron divididas de la siguiente manera: Grupo 1 = 11 mujeres y en el
grupo 2 = 12 mujeres.

Al comparar edad, edad al momento de la menopausia, peso, talla, indice de masa
corporal, perimetro de la cintura y la cadera asi como el indice cintura cadera, no
hubo diferencias entre los grupos (Tabla I).

Al comparar ambos grupos al inicio del tratamiento, el porciento de células
parabasales, intermedias y superficiales, asi como el VE, no hubo diferencias
entre los grupos, asimismo no hubo diferencias en las comparaciones al final del
tratamiento, salvo en el porcentaje de células superficiales que fue
significativamente mayor en el grupo que recibid calcitriol. (Tabla Il).

No hubo diferencias entre los grupos ni al principio ni al final del tratamiento, en el
grado de humidificacién del papel tornasol ni en la magnitud de la sequedad
vaginal reportada en la escala visual anéloga.

Al comparar en cada grupo por separado los valores iniciales con los finales del
porciento de células parabasales, intermedias y superficiales, VE, humidificacién
del papel tornasol y el sintoma sequedad vaginal evaluado con la escala visual
analoga, se observo en el grupo sin tratamiento hubo un incremento significativo
en porcentaje de células parabasales y una disminucién en el porcentaje de
intermedias. De igual manera hubo una disminucién significativa del VE y un
incremento en el grado de sequedad vaginal reportada en la escala visual

analoga. (Tabla IlI).
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Al hacer la misma comparaciéon en el grupo con calcitriol, s6lo se encontr6 un

incremento significativo en el porcentaje de células superficiales. (Tabla IV)
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DISCUSION

El uso de estrégenos locales ha sido el habitual para el tratamiento de la atrofia
vaginal'®. Sin embargo, otras alternativas como el uso de vitamina D ha sido
descrita.’

En el estudio realizado se encontré que el porcentaje de células superficiales
aument6 de manera significativa en el grupo que recibié calcitriol al compararlo
con el que recibi6 sélo calcio. Sin embargo el porcentaje de diferencia en células
superficiales al final del tratamiento fue de 73% mientras que en otro estudio fue
del 84%.°

En el estudio realizado en el grupo con solo calcio se observé un incremento
significativo en las células parabasales y decremento de las intermedias asi como
del valor estrogénico. En la escala visual analoga hubo un incremento en la
calificacion, lo que traduce una mayor sequedad vaginal.

En el grupo con calcitriol sélo hubo modificacién de las células superficiales sin
cambios en los otros pardmetros. Lo que despierta la interrogante de que si el
incremento de las células superficiales no es por si solo suficiente para disminuir
la sequedad vaginal y aumentar la humidificaciéon vaginal, pero esto también
puede depender del tiempo de uso de calcitriol, lo cual requiere de otro estudio en

el que se utilice por un tiempo mas prolongado.
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CONCLUSION
El uso de calcitriol increment6 el nimero de células superficiales en la citologia

vaginal, pero no modifica la sequedad vaginal.
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ANEXOS. Tabla |. Datos generales.

I Il P
Edad (afios) 52.4+28 527+51 NS
Gestas 2.7+1.0 3.1+1.6 NS
Menopausia (afios) 48.2+3.1 47.6+41 NS
Peso (Kg) 66.8+12.5 67.0+£84 NS
Talla (m) 1.5+0.06 15+0.07 NS
indice de masa corporal 28.3+4.7 28.1+28 NS
Perimetro cintura (cm) 87.446.8 89.8+45 NS

Perimetro cadera (cm)  100.7 £5.9

indice cintura cadera 0.87 +0.05

101.3+4.5 NS

0.89+0.04 NS

| Calcio (n=11), Il Calcitriol (n=12)
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ANEXOS. Tabla Il. Comparacién entre ambos grupos.

| I p
% células parabasales inicial 245+388 5421452 NS
% células intermedias inicial 73.6£38.8 43.4+45.0 NS
% células superficiales inicial 1.8+4.0 25+45 NS
% células parabasales final 56.4+445 36.7+44.2 NS
% células intermedias final 40.0£41.0 53.3+37.0 NS
% células superficiales final 27+46 10.0 £85 <0.02
Valor estrogénico inicial 38.6+19.6 24.2+23.0 NS
Valor estrogénico final 22.7+231 322+26.1 NS
Humidificacidn del papel tornasol inicial (mm) 2.1 +1.0 15+1.2 NS
Humidificacién del papel tornasol final (mm) 1.9+0.8 1.7+1.0 NS
Sequedad vaginal inicial (mm) 67.3+16.5 58.5+24.0 NS
Sequedad vaginal final (mm) 76.3+12.6 61.4+27.2 NS
Tiempo de menopausia 50.2+47.3 7541548 NS

| Calcio (n=11), Il Calcitriol (n=12)
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ANEXOS. Tabla Ill. Cambios entre el inicio y final en el grupo sin tratamiento

Inicial Final p
% células parabasales 245+38.8 56.4+445 0.02
% células intermedias 73.6 £38.8 40.0+41.0 0.017
% células superficiales 1.8+4.0 27+46 NS
Valor estrogénico 38.6+19.6 22.7+23.1 0.027
Humidificacién del papel tornasol (mm) 2.1 £1.0 1.9+0.8 NS
Escala visual (mm) 67.3+16.5 76.3+12.6 0.03

| Calcio (n=11), Il Calcitriol (n=12)
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ANEXOS. Tabla IV. Cambios entre el inicio y final en el grupo con calcitriol.

Inicial Final p
% células parabasales 542+452 36.7+44.2 NS
% células intermedias 43.3+£45.0 53.3+37.0 NS
% células superficiales 25+45 10.0+£8.5 0.006
Valor estrogénico 242+23.0 32.2+26.1 NS

Humidificacién del papel tornasol (mm) 1.5+1.2 1.7+1.0 NS

Escala visual (mm) 58.5+24.0 64.4+27.2 NS

| Calcio (n=11), Il Calcitriol (n=12)
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Dictamen de Autorizado
COMITE LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD 3606
FECHA 10/12/2009

Dr. Sebastian Carranza Lira

Presente

Tengo el agrado de notificarle que el protocolo de investigacién en salud
presentado por usted, cuyo titulo es “Cambios en el indice de maduracién y
sequedad vaginal en mujeres postmenopausicas con atrofia vaginal que
utilizan o no calcitriol”, fue sometido a consideracién del Comité Local de
Investigaciéon en Salud (CLIS), el cual de acuerdo con las recomendaciones
de sus integrantes y de los revisores considerd que cumple con la calidad
metodolégica y los requerimientos de ética médica y de investigacion
vigentes. Por lo tanto el dictamen emitido fue Autorizado, habiéndose
asignado el nimero de registro institucional:

No. de Registro
R-2009-3606-25

Atentamente,

Dr. Gilberto Tena Ala z/
Presidente del CLIS Xo. 3606
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