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Resumen

Introduccién: la hematuria microscopica, es comun en los adultos y se ha reportado
hasta en el 13% de las mujeres posmenopausicas.

Objetivo: valorar los cambios en el sedimento urinario en mujeres posmenopausicas
posterior al uso de estrégenos conjugados via vaginal.

Material y métodos: Se estudiaron mujeres posmenopausicas con referian sequedad
vaginal. En todas se realizd un examen general de orina valorando, densidad, pH,
presencia de leucocitos y eritrocitos. Para ser incluidas en el estudio, todas ellas debieron
tener hematuria microscoépica considerada como la presencia de 3 o mas eritrocitos en el
estudio del sedimento. A todas ellas se les realizé urocultivo y en caso de ser negativo
fueron incluidas. Todas recibieron 1 gr de crema de estrogenos conjugados via vaginal
tres veces por semana por un mes, momento en el cual se realizé6 un nuevo examen
general de orina y se evaluaron los mismos parametros.

Resultados: Se estudiaron 24 mujeres que cumplieron los criterios de inclusion. La
mediana de la edad fue 62 afos (40-83) y el tiempo desde la menopausia 144 meses (24-
336). Al comparar los valores entre el examen general de orina basal y aquel al término
del tratamiento, no se encontré diferencia significativa en el pH y la densidad urinaria. El
numero de leucocitos disminuy6 significativamente al mes del tratamiento 3.0 (1-6) vs 1.0
(1-6), p < 0.026 de igual forma que el numero de eritrocitos 4.5 (3-12) vs 0.0 (0-2), p <
0.001.

Conclusion: En mujeres posmenopausicas, con hematuria microscépica, atrofia y
sequedad vaginal, vale la pena considerar dar estrégenos locales via vaginal por un mes
y repetir el examen de orina antes de decidir iniciar el protocolo de estudio de la hematuria
microscopica.

Palabras clave: estrégenos conjugados locales, hematuria, posmenopausia



Abstract

Introduction: Microscopic hematuria is common in adults and it has been reported in 13%
of postmenopausal women.

Objective: To evaluate the changes in the urinary sediment after the use of vaginal
conjugated equine estrogens.

Material and methods: Postmenopausal women that referred vaginal dryness were
studied. In all them a urinalysis was done looking for density, pH, presence of leukocytes
and erythrocytes. To be included in the study, all need have microscopic hematuria,
considered as the presence of 3 or more erythrocytes in the urinary sediment. To all them
the urine culture was done and if negative they were included. All received vaginally 1 gr of
conjugated equine estrogens cream three times per week for one month, moment in which
a new urinalysis was carried out and the same parameters were evaluated.

Results: 24 women who met the inclusion criteria were studied. The median of the age
was 62 years (40 -83) and the time since menopause 144 months (24 -336). When
comparing the values between baseline and end of treatment urinalyses, no significant
differences in pH and urinary density were found. The number of leukocytes significantly
decreased after treatment 3.0 (1-6) vs 1.0 (1-6), p < 0.026 also the erythrocytes number
decreased 4.5 (3-12) vs 0.0 (0-2), p < 0.001.

Conclusion: In postmenopausal women, with microscopic hematuria and vaginal dryness,
is worth considering to give local estrogens for one month and to repeat the urine exam
before deciding to begin the microscopic hematuria study protocol.

Keywords: conjugated local estrogens, hematuria, postmenopause



Introduccion

Antecedentes cientificos

La vejiga y los dos tercios inferiores de la vagina derivan embriolégicamente del seno
urogenital.! La vagina expresa receptores estrogénicos del tipo alfa (ER a) y beta (ER B).2
Sin embargo, sélo el ER a se expresa en la mujer posmenopdusica el cual se incrementa
posterior al uso de estrogenos locales, tanto en el epitelio basal, estroma y tejido
conectivo, mientras que el ER B sélo lo hace en el epitelio basal.® Se ha observado que el
incremento del ER a correlaciona directamente con la cantidad de vasos en la lamina
propia.*

En la vejiga se han encontrado receptores estrogénicos principalmente ER B en el cancer
vesical® y en estudios en ratas no se ha observado incremento en los ER B posterior a la
administracion de estrégenos locales, aunque si incremento en la densidad de los vasos
sanguineos.®

En la posmenopausia la disminucion de los estrégenos circulantes condiciona en la
vagina la disminucién en la cantidad de células superficiales e intermedias del estrato
escamoso-estratificado por lo que se incrementan las células basales y parabasales, esto
se traduce en la disminucion de los bacilos de Doderlein, el aumento del pH vaginal y la
disminucién de la humedad vaginal, llegando finalmente a la atrofia, las cuales se corrigen
con el uso de estrogenos.” En el ambito vesical en estudios en ratas se ha encontrado
que la falta de estrogenos se asocia a atrofia del epitelio vesical e inflamacion,?
incremento del riesgo de infecciones locales® y mayor hiperactividad vesical.

La hematuria microscopica, es comun en los adultos y a menudo pasa inadvertida, se ha
estimado que su prevalencia va de 0.18 a 16.1%, dependiendo de su definicién, la edad,
el sexo y los factores de riesgo de la poblacion estudiada. Esta puede deberse a
contaminacién menstrual, ejercicio vigoroso previo a la toma o la relacion sexual' e
incluso en situaciones como el prolapso genital llegando a tener en este ultimo una

frecuencia del 20.1%.'> La hematuria microscopica asintomatica, se considera
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clinicamente significativa ya que en ocasiones puede ser una senal temprana de
potenciales patologias renales y uroldgicas graves. En la mujer joven principalmente las
causas son: inflamatorias, la cistitis y la litiasis que ocupan el 74.3% y en las mayores de
65 afios 52.6%, siendo este ultimo grupo 57.4% de origen tumoral.’® Esta entidad se ha
descrito en hasta 13% de las mujeres posmenopausicas. En un estudio que evaluo
mujeres posmenopausicas, encontro solo una tasa de 1.4% de cancer vesical.'

Segun la Asociacion Americana de Urologia, la hematuria microscopica se define como: 3
0 mas globulos rojos por campo de alto poder en el sedimento urinario con muestras
recolectadas adecuadamente, lo cual incluye sedimento urinario de orina recién emitida,
limpio, en una persona asintomatica, y de chorro medio. Las guias que la Asociacién
Americana de Urologia publicé en 2012, recomiendan para cualquier persona con
hematuria microscopica asintomatica, sin distincién de sexo y edad: citologia de orina,
cistouretroscopia, pruebas de funcién renal y estudios de imagen.'®

Dada la presencia de receptores a estrégenos tanto en la vagina como en la vejiga y que
el epitelio vaginal mejora con el uso de estrégenos, el objetivo del estudio fue valorar los
cambios en el sedimento urinario orina en mujeres posmenopausicas posterior al uso de

estrégenos conjugados via vaginal.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existen cambios en el analisis microscopico del sedimento urinario en mujeres

posmenopausicas que reciben estrogenos conjugados via vaginal?



OBJETIVO

Analizar los cambios microscoépicos del sedimento urinario en mujeres posmenopausicas

que reciben estrégenos conjugados via vaginal.
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JUSTIFICACION
La realizaciéon del presente estudio permitira conocer los cambios en el sedimento urinario

de mujeres posmenopausicas posterior a uso de estrogenos conjugados locales.
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TIPO DE ESTUDIO

Estudio prospectivo, longitudinal, comparativo.

UNIVERSO DE TRABAJO
Pacientes posmenopausicas las cuales acudieron a consulta al servicio de ginecologia

endocrina en UMAE 4 y presentan atrofia vaginal.

DETERMINACION ESTADISTICA DEL TAMANO DE LA MUESTRA
Considerando un intervalo de confianza del 99.9%, una potencia del 80%, una relacion
1:1 y un 55% de diferencia entre el inicio y final del tratamiento, el tamafio de muestra

calculado fue de 24 pacientes.
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ESPECIFICACION DE LAS VARIABLES

Variables dependientes:

DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Eritrocitos Numero de eritrocitos Continua Numérica
Leucocitos Numero de leucocitos Continua Numérica
Variables independientes:
DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Uso de | Aplicacién de crema con estrogenos
Categorica | Presente-ausente
estrégenos conjugados
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MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron mujeres posmenopausicas, que referian sequedad vaginal. En todas ellas
se documentd edad y tiempo desde la menopausia. En todas se realizd un examen
general de orina valorando, densidad, pH, presencia de leucocitos y eritrocitos. Para ser
incluidas en el estudio, todas ellas debieron tener hematuria microscopica, considerada
como la presencia de 3 o mas eritrocitos en el estudio del sedimento. A todas ellas se les
realizd urocultivo y en caso de ser negativo fueron incluidas. Todas recibieron 1 gr de
crema de estrégenos conjugados via vaginal tres veces por semana por un mes,
momento en el cual se realiz6 un nuevo examen general de orina y se evaluaron los
mismos parametros. La informacién se recolectdé en una hoja disefiada para ese fin.
(Anexo 1)

Para el calculo del tamafio de muestra se considerd un intervalo de confianza del 99.0%,
una potencia del 90% y un 55% de diferencia entre el inicio y final del tratamiento, el

tamafo de muestra quedo en 24 pacientes.
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ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION
Dada la distribucion de la muestra, se utilizé estadistica no paramétrica. Las diferencias
entre los valores basales y posteriores al tratamiento se calcularon con prueba de

Wilcoxon.

ASPECTOS ETICOS

El estudio se realizé6 en mujeres posmenopausicas, no hubo intervenciones de riesgo, ni
procedimientos invasivos, por lo tanto se apegé al Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacién para la Salud y a la declaracién de Helsinki, las
pacientes dieron su consentimiento para participar (Anexo 2).

El protocolo fue aceptado por el CLIEIS con el numero R-2015-3606-36 (Anexo 3).
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RESULTADOS

Se estudiaron 24 mujeres que cumplieron los criterios de inclusion. La mediana de la edad
fue 62 afos (40-83) y el tiempo desde la menopausia 144 meses (24-336).

Al comparar los valores del examen general de orina basal y aquel al término del
tratamiento, no se encontré diferencia significativa en el pH y la densidad urinaria. El
numero de leucocitos disminuyé significativamente al mes del tratamiento de igual forma
que el numero de eritrocitos. (Tabla 1).

Al comparar los valores entre el examen general de orina basal y aquel al término del
tratamiento, no se encontré diferencia significativa en el pH y la densidad urinaria. El
nuamero de leucocitos disminuyé significativamente al mes del tratamiento 3.0 (1-6) vs 1.0
(1-6), p < 0.026, de igual forma que el numero de eritrocitos 4.5 (3-12) vs 0.0 (0-2), p <

0.001.
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DISCUSION

La hematuria microscopica puede deberse a multiples causas. Sin embargo, dada la
similitud embrioldgica' y la presencia de receptores estrogénicos entre la vejiga y la
vagina, fue que se decidio evaluar el efecto estrogénico sobre el sedimento urinario, en el
supuesto que el epitelio vesical tendria cambios al igual que el epitelio vaginal lo hace por
el efecto del estrégeno. Es sabido que la hematuria microscopica persistente debe ser
estudiada a profundidad.’ Se recomienda tener una segunda muestra anormal antes de
iniciar el estudio ya que puede esta ultima puede resultar normal, lo cual fue un
inconveniente de este estudio ya que no se realizé antes de iniciar el tratamiento.’"

Sin embargo, este estudio el nimero de leucocitos disminuyé significativamente, lo cual
concuerda con lo reportado en biopsias vesicales que han mostrado la disminucién de la
inflamacion con el uso de estrogenos.®

Sin embargo, hasta nuestro conocimiento, no existe otro reporte en la literatura que haya
evaluado el efecto del estroégeno local en el sedimento urinario y menos en la hematuria

microscopica en las mujeres posmenopausicas, lo cual se document6 en este estudio.
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CONCLUSION
En mujeres posmenopausicas, con hematuria microscopica ademas de atrofia y sequedad
vaginal, vale la pena considerar dar estrogenos locales por un mes y repetir el examen de

orina antes de iniciar el protocolo de estudio de la hematuria microscépica.
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TABLAS

Tabla 1. Valores en el examen general de orina previos y posteriores al tratamiento.

Basal Final p
Densidad 1.01 (1.00-1.03) 1.01(1.00-1.03) 0.717
pH 6.0 (5.0-7.0) 6.0 (5.0-7.0) 0.253
Leucocitos por campo 3.0 (1-6) 1.0 (1-6) 0.026
Eritrocitos por campo 4.5 (3-12) 0.0 (0-2) 0.001

Los resultados expresan mediana (minimo y maximo)

22



ANEXO 1.- HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Folio:

Nombre:

No. afiliacion:

Edad (anos):

Tiempo desde la menopausia (meses):

Pre tratamiento

Post tratamiento

pH

Densidad

Leucocitos

Eritrocitos
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ANEXO 2. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN

ESTUDIO DE INVESTIGACION

[

IMSS

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD $OCIAL

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Cambios en el analisis microscopico del sedimento urinario en mujeres posmenopausicas que reciben estrégenos
conjugados via vaginal

No aplica.

R-2015-3606-36

Justificacién y objetivo del estudio: Analizar el sedimento urinario de las pacientes posmenopausicas que reciben terapia con estrégenos tépicos.

Procedimientos:

1a toma: en primera cita se solicitard examen general de orina tomado de chorro medio de la primera orina de la
mafiana, el cual sera analizado en laboratorio de esta unidad.

2da toma: posterior a terapia con estrégenos locales se solicitara nuevo examen general de orina tomado de chorro
medio de la primera orina de la mafiana

Posibles riesgos y molestias: Ninguno.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Saber si existe algin beneficio en el ambito vesical.
Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento: -

Participacion o retiro: Voluntario.

Privacidad y confidencialidad: Completa.

En caso de coleccién de material

bioldgico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Colaboradores:

Dr. Sebastian Carranza Lira.

Dra. Miriam Elizabeth Cruz Ramirez

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso
Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de inve stigacion, sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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ANEXO 3.- DICTAMEN

Direccion de Prestaciones Medicas g i
\J \ Unidad de Educadion, investigacidn y Politicas de Saiud -
— Coordinacion de Investigacion en Salud LMSS

“2015, Afio del Generalisima José Maria Morelos y Pavén®

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud 3606

HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUM. 4 LUIS CASTELAZO AYALA, DF. SUR

FECHA 08/09/2015

M.C. SEBASTIAN CARRANZA LIRA

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo;

Cambios en el analisis microscopico del sedimento urinario en mujeres posmenopausicas que
reciben estrogenos conjugados via vaginal

que someti¢ a consideracion de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en
Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodologica y los requerimientos de Etica y de investigacién, por lo que el dictamen es
AUTORIZAD O, conelnumero de registro institucional:

Num, de Registro
7\ R-2015-3606-36

ATENTAMENTE

DR.(A). OSCAR AR QRO ARTINEZ RODRIGUEZ
Presidente del Comité\Loghl de Investigacidn y Etica en Investigacion en Salud No. 3606

\
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