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Resumen

Introduccion: los estrégenos conjugados via vaginal que son utilizados para
aliviar la atrofia y sequedad vaginales, producen cambios en el endometrio.
Objetivo: conocer el efecto de la frecuencia de aplicacién de estrégenos
conjugados via vaginal sobre el grosor endometrial en mujeres posmenopausicas.
Material y métodos: se estudiaron 70 mujeres posmenopausicas con sequedad
vaginal que recibieron estrogenos conjugados en crema (1 gr/0.625 mg) durante
12 semanas divididas de la siguiente manera seguln la frecuencia de aplicacion;
Grupo 1: dos veces por semana (n=35) y Grupo 2: tres veces por semana (n=35).
Al inicio y final del tratamiento, se tomd una citologia vaginal para determinar el
indice de maduracion y valor estrogénico, asimismo, se realizdé ultrasonido
endovaginal para medir el grosor endometrial.

Analisis estadistico: la comparacién entre los grupos se realizé con prueba U de
Mann Whitney, y la comparacion entre los valores pre y post tratamiento con
prueba de Wilcoxon.

Resultados: de las 70 mujeres reclutadas solo se estudiaron 38 mujeres, 19 en
cada grupo, pareadas entre si por valor estrogénico inicial. No se encontrd
diferencia entre los grupos, ni antes ni después del tratamiento, en el indice de
maduracion, el valor estrogénico ni en el grosor endometrial.

Conclusiéon: no hubo diferencias en el grosor endometrial entre las distintas
frecuencias de aplicacion.

Palabras clave: grosor endometrial, estrégenos conjugados, frecuencia de

aplicacion.



Abstract

Introduction: Vaginal conjugated estrogens that are used for the treatment of
vaginal dryness and atrophy produce endometrial changes.

Objective: To know the effect the application frequency of vaginal conjugated
estrogens on endometrial thickness in postmenopausal women.

Material and methods: Seventy women with vaginal dryness that received
conjugated estrogens cream (1 gr/0.625 mg) during 12 weeks were divided as
follow according to the application frequency; Group 1: twice per week (n=35) and
Group 2: three times per week (n=35) were studied. At baseline and after
treatment, a vaginal cytology was done to assess the maturation index and the
estrogenic value, also an endovaginal ultrasound was done to measure the
endometrial thickness.

Statistical analysis: The comparison between the groups was done with Mann
Whitney U test and the comparison between baseline and after treatment values
with Wilcoxon test.

Results: From the 70 women recruited, only 38 women were studied, 19 in each
group and paired by baseline estrogenic value. No difference was found in
maturation index, estrogenic value and endometrial thickness between the groups,
neither at baseline nor after treatment.

Conclusion: No difference was found in endometrial thickness between different
frequencies of application.

Keywords: endometrial thickness, conjugated estrogens, application frequency.



Introduccion

El climaterio es el periodo que antecede y sigue al cese de la menstruacién, en el
que se presentan las alteraciones bioquimicas y clinicas ocasionadas por la
disminucién de las funciones ovaricas en la produccién hormonal y de gametos.’
El epitelio vaginal se compone de varias capas de células, las cuales se modifican
por la deficiencia de estrégenos.?

El grado de estrogenizacion del epitelio vaginal, es posible valorarlo por medio del
indice de maduracion, el cual se obtiene de la relacién porcentual de tres tipos de
células vaginales (parabasales/intermedias/superficiales) mediante la cual se
calcula el valor estrogénico. En la posmenopausia temprana predominan las
células intermedias y en la tardia, las células parabasales.’ La terapia estrogénica
local mejora las condiciones de atrofia y sequedad vaginal, al condicionar
incremento en el porcentaje de células superﬁciales.""‘

En el endometrio el uso de estrogenos aumenta la actividad mitotica
desencadenando proliferacion.>® El endometrio posmenopausico, expuesto al
estrégeno sin oposicion, debe ser vigilado estrechamente, siendo esto posible con
la medicién ultrasonografica del grosor endometrial.”"? En diversos estudios se ha
comparado la ecografia transvaginal con la biopsia endometrial para la deteccion
de patologia endometrial, encontrando que el ultrasonido tiene un valor predictivo
negativo de 99%, una sensibilidad de 90%, especificidad de 48% y un valor
predictivo positivo de 9% para la detecciéon de anormalidad, ademas que es menos
doloroso e incomodo para la paciente y mas accesible.'*"*

Para evitar el riesgo de hiperplasia endometrial con el uso de estrégenos locales

por via vaginal, pareciera prudente el utilizarlo con menor frecuencia, por ej.



unicamente dos veces por semana en vez de tres.
Es por eso que el objetivo del presente estudio fue determinar el efecto de la
distinta frecuencia de aplicacion de estrogenos conjugados locales sobre el

endometrio de mujeres posmenopausicas.
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Planteamiento del problema:

;Cual es el efecto de la frecuencia de aplicacion de estrogenos conjugados

locales (via vaginal) en el grosor endometrial en pacientes posmenopausicas?
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Obijetivo del estudio:

Conocer el efecto de la frecuencia de la aplicacion de estrégenos conjugados

locales (via vaginal) sobre el grosor endometrial en mujeres posmenopausicas.
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Justificacion:
La realizacion del presente estudio permitié conocer el efecto de la frecuencia de
la aplicacion de estrogenos conjugados locales (via vaginal) sobre el grosor

endometrial en mujeres posmenopausicas.
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Tipo.de estudio:

Prospectivo, longitudinal, comparativo, abierto, controlado

Universo de trabajo:
Pacientes posmenopausicas atendidas en el servicio de Ginecoendocrinologia de
la UMAE Hospital de Ginecoobstetricia No.4 “Luis Castelazo Ayala” que acuden

por referir sintomas relacionados con atrofia y sequedad vaginal.

Determinacion estadistica del tamaiio de la muestra

Considerando un intervalo de confianza del 95%, una potencia de 90% una
relacién de expuestos a no expuestos de 1 a 1 con una frecuencia estimada de
cambio del 40% en el grupo con aplicacién dos veces por semana y 80% en el de

tres veces por semana resulté un tamafo de muestra de 34 pacientes por grupo.



Especificaciones de las variables

Variables dependientes:
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Variable Definicion Tipo de variable | Escala de
operacional medicién
Eco medio | Medida del grosor | Cualitativa mm
endometrial de la capa mas
interna del utero
en milimetros
mediante
ultrasonido
endovaginal
indice de | Relacién entre las | Dependiente Porcentaje
maduracion células cualitativa
parabasales,
intermedias y
superficiales
obtenidas por
frotis vaginal
Variables independientes:
Variable Definicion Tipo de variable Escala de
operacional medicion
Frecuencia de | NOmero de | Independiente Namero
aplicacion de | aplicaciones  por | cualitativa
estrégenos semana
conjugados
locales
Edad Tiempo Independiente Afos
transcurrido a | cualitativa
partir del

nacimiento de un
individuo hasta el
momento actual.
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Peso. Masa del cuerpo | Independiente Kg
de una persona | cuantitativa
expresada en
kilogramos.

Talla Medida de Ila | Independiente m
estatura en | cuantitativa
centimetros desde
los pies hasta el
techo de la
béveda craneal.

indice de masa |Indicador de la | Independiente Unidades

corporal

relacion entre el
peso y la talla que
se. Se calcula
dividiendo el peso
de una persona en
kilos por el
cuadrado de su
talla en metros

(kg/m?).

cuantitativa
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Material y métodos
Este fue un estudio prospectivo, longitudinal, comparativo, abierto, controlado en
el que se estudiaron mujeres posmenopdausicas atendidas en el servicio de
Ginecologia Endocrina. Todas ellas deberian tener por lo menos un afio desde la
menopausia y referir atrofia y sequedad vaginal. No fueron incluidas aquellas con
tratamiento hormonal o alguna patologia que contraindicara el uso de estrogenos.
En todas ellas se documento: edad (afios), peso (Kg), talla (m) y se calculé el
indice de masa corporal (IMC, peso en kg/talla en m?) asimismo, se documenté el
perimetro de la cintura (cm) y de la cadera (cm) y se calculd el indice cintura
cadera (perimetro de la cintura/perimetro de la cadera).
En aquellas mujeres que aceptaron participar, antes del inicio del tratamiento, se
tomé una citologia vaginal en la cual se determiné el indice de maduracién y el
valor estrogénico,® asimismo, se les realizé un ultrasonido transvaginal en el que
se midi6 el grosor endometrial.” Todas las interpretaciones citolégicas fueron
hechas por un mismo médico al igual que los estudios ultrasonograficos.
Todas recibieron estrégenos conjugados en crema (1 gr/0.625 mg) via vaginal,
durante tres meses y segun la frecuencia de aplicacion fueron incluidas de manera
consecutiva en uno u otro grupo. Grupo 1: dos veces por semana. Grupo 2: tres
veces por semana. Al término del tratamiento se les realizé6 una nueva citologia
vaginal y se midié el grosor endometrial.
Considerando un intervalo de confianza del 95%, una potencia de 90% una
relacion de expuestos a no expuestos de 1 a 1 con una frecuencia estimada de
cambio del 40% en el grupo con aplicacién dos veces por semana y 80% en el de

tres veces por semana resulté un tamafo de muestra de 34 pacientes por grupo.
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La comparacion entre los grupos se realizé con prueba U de Mann Whitney, y la
comparacion entre los valores pre y post tratamiento con prueba de Wilcoxon.
El protocolo fue autorizado por el Comité Local de Investigacion y Etica en

Investigacion con el No. de Registro R-2016-3606-49.
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Analisis estadistico de la informacién
La comparacion entre los grupos se realizé con prueba U de Mann Whitney, y la

comparacion entre los valores pre y post tratamiento con prueba de Wilcoxon.
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Aspectos éticos
El protocolo fue autorizado por el Comite Local de Investigacion y Etica en

Investigacion con el No. de Registro R-2016-3606-49 (Anexo 2) y las mujeres

dieron su consentimiento para participar (Anexo 3).
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Resultados

De las 70 mujeres, 35 quedaron en el grupo 1y completaron el tratamiento 33, en
el grupo 2 de las 35 mujeres, 30 completaron el tratamiento. Al comparar ambos
grupos a pesar de haber sido incluidas en cada uno de manera alterna y
consecutiva, se encontrd que existian diferencias entre ambos en el valor
estrogénico y otras variables al inicio del estudio. Es por eso que fueron pareadas
por el valor estrogénico inicial quedando 38 mujeres, 19 en cada grupo (potencia
80%). De estas mujeres 17 de 19 y 16 de 19 completaron el tratamiento
respectivamente en el grupo 1y 2.

No se encontré diferencia entre los grupos en edad, peso, talla, IMC, perimetro de
la cintura, perimetro de la cadera e ICC. (Tabla 1)

Al comparar ambos grupos no hubo diferencias estadisticamente significativas en
el porcentaje de células parabasales, intermedias y superficiales, tampoco lo hubo
en el indice de maduracion, ni en el valor estrogénico, ni en grosor endometrial, ni
antes ni después del tratamiento. (Tabla 2)

Al comparar en cada grupo por separado los valores basales y finales, en el grupo
1 hubo disminucion significativa del porcentaje de células parabasales e
incremento del valor estrogénico posterior al tratamiento. Asimismo, el grosor
endometrial incremento de manera significativa.

En el grupo 2 hubo disminucién significativa del porcentaje de celulas parabasales
e incremento en el de intermedias y superficiales. Asimismo, el valor estrogénico
increment6é significativamente. No hubo cambio significativo en el grosor

endometrial. (Tabla 2)
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Discusion
En este estudio la aplicacion dos a tres veces por semana, condiciond un
incremento en el valor estrogénico, lo que traduce que ambas dosis son
suficientes para mejorar el trofismo vaginal como ya ha sido descrito.>*®
El endometrio prolifera con la aplicacion de estrogenos.? Al evaluar el endometrio,
no se encontraron diferencias entre ambos grupos en cuanto al grosor
endometrial, lo cual traduce que inducen los mismos cambios.
Se ha reportado en un estudio de revision que la administracién via vaginal de
estrégenos condiciona un incremento no significativo del endometrio.’ Sin
embargo, en el andlisis de cada grupo, se encontré incremento del grosor
endometrial, pero soélo fue significativo en el grupo de aplicacién dos veces por
semana donde incrementé 22.7%, mientras que en el grupo de aplicacion tres
veces por semana solo incrementd 9% sin ser significativo estadisticamente y
para lo cual no tenemos una explicacién. Cabe mencionar que el grosor
endometrial en ambos grupos estuvo dentro del “rango de seguridad”.>""

Con base a lo anterior, es posible concluir que ambas frecuencias de aplicacion

condicionan mejoria en el ambito vaginal sin mayor compromiso en el endometrio.
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Conclusion
No hubo diferencias en el grosor endometrial entre las distintas frecuencias de

aplicacion.
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Tabla 1. Datos generales en dos grupos de mujeres posmenopausicas.

Grupo 1 Grupo 2
Edad (afos) 58 (49-72) 59 (51-78)
Peso (Kg) 70 (50-97) 60.5 (50-104)
Talla (m) 1.57 (1.42-1.64) 1.49 (1.45-1.68)
IMC 28.8 (18.6-39.8 27.1(21.8-48.0)

Perimetro de la cintura (cm) 94 (78-115) 92 (80-121)
Perimetro de la cadera (cm) 100 (89-118) 99 (94-115)

ICC 0.93 (0.80-1.15) 0.92(0.83-1.12)

Grupo 1: estrégenos conjugados via vaginal (1 gr/0.625 mg) dos veces por
semana
Grupo 2: estrégenos conjugados via vaginal (1 gr/0.625 mg) tres veces por
semana
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Tabla U: Valores iniciales y finales en los parametros de la citologia vaginal y en el

grosor endometrial

Grupo 1

Grupo 2

Inicial Parabasales (%)
Intermedias (%)
Superficiales (%)
Valor estrogénico
Grosor endometrial (mm)
Final Parabasales (%)
Intermedias (%)
Superficiales (%)
Valor estrogénico

Grosor endometrial (mm)

100 (0-100)°
0 (0-100)°
0 (0-5)°
0 (0-52.5)°
2.2(1.4-31)°
10 (0-100)°
85 (0-100)°
0 (0-10)°
45 (0-55)°
2.7 (1.2-3.4)°

100 (0-100)*
0 (0-100)8
0 (0-5)°
0 (0-52.5)°
2.2 (0.82-3.0)
0 (0-100)*
90 (0-100)®
2.5 (0-60)°
51.2 (0-80)°

2.4 (0.8-3.6)

Grupo 1: estrégenos conjugados via vaginal (1 gr/0.625 mg) dos veces por

semana

Grupo 2: estrégenos conjugados via vaginal (1 gr/0.625 mg) tres veces por

semana

a: p<0.043, b: p<0.065, c: p<0.063, d: p < 0.016, e: p < 0.029

A:p<0.010,B: p<0.022, C: p<0.018, D: p <0.009
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Anexos

Anexo 1. Hoja de captacion de datos:

Efecto de la frecuencia de aplicacién de estrégenos conjugados locales sobre el

grosor endometrial en mujeres posmenopausicas.

Nombre:

Afiliacion:

Edad:

Peso:

Talla:

IMC:

ICC:

Citologia vaginal

Inicial -

Final

C. Parabasales

C. Intermedias

C. Superficiales

Eco medio

endometrial
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Anexo 3.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Carta de consentimiento para participar en un estudio de investigacion:

- INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE
@ SALUD COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

L R AT OO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: Efecto de la frecuencia de aplicacion de estrégenos conjugados locales sobre el grosor endometrial en
mujeres posmenopausicas.

Patrocinador externo (si aplica): =

Lugar y fecha: IMSS UMAE Hospital de Ginecoobstetricia No. 4 México DF.

Numero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio: Conocer el efecto de distintas frecuencias de ini ion el uso de estrog conjugados locales a
nivel vaginal sobre el grosor endometrial en mujeres posmenopausicas.

Procedimientos: Citologia vaginal y ultrasonografia endovaginal

Posibles riesgos y molestias: Discreta incomodidad que genera la exploracion vaginal y la toma de citologia vaginal asi como la

introduccién del transductor vaginal.

Posibles beneficios que recibira al participar Reducir la sintomatologia asociada con atrofia y sequedad vaginal en mujeres posmenopausicas

en el estudio:

Informacién sobre resultados y altemativas b3
de tratamiento: :

Participacion o retiro: Participacién voluntaria y retiro en el momento que lo desee

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccion de material biologico (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: Determinar |a frecuencia de aplicacion de estrégenos conjugados locales
que resulte efectiva y mas segura en mujeres posmenopausicas

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

Investigador Responsable: Dr. Sebastian Carranza Lira
Colaboradores: Dr. Victor Alberto Olguin Cruces, Dr. Sergio Rosales Ortiz, Dra. Diana Sulvaran Victoria, Dra. Yazmin del
Carmen Culebro Castro.

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

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2
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