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RESUMEN

TITULO: Cambios en el indice de maduracién y sequedad vaginal posterior al
tratamiento con estrégenos conjugados topicos en dosis baja y en dosis

convencional en mujeres posmenopausicas mexicanas.

OBJETIVO: Establecer el indice de maduracion y sequedad vaginal posterior al
tratamiento con estrégenos conjugados topicos en dosis baja y en dosis

convencional en mujeres mexicanas.

INTRODUCCION: Para el tratamiento de la sequedad vaginal se han utilizado

distintos tratamientos con estrogenos conjugados locales.

MATERIAL Y METODOS: Mujeres posmenopausicas que recibieron estrogenos
conjugados en crema. Grupo |) dosis bajas de 0.5 g dos veces a la semana y
Grupo Il) dosis convencional de 1 g dos veces por semana. Se determiné el indice
de maduracion (IM) y valor estrogénico (VE), se evalu6 el sintoma sequedad
vaginal con una escala visual analoga y la humedad vaginal con un papel tornasol
midiendo la longitud del humedecimiento del mismo en milimetros. Para el analisis
estadistico se utilizé la prueba t de Student para muestras independientes y

muestras relacionadas.

RESULTADOS: Se estudiaron 27 pacientes, grupo | (n= 13), grupo Il (n = 14) no
hubo diferencias en edad, edad al momento de la menopausia e indice de masa
corporal (IMC). Ni al inicio ni al final del tratamiento hubieron diferencias entre los
grupos al comparar el porcentaje de células parabasales, intermedias y
superficiales, VE, humidificacién del papel tornasol y valor de la sequedad vaginal
en la escala visual analoga. En ambos grupos increment6 el porcentaje de células

superficiales, el VE, el IM y disminuyo la sequedad vaginal.

CONCLUSION: La dosis baja como la convencional producen efectos semejantes

en el ambito vaginal.

PALABRAS CLAVE: Posmenopausia, estrogenos conjugados, dosis baja, dosis

convencional.



INTRODUCCION

Durante la posmenopausia debido al hipoestrogenismo se presentan una serie de
cambios en todo el organismo, uno de ellos es la sequedad vaginal, ésta se
presenta aproximadamente en 43% de las mujeres de 61 afios de edad.” La
vaginitis atréfica se asocia a paredes vaginales delgadas, palidas, secas, con
datos de inflamacion, pudiendo existir pequefias petequias o hemorragia de la

submucosa, asimismo disminuye la lubricacién durante la estimulacién sexual.?

La evaluacion cito-hormonal es de utilidad para valorar el grado de
estrogenizaciéon del epitelio vaginal. Para esto se utiliza el indice de maduracion
que expresa la proporcion de varios tipos celulares vaginales.3 En la mujer
posmenopausica, las células parabasales se incrementan y las superficiales

disminuyen.’

La intensidad de la sequedad vaginal se puede evaluar de forma objetiva mediante
la utilizacion de una tira de papel tornasol, la cual se humedece al estar en
contacto con la vagina e indica el grado de humedad vaginal reportado en
milimetros. Asimismo el sintoma puede evaluarse con una escala visual analoga
de 10 cm de longitud en la que cero representa la ausencia del sintoma y 10 la

maxima intensidad del mismo.®

Para el tratamiento de la sequedad vaginal se han utilizado distintos tratamientos
tanto orales como locales, los cuales contienen estrégenos conjugados equinos,

estradiol o estriol.°



Al comparar el tratamientos con tabletas vaginales de 25 ug de estradiol (una
tableta cada 24 h por dos semanas y posteriormente una tableta cada 12 h por
semana) con la crema vaginal (2 g de crema, equivalente a 1.25 mg de estrogenos
equinos conjugados diario por 21 dias, suspendiendo por 7 dias y repitiendo el
mismo esquema), se encontrd6 que ambos tratamientos fueron efectivos en el

tratamiento de la vaginitis atrofica.’

El uso de crema vaginal con estrégenos es eficaz en el tratamiento de la
sequedad y atrofia vaginales.® Con dosis de 0.5 g (0.3 mg de estrégenos
conjugados) administrados una vez cada noche por dos semanas, Yy
posteriormente tres veces por semana por 24 semanas también se han observado

resultados satisfactorios.®

En otro estudio en mujeres con vaginitis atrofica, a las pacientes se les administré
1 g de estrogenos conjugados en crema una vez al dia del dia 1 al 21, luego 7
dias sin tratamiento y posteriormente se reinicio el ciclo para completar dos meses
de tratamiento. Se valoré a las pacientes en los dias 21 y 49 para determinar los
cambios en el indice de maduracién encontrando un incremento en las células
superficiales e intermedias de 2.8% a 326% y de 382% a 61.4%
respectivamente. El porcentaje de células parabasales disminuy6é de 57.1% a
6.0%. Los cambios en el indice de maduracion y en la sintomatologia vaginal

asociada a la atrofia fueron evidentes al mes del tratamiento.™



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cuales son los cambios en el indice de maduracién y sequedad vaginal que se
observan posterior al tratamiento con estrégenos conjugados topicos en dosis baja

y en dosis convencional en mujeres posmenopausicas?



JUSTIFICACION

El tratamiento con estrégenos conjugados topicos mejora el indice de maduracion
asi como la sintomatologia a nivel urogenital referida por las pacientes (sequedad
vaginal). Sin embargo, se desconocen los cambios ocasionados por el uso de

estrégenos conjugados topicos en dosis bajas.



OBJETIVO

Establecer de manera objetiva los cambios observados en el indice de maduracién
y sequedad vaginal posterior al tratamiento con estrogenos conjugados topicos en

dosis baja y en dosis convencional en mujeres mexicanas.



HIPOTESIS

El indice de maduracion mejorara posterior al tratamiento con estrégenos
conjugados tépicos a dosis bajas en pacientes posmenopausicas en menor

magnitud que con dosis convencional.

La sequedad vaginal disminuira con el uso de estrogenos conjugados tépicos en

dosis bajas en menor magnitud que con la dosis convencional.



MATERIAL Y METODOS

Criterios de inclusién

Pacientes posmenopausicas, en las que se inicie tratamiento con estrégenos
conjugados topicos a dosis bajas

Sin antecedente de aplicacidon de estrogenos topicos conjugados

Pacientes que cuenten con consentimiento informado

Criterios de exclusion
Pacientes con antecedentes personales de cancer estrégeno dependiente
Pacientes que no sigan las indicaciones en cuanto a la aplicacion del

medicamento

Se estudiaron mujeres posmenopausicas que acudieron a consulta al Hospital de
Ginecologia y Obstetricia no. 4 “Luis Castelazo Ayala”. Todas ellas no habian
recibido estrogenos orales o topicos, ni algun otro medicamento hormonal en los

ultimos 6 meses.

Fueron distribuidas de manera aleatoria en dos grupos de tratamiento segun la
dosis de estrogenos conjugados en crema que recibieron: Grupo |) 0.5 g dos
veces a la semana (dosis bajas) y Grupo 1) 1 g dos veces por semana (dosis

convencional).



En todas se documenté edad, edad al momento de la menopausia, peso, tallay se
calculd el indice de masa corporal (IMC, peso en kg/talla en m?). Previo al inicio
del tratamiento con estrogenos topicos se tomo citologia vaginal y a los 2 meses
se repitio. Se determind el indice de maduracion por medio de la proporcion de
células vaginales parabasales, intermedias y superficiales y se calcul6 el valor
estrogénico (VE = % células intermedias X 0.5 + % células superficiales,
considerando efecto estrogénico ausente o bajo de 0 a 49, moderado de 50 a 64 y

alto de 65 a 100)."

El sintoma sequedad vaginal fue evaluado mediante una escala visual analoga, en
la cual cero se considerd la ausencia del sintoma y 10 el grado maximo de este.
Se midié de manera objetiva la humedad vaginal con un papel tornasol puesto en
contacto en el introito por un minuto y midiendo la longitud del humedecimiento del

mismo en milimetros.®

Se calculo el tamafio de muestra utilizando el programa EPiINfo 6. Se considerd
un intervalo de confianza de 95%, potencia 80%, relacion 1:1 entre dosis
convencional y dosis baja con una reducciéon de los sintomas en el grupo con
dosis convencional de 99% y de 45% en el grupo con dosis baja, quedando 13

pacientes para cada grupo.

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacién del Hospital de Ginecologia
y Obstetricia “Luis Castelazo Ayala” del IMSS y las pacientes dieron su

consentimiento para participar en el estudio.



ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se analizaron con el programa estadistico SPSS V8. Para la
comparaciéon entre los grupos se utilizé la prueba t de Student para muestras
independientes y para la comparacion entre los valores pre y postratamiento la

prueba t de Student para muestras relacionadas.
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RESULTADOS

Al comparar el grupo | (dosis bajas) (n= 13) con el grupo Il (dosis convencional)
(n= 14) no hubo diferencias en edad, peso, talla, IMC y edad al momento de la

menopausia (Tabla 1).

Tanto al inicio como al final del tratamiento no hubieron diferencias entre los
grupos al comparar el porcentaje de células parabasales, intermedias y

superficiales ni en el valor estrogénico.

La humidificacion del papel tornasol y el valor dado a la sequedad vaginal en la
escala visual analoga tampoco mostraron diferencias entre los grupos ni al inicio ni

al final del tratamiento. (Tabla 2)

Al comparar en cada grupo por separado los cambios entre el inicio y el final del
tratamiento, en el grupo | se observo una disminucion significativa en el porcentaje
de células parabasales y un incremento en el porcentaje de células intermedias y

superficiales, asi como en el valor estrogénico.

La humidificacion en el papel tornasol tuvo un incremento estadisticamente
significativo y la sequedad vaginal evaluada en la escala visual analoga tuvo un

decremento significativo. (Tabla 3)
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En el grupo Il se observé una disminucidn en el porcentaje de células parabasales
y un incremento significativo en el porcentaje de células intermedias y superficiales

asi como en el valor estrogénico. (Tabla 4).

La humidificacion del papel tornasol se incrementé de manera significativa y la
evaluacion de la sequedad vaginal dada en la escala visual analoga disminuyo en

forma significativa.
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DISCUSION

Diversos estudios han mostrado la utilidad de la terapia hormonal oral, parenteral,
o bien la aplicacion local de estrégenos en el tratamiento de la atrofia vaginal y

disminucion de la sequedad vaginal. '#'3

En este estudio al igual que en otros no se encontraron diferencias en los

resultados dependiendo de la dosis. "™

En este estudio se demostré por primera vez de manera objetiva utilizando el
papel tornasol que la humedad vaginal se incrementa de igual forma
independientemente de la dosis utilizada de estrogenos en crema. Asimismo la
sequedad vaginal evaluada por medio de la escala visual analoga mostré una

disminucién significativa en ambos grupos sin diferencia entre ellos.

El incremento en la humidificacion del papel tornasol y la disminucion de la
sequedad fue semejante a otro estudio en el que se utilizaron dos tipos de terapia

hormonal oral. '3

Aunque no fue el objetivo del estudio, pero ya que el uso de dosis bajas es igual
de efectivo que la dosis convencional, su uso puede tener como ventaja: menor
costo si se compara con la dosis convencional, un menor efecto sistémico, efecto
casi exclusivamente local, una menor estimulacion endometrial y no requerir de

progestageno. *1°

El cambio en el porcentaje de células superficiales fue 83% y 64% en el grupo con

dosis bajas y dosis convencionales respectivamente.
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CONCLUSIONES

Dado lo anterior es posible concluir que tanto la dosis baja como la convencional
producen efectos semejantes en el ambito vaginal, incrementando el porcentaje de
células superficiales, el valor estrogénico y la humedad vaginal, manifestandose

en una menor sequedad vaginal referida por la paciente.
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ANEXOS

Tabla 1. Datos generales.

Peso (Kg)

Talla (m)

indice de masa corporal

Edad (afos)

Edad al momento de la menopausia (afios)

Tiempo con la sintomatologia (meses)

67.86 £ 12.8

1.52 £ 0.07

29570

61.6+6.5

478 +55

62.8 + 38.3

67.0 £10.5

1.5+ 0.06

29.2+3.9

59.4 +10.2

46946

76.3 £ 60.6

NS

NS

NS

NS

NS

NS

| Dosis bajas, |l Dosis convencional
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Tabla 2. Comparacién entre ambos grupos.

I I P
% Células parabasales inicial 77.7+37.2 76.8+42.1 NS
% Células intermedias inicial 154 +279 18.6+353 NS
% Células superficiales inicial 6.9+19.7 46+134 NS
Valor estrogénico inicial 11.5+19.6 13.9+258 NS
% Células parabasales final 13.8£33.8 27.8+45.8 NS
% Células intermedias final 40.8+£18.5 38.6+25.1 NS
% Células superficiales final 454 £ 23.7 33.6+23.4 NS
Valor estrogénico final 65.8+27.7 52.8+34.1 NS
Humidificacion del papel tornasol inicial (mm) 1.2 +0.7 1.7+1.3 NS
Humidificacion del papel tornasol final (mm) 4.0+1.8 3.8+1.2 NS
Sequedad vaginal inicial (EVA) (cm) 7520 7.8+1.4 NS
Sequedad vaginal final (EVA) (cm) 3.7+1.1 4021 NS

| Dosis bajas, Il Dosis convencional

EVA = escala visual analoga
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Tabla 3. Cambios entre valores iniciales y finales en el grupo con dosis baja.

Inicial Final p
% Células parabasales 77.7+37.2 13.8+33.8 0.001
% Células intermedias 15.8+27.9 40.8+18.5 0.007
% Células superficiales 6.9+19.7 454 +23.7 0.002
Valor estrogénico 11.5+19.6 658 +27.7 0.000
Humidificacion del papel tornasol (mm) 1.2 +0.7 40+1.38 0.000
Sequedad vaginal (EVA) (cm) 75120 3.7+1.1 0.000

EVA = escala visual analoga
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Tabla 4. Cambios entre valores iniciales y finales en el grupo con dosis

convencional.
Inicial Final p

% Células parabasales 76.8+421 27.8+458 0.005
% Células intermedias 18.6 + 35.3 38.6 +25.1 0.056
% Células superficiales 46+134 33.6+23.4 0.001
Valor estrogénico 13.9+258 52.8+34.1 0.002
Humidificacién del papel tornasol (mm) 1.7 £+ 1.3 3.8+1.2 0.000
Sequedad vaginal (EVA) (cm) 7814 4021 0.000

EVA = escala visual analoga

18



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Cambios en el indice de maduracion y sequedad vaginal posterior al tratamiento
con estrogenos conjugados tépicos en dosis bajas y en dosis convencional en
mujeres posmenopausicas.

Nombre de la paciente

Afiliacion

Edad

Gestas

Menopausia (edad)

SEQUEDAD VAGINAL

Tiempo de evolucion

Tratamiento previo

INDICE DE
MADURACION VAGINAL

CITOLOGIA INICIAL

CITOLOGIA A LOS 2 MESES

Fecha

Fecha

Células superficiales

Células intermedias

Células superficiales

Escala analoga visual

Humedad (mm)

10

Humedad (mm)

10
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