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INTRODUCCION.

La atrofia vaginal es una situacidbn que se presenta en las mujeres pos
menopausicas y que es debida a falta de estimulo estrogenico por el agotamiento de
los foliculos ovaricos al llegar a la etapa del climaterio. La atrofia del epitelio vaginal
trae consigo el adelgazamiento del grosor de la pared, modificaciones en el tejido
conjuntivo de la adventicia y disminucion del componente vascular que desempefia
un papel muy importante en la ingurgitacion de este érgano durante el coito. Estos
cambios se traducen en diferentes sintomas como son resequedad vaginal, prurito,
ardor y dispareunia. No siempre es necesario el tratamiento sistémico de estos
sintomas mediante la terapia de reemplazo estrogenica por via oral. Una alternativa
mas eficaz son las preparaciones con estrégenos administrado por via vaginal en
forma de cremas u 6vulos. Aunque es un fendmeno comun después de los cincuenta
afios, muchas mujeres con atrofia vaginal no consultan sobres estos sintomas

porque los consideran propios de la edad.

A pesar de que el beneficio local de la terapia estrogenica esta bien establecido por
medio de diferentes estudios, aun hay discusion en cuanto a la dosis necesaria y
tiempo que se requiere para obtener la maduracion del epitelio vaginal atrofico.

Como el numero de pacientes pos menopausicas va en aumento, el interés en los
efectos de los estrogenos se ha incrementado. La influencia de los estrogenos a nivel
de algunos sistemas del organismo como el 6seo y el cardiovascular normalmente
son muy tomados en cuenta por el clinico ya que estas alteraciones, generalmente

de presentacién mas tardia repercuten seriamente sobre la salud de estas pacientes.

Sin embargo, los sintomas en el area urogenital aunque acusan molestias

considerables, a menudo son minimizados en la consulta médica.
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A lo largo del ciclo de vida de la mujer el epitelio cérvico- vaginal es sometido a

cambios en respuesta a los niveles circulantes de estrogenos.

En la recién nacida, el epitelio estimulado por los estrdgenos maternos es un epitelio
rugoso y rico en glucogeno. Durante la infancia el epitelio permanece delgado hasta
la pubertad donde vuelve a engrosarse en respuesta al estimulo estrogenico debido
a la maduracion ovarica. Esta estimulacibn produce grandes cantidades de
glucégeno que por acciéon del bacilo lacto-acidofilo de Doderlein, transforma el
glucogeno del epitelio vaginal en acido lactico y agua y esto mantiene la acidez
vaginal con pH entre 3.5y 4.5 lo cual constituye uno de los factores mas importantes

de depuracion vaginal.

Después de la menopausia, con la depresion estrogenica, los epitelios del tracto
urogenital pierden colageno y exhiben disminucién circulatoria. Con la aplicacion de
estrogenos topicos se ha demostrado incremento del tejido colageno, aumento de las
capas de epitelio plano y humedad que proviene tanto de la excrecién de las

glandulas endocervicales como del liquido del trasudado vaginal.

Es bien conocido el hecho de que en la vulva y la vagina asi como en los epitelios de
la uretra y del trigono vesical existen receptores estrogenicos y estos tejidos sufren
atrofia cuando los niveles de estrégenos disminuyen. La vulva y las paredes
vaginales se observan palidas y delgadas y pierden elasticidad. Esto nos lleva a una
disminucién de la secrecion de la vagina y susceptibilidad al trauma y al dolor.
Adicionalmente la deficiencia de estrégenos a nivel de vagina desarrolla un pH
vaginal menos acido en rangos de 5.5 a 6.8 que incrementa la probabilidad de

desarrollar infecciones genitales y urinarias.
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RESUMEN

OBJETIVO GENERAL:

El objetivo de este trabajo fue evaluar la efectividad, seguridad y aceptabilidad de las
preparaciones de estrdgenos Ovulos (ovestin vs promestrieno) crema via vaginal en
las pacientes que presentan atrofia vaginal.

Evaluar la maduracién del epitelio vaginal, la dosis y la duracion del tratamiento, asi

como el alivio de los sintomas y los cambios anatdmicos presentados.

MATERIAL Y METODOS:

Es un estudio clinico, observacional, comparativo y prospectivo.
Se incluyeron 40 pacientes pos menopausicas de 50 a 75 aflos que acudieron a la
clinica de climaterio por sintomas de vaginitis atréfica del Hospital General Dr. Miguel

Silva.

Las pacientes fueron aleatorizadas a su ingreso a uno de dos grupos, cada uno
integrado por 20 pacientes. El grupo 1, fue tratado con estriol 0.5 mgs via vaginal

(ovestin), y el grupo 2 recibio tratamiento con crema via vaginal (promestrieno).

Se realiz6 analisis estadistico descriptivo, con medidas de tendencia central y como
medida de dispersion la desviacion estandar. Se utiliz6 t de Student para las
variables continuas y U de Mann Whitney y para calcular proporciones x2. Se

consideré significativo el valor de p< 0.05.
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RESULTADOS:

En este estudio se comprobo6 en una forma estadisticamente significativa p< 0. 0001
gue la estrogenoterapia por via vaginal mejora y en un alto porcentaje cura la atrofia
del epitélio vaginal en la posmenopausia.

Se estudiaron un total de 40 pacientes posmenopausicas, integrando dos grupos de
20 pacientes cada uno. El grupo 1 integrado por las pacientes a las que se
administro succinato de estriol en forma de ovulo, y el grupo 2 a las que se
administro promestrieno en forma de crema vaginal. El promedio de edad del grupo 1
de 58.8 + 6.7 y del grupo 2 de 55.1+ 4.4, se observo que la mayor cantidad de
pacientes predominé en la edad de 50 a 59 afios.

Cuando se hizo comparacion entre los 2 grupos sobre el indice de maduracion del
epitélio vaginal no hubo diferencia significativa. Sin embargo al hacer el analisis
intergrupo antes y después del tratamiento y en este caso si fue estadisticamente
significativo con una p< 0.0001.

Se observd el aumento del valor estrogénico posterior a la aplicacion de ambos
medicamentos con una p < 0.0001.

Se observo la disminucién del pH vaginal posterior a la aplicacion de estriol con una
p < 0.0001.

A las tres semanas de instaurado el tratamiento para la atrofia vaginal se logro éxito
terapéutico y desaparicion de los sintomas vulvovaginales en ambos grupos, con
menos efectos secundarios en la presentacion crema.

En las pacientes que tenian um proceso infeccioso prévio al tratamiento continuaron
con los sintomas descritos antes de la terapéutica.

El grupo 1 tratado con estriol presentacion oOvulos los primeros dos dias de
aplicacion las pacientes refirieron como efecto secundario ardor y prurito, sin
embargo no motivo la suspension del medicamento, en el grupo Il no se
presentaron efectos secundarios a la aplicacion de la crema por lo cual fue mas

aceptada por las pacientes.
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CONCLUSIONES:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

La terapia hormonal con estrogenos via local ha mostrado ser el tratamiento
de primera opcién para el control de los sintomas y cambios reversibles de la
atrofia urogenital en mujeres posmenopausicas observando menos efectos
adversos y mas aceptacion en las preparaciones con crema.

La aplicacion del medicamento de lunes a viernes por tres semanas madura el
epitélio vaginal, aumenta el nivel estrogénico, disminuye el pH y desaparece
los sintomas ocacionados por la atrofia vaginal.

Los efectos adversos, mas presentados fueron ardor y prurito vaginal los
primeros dos dias de aplicacion del medicamento en la presentacion de ovulo
lo cual no amerit6 la suspension del mismo.

Los médicos de primer contacto deberan evaluar los sintomas iniciales de las
mujeres posmenopausicas para su pronto estudio y tratamiento especifico,
ademas de descartar problemas infecciosos los cuales nos podria dar el
mismo cuadro clinico de atrofia vaginal.

El estudio basico para el diagnostico de atrofia vulvovaginal es la citologia
vaginal, toma de pH y ademas de identificar los sintomas vaginales como
sequedad vaginal, irritacion, prurito, palidez de mucosa vaginal, aplanamiento
de los pliegues vaginales.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la atrofia genital son prurito,
ardor vaginal y dispareunia.

El esquema de terapia hormonal local sera seleccionado de acuerdo a los
menos efectos secundarios presentados por cada una de las presentaciones y
via de eleccién de las pacientes.

El principal objetivo de la terapia hormonal es mejorar la calidad de vida y
revertir los sintomas vuvovaginales ocacionados por la deprivacion de

estrogenos.
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ANTECEDENTES

La Sociedad Norteamericana para el estudio de la Menopausia (NAMS) (1) ha
elaborado una declaracion de consensos basados en evidencia sobre el papel de la
terapia vaginal con estrégenos para tratar la atrofia vaginal en mujeres pos
menopausica. Los objetivos del tratamiento son aliviar los sintomas y revertir los
cambios atroficos. A diferencia de las alteraciones que causa el envejecimiento de
los tejidos urogenitales, los efectos vaginales por disminucion de estrégenos son en
gran parte reversibles. La terapia con estrégenos alivia los sintomas y mejora los
cambios anatomicos atroficos por medio de multiples efectos en la vagina, que tienen
que ver con el flujo sanguineo, el grosor epitelial, el pH y las secreciones. La
estrogenoterapia por via vaginal produce efectos deseados sin repercusiones
sistémicas y el clinico decidira, de acuerdo con cada caso, se desea obtener
solamente acciones locales y obtener efectos generalizados de la estrogenoterapia.

Debido a sus perfiles de bajo riesgo, los tratamientos para la atrofia vaginal
incluyen humectantes y lubricantes locales no hormonales, sin embargo estas
preparaciones producen solamente mejoria sintomatica sin atacar el problema de
fondo. La indicacion selectiva para el uso de la estrogenoterapia vaginal es la atrofia
ya sea en su forma leve o severa o bien aquellas pacientes que aun recibiendo
estrogenoterapia sistémica continlen con sintomas locales. Esta terapia no se
recomienda a mujeres con sangrado genital de causa no aclarada, ni para las que

padecen cancer dependiente de estrogenos.

Debido a que las pruebas indican que todos los productos con estrogenos por via
vaginal tienen seguridad y eficacia similares, la eleccion dependera de la preferencia
de la paciente y la indicacién del médico.
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Dolor vaginal, con sensacion de ardor o picazon, flujo vaginal leve, ardor al orinar,
leve sangrado después de la relacion sexual y dolor durante la misma, son algunos
de los sintomas asociados a la vaginitis atréfica. Se trata de un grupo de sintomas
gue empeora en forma intensa la calidad de vida y el bienestar de la mujer después

de la menopausia.

Sin embargo debido a que la mayoria de las mujeres no relacionan estas
manifestaciones con la menopausia, menos de la cuarta parte consultan a su
meédico, por lo que no reciben atencion medica. Cuando el fendmeno atréfico se
afiade, el factor inflamatorio aparece, la vaginitis atréfica obliga siempre a realizar
estudios sobre la descripcion de la secrecién vaginal para descartar las infecciones

agregadas.

La atrofia vaginal es causada por deficiencia de estrégenos, sin embargo algunas
mujeres pueden cursar asintomaticas. Mas del 50% desarrollan sintomas como
sequedad vaginal, ardor, prurito, irritacion, dispareuinia e incremento a la
susceptibilidad de infecciones del tracto urinario. Estos sintomas pueden afectar

adversamente a la mujer y estar asociados a la calidad y estilo de vida.

El estudio mas efectivo para el diagnostico de la atrofia vaginal es la medida del pH
y citologia vaginal. En mujeres con atrofia las células del epitelio vaginal esta
constituida principalmente por células para basales

menos del 5% células superficiales.

El pH vaginal de mujeres pos menopausicas en alcalino usualmente de >5.0 a 7.0 en

comparacion con pre menopausicas donde el pH vaginal es de 4.5 o menor.
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Modificacion del estilo de vida.

Al igual que en muchas otras patologias el tabaquismo es un factor de riesgo
importante que hay que evitar. El tabaco acelera la metabolizacion de los estrogenos
y esta relacionado en la etiopatogenia y aceleracién de la atrofia vaginal.

Otro aspecto, que previene, retrasa o hace que los sintomas sean mas leves, es
tener una actividad coital regular, puesto que ello protege el tropismo urogenital al

aumentar el flujo sanguineo hacia los 6érganos pélvicos.

Tratamiento de la vaginitis atroéfica.

Una vez que el diagnostico se ha levado a cabo, existen en la actualidad una serie
de tratamiento hormonales locales para la atrofia vaginal eficaces en el manejo de la
sintomatologia asociada a la vaginitis atrofica, que mejoran la calidad de vida de la
mujer, restaurando el pH vaginal y normalizando los pardmetros citolégicos en la
mayor parte de las pacientes. Entre estas terapias, destacan las cremas con
estrogenos conjugados equinos, el anillo vagina de estradiol, pastillas vaginales que
liberan estradiol y la crema u ovulo de aplicacion vaginal a base de succinato de
estriol.

Asi mismo es recomendable la utilizacion de hidrantes vaginales, que no aumentan
el indice de maduracion del epitelio vaginal pero si el flujo sanguineo. Los lubricantes
vaginales, que disminuyen la irritacién vaginal durante la relacion sexual de forma

inmediata aunque no existe evidencia cientifica del beneficio a largo plazo. (1).

En un estudio multicentrico, randomizazo, doble ciego de 25 y 10 microgramos de
estradiol y placebo por 12 semanas. Ambas dosis mejoraron los sintomas, mejoraron
la atrofia vaginal, disminuyeron el pH vaginal y aumentaron la maduracién del epitelio

vaginal y uretral, pero las mejorias fueron mayores en la dosis de 25 microgramos.
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Se incluyeron mujeres pos menopausicas por arriba de 45 afios se aplicaron una

tableta diaria por 14 dias y después una tableta dos veces por semana.

El puntaje compuesto de salud vaginal mejoro significativamente en los grupos de
tratamiento comparado con el grupo placebo (p<0.001)(2). La dosis de 25
microgramos de tabletas esta actualmente aprobada por la (FDA). (2).

Monette M. busco genes sensibles a los estrégenos para entender mejor el papel de
estos en el tejido vaginal de mujeres con atrofia, midiendo los niveles de RNA
mensajero en el tejido vaginal. La respuesta se evalué determinando el indice de
maduracién vaginal y pH, los niveles de estradiol séricos y hormona foliculo
estimulante (FSH). Se eligieron mujeres que tenian niveles séricos de estradiol
menor de 35 pg/ mly de FSH >40 IU/L. el diagnostico de atrofia fue confirmada por el
indice de atrofia vaginal con igual o0 menos de 5% de células superficiales y pH
vaginal > de 5.0. recibieron 12 semanas de tratamiento con estradiol en forma de

parche que libera una dosis de 0.05 mgs/dia.

Esta dosis demostro ser efectiva en el tratamiento de la atrofia vaginal. Hubo un
decremento del pH vaginal igual o0 menor de 5 y un incremento del porcentaje de
células superficiales mayor del 5% al dia 85. (3).

El tratamiento mas efectivo para la atrofia vaginal incluye estrégenos sistémicos o
locales en varias formas, la regulacion estrogenica de los genes promueve la
reparacion y remodelacion vaginal. Entendiendo los mecanismos regulatorios de
algunos mediadores de proliferacion tisular, remodelacion y reparacion, nos ayudaria

a identificar el objetivo principal de la terapia hormonal para la atrofia vaginal. (1,3).
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Esta bien establecido que los estrégenos inducen maduracién de las células
escamosas de la vagina, asi como el incremento del porcentaje de células
superficiales, este efecto del incremento del indice de maduracion vaginal ha sido

muy usado como marcador de la estimulacion estrogenica.

A nivel celular encontramos un incremento del nivel de células superficiales,
sugiriendo respuesta a la exposicion del estradiol y en igual forma a los marcadores
de expresion de genes que han sido encontrados en el epitelio vulvar de 7 de cada
10 genes. (3)

El tratamiento con estradiol regula la proliferacion celular, la diferenciacion,
disminuye la apoptosis, incrementa la defensa de patdgenos y la funcion de barrera,
disminuye la inflamacién, la matriz extracelular, el estrés oxidativo y neo

vascularizacion. (3)

Los estrogenos actian como un regulador de la fisiologia vaginal. El receptor
estrogenico alfa se encuentra en el tejido vaginal de las mujeres pre y pos
menopausicas, mientras que el receptor beta se encuentra solo en el tejido vaginal
pre menopausico. El estrégeno topico exdégeno tiene multiples efectos en la vagina,
incremento en el flujo sanguineo, mejor grosor epitelial, pH reducido y aumento de
las secreciones. Dosis bajas de estrogenos administrados localmente pueden
mejorar los sintomas locales en el tratamiento de atrofia urogenital en mujeres pos

menopausicas. (3).

El principal objetivo de las terapias hormonales en mujeres pos menopausicas es
mejorar la calidad de vida y revertir los sintomas del climaterio que ocasiona de

privacion de estrogenos (1,3).
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Mas del 50% de las mujeres pos menopausicas experimentan sintomas de
moderados a severos relacionados con las modificaciones del tracto genitourinario.
Cuando estos sintomas se presentan, el uso de terapia Hormonal induce

proliferacion epitelial y mejoria de los sintomas.

El uso de estriol local favorece la normalizacion de la mucosa cervicovaginal sin

efectos en el endometrio mostrando la ausencia de accion sistémica (3).

Santiago Palacios demostréo que dosis bajas de estrogenos via vaginal aumenta los
beneficios locales en el tratamiento de la atrofia en mujeres pos menopausicas.
Evalud los efectos de la terapia combinada de estriol vaginal 17 beta-estradiol (50
microgramos/dia) mas acetato de medroxiprogesterona (5 mgs/dia). Se incluyeron
270 mujeres con sintomas de atrofia vaginal, fueron tratadas por 4 meses con estriol
0.5 mgs/dia contra grupo placebo. Las pacientes usaron el medicamento diario las
primeras 3 semanas y posteriormente dos veces por semana, se observo una
diferencia significativa entre el grupo que uso estriol contra el grupo placebo que fue

observado a los dos y tres meses de aplicacion. (4)

El uso de estrégenos locales estd asociado con un incremento del pH vaginal,
incremento en la presencia de lactobacillus y prevencién de sintomas urogenitales.
(1,2 3,4).

Cochrane incluyo 16 estudios y 2129 mujeres, compararon la eficacia de
preparaciones estrogenicas en forma de cremas, pesarios, tabletas y anillos
vaginales y los resultados indicaron diferencias significativas favoreciendo las

cremas, anillos, y tabletas comparados con placebo y gel no hormonal.
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En la atrofia vaginal los estrogenos y sus metabolitos son facilmente absorbidos

mas, sin embargo, cuando se aumenta la epitelizacion la absorcion disminuye. (3,4).

Raul Raz y walter demostraron que la incidencia de infeccion del tracto urinario en el
grupo que recibié estradiol se redujo de manera significativa al compararla con el
grupo placebo (0.5 vs 0.9 episodios por afo, p <0.001) se registraron al azar 93
mujeres pos menopausicas con historia de infecciones recurrentes de vias urinarias
en un estudio aleatorio, doble ciego, placebo control, empleando crema de estradiol
intravaginal aplicada localmente, se demostré una notable mejoria en la resequedad
vaginal, flujo, elasticidad y pH vaginal a partir de la semana 4, utilizando estrégenos

locales, y un hidratante vaginal ( 2,3,5).

Marc Bygdemann realizé un estudio comparativo entre Replens vs dienoestrol crema
en el tratamiento de atrofia vaginal en mujeres pos menopausicas y demostrd que la

terapia hormonal fue significativamente mejor.

Los sintomas como ardor, comezon, irritacion y dispareunia disminuyeron o
desaparecieron, y la comparacion entre las dos drogas fue a favor del dienoestrol, no

se encontraron efectos adversos en ninguno de los dos tratamientos.

Replens es una alternativa en el tratamiento local y casi un buen complemento de la

terapia hormonal en pacientes que sufren resequedad vaginal (6).

Botsis y Kassanos compararon la eficacia de la administracion local de dosis bajas
de estrogenos (0.625mgs de estrogenos conjugados) y la administracion oral de

tibolona en mujeres pos menopausicas con sintomas y signos de vaginitis atrofica.
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Se realizé ultrasonido endovaginal para valorar el endometrio o alguna anormalidad
ovarica, estudio prospectivo comparativo a 6 meses, se midié el grosor endometrial,
el tamafio del atero y volumen de los ovarios se evalu6 antes y después de 6 meses

de tratamiento.

En el grupo de estrégenos locales no se observaron cambios en el volumen del utero
durante el tratamiento. Una mujer presentd sangrado tras vaginal con la terapia con
tibolona y la aceptabilidad de ambos tratamiento fue buena. Se demostré que el
reemplazo de terapia hormonal con tibolona y el tratamiento sintomatico con dosis
bajas de estrogenos no producen proliferacion endometrial medida como

engrosamiento endometrial (7).

Sebastian Carranza-Lira analizé la resequedad vaginal en mujeres pos
menopausicas usando una prueba de humedad de pH. Se dividieron 3 grupos el
grupo | recibid estrégenos conjugados equinos 0.625 mgs/dia, el grupo Il estrégenos
conjugados equinos mas clormadinona 1 mgs/dia, y el grupo Il estrogenos

conjugados equinos mas medroxiprogesterona 2.5 mgs/dia.

La resequedad vaginal fue analizada con una escala analoga visual y midiendo la
humedad vaginal mediante un examen del pH. Ambas se evaluaron tres meses
después de iniciar el tratamiento, en el tercer grupo la resequedad vaginal disminuyé
significativamente y la humedad vaginal aumenté. El diagnostico de atrofia vaginal
fue confirmada por citologia , sin embargo algunas caracteristicas clinicas pueden

predecir el grado de atrofia (1,2,4, 6,8).

Capewell encontro correlacion entre el grado de atrofia y los cambios en la citologia y
la resequedad vaginal, mas sin embargo la incidencia real es mayor debido a que
muchas mujeres no manifiestan estos sintomas porque los consideran propios de la
edad. (1, 3,9).
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En la escuela de Medicina y Ciencias de la Salud de la Universidad George
Washington evaluaron la seguridad y eficacia de los estrégenos sintéticos
conjugados (0.3 mg/d) por 12 semanas en el tratamiento de atrofia vulvovaginal

sintomatica.

De un total de 310 mujeres con edad media de 58 afios, los estrdgenos conjugados
produjeron una gran diferencia significativa en la maduracion del epitelio vaginal y del

pH, resequedad vaginal (44.4%) y el dolor.

Los estrogenos conjugados sintéticos (0.3mgs) son efectivos en el tratamiento de

atrofia vaginal sintomatica en mujeres pos menopausicas.(1,3,6,9).

M Notelovitz evalud la absorcion de estradiol comparando dosis de 17 B.E2 25
microgramos y 23 con 10 microgramos por 12 semanas, la evaluacion se llevo a
cabo por medio del indice de maduracion del epitelio vaginal, se demostré que el
porcentaje de células para basales fue significativamente mas bajo en el grupo que
utilizé dosis de 25 microgramos comparado con los de 10 microgramos (p=.027, t
test). En el grupo de 25 microgramos aumento el porcentaje de células superficiales.
(3, 6, 9,10).

Ruth freeman investigé la funcién de los estrégenos en mujeres pos menopausicas,
demostrando que son mayores los cambios en la produccion de estrégenos y su
metabolismo en la peri menopausia y pos menopausia temprana, estos cambios o
sintomas pueden ser sofocos, palpitaciones, insomnio, cambios emocionales,
cefaleas, cambios libido y memoria. La produccion por el ovario de 17 beta estradiol
y progesterona pueden varias desde una excesiva produccion de algunos dias hasta
niveles muy bajos en otros, esta fluctuacidbn en los niveles de estrégenos son

causantes de los sintomas.
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Mujeres con produccién disminuida de estrogenos (hiperprolactinemia) o deficiencia
de gonadotrofinas (hipopituitarismo) presentan sofocos, sudoraciones nocturnas,

alteraciones en el suefio y cambios emocionales.

La vaginitis atréfica y los sintomas urogenitales, como dispareunia, urgencia y

frecuencia urinaria, ardor y quemazon vaginal con estrogenos se normalizan.

El uso de hormonas ovaricas para los sintomas que ocurren después de oforectomia
fue demostrado por The Landau Clinic y reportado por Mainzer en 1896, demostro
gue en mujeres jovenes con oforectomia bilateral padecian sofocos, sudoraciones,
palpitaciones y depresion. Tratadas con inyecciones de hormonas de foliculos
ovaricos de animales disminuia los sintomas, mas reporte de casos fueron tratados

con cuerpo luteo de animales.

En 1936 el dietiletilbestrol fue el primer medicamento oral para el tratamiento de los
sintomas de la menopausia. (11). Hay diferentes formas de administrar hormonas,
por medio de inyecciones, via vaginal, oral y transdermico. La secrecién vaginal
depende de los niveles de estrdgenos, mas sin embargo algunas mujeres no tienen
relacion sexual frecuente y no presentan problemas con la lubricacion. Después de la
menopausia la mucosa vaginal progresivamente se vuelve mas atrofica y si la
secrecion continua disminuyendo las mujeres lo manifiestan, estos sintomas causan

desconcierto y acuden con el médico. (1, 3,11).

Las preparaciones de aplicacion vaginal proporcionan muy pequefias dosis de
estrogenos en la vagina, el estradiol es absorbido por la mucosa vaginal en dosis

muy bajas las cuales no producen alteracion a nivel sistémico. (11).
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Linda Cardozo en estudio de meta-andlisis de terapia de estrégenos se evalué la
eficacia de terapia estrogenica en mujeres con atrofia urogenital, se revisaron 77
articulos y 58 fueron incluidos en el estudio, se comparo la via oral contra la vaginal
con estroégenos, parches transdermicos e implantes subcutaneos, la administracion
vaginal se correlaciono con mejoria de los sintomas y de citologia vaginal, aunque se
observo que la administracion de estrégenos conjugados producen cambios
citolégicos mayores en el epitelio vaginal y mayor incremento en los niveles séricos
de estradiol, se demostré que las dosis bajas de estradiol vaginal fue mas eficaz de
acuerdo al reporte de las pacientes, el estriol oral también fue efectivo pero se
incluyeron pocas pacientes en este grupo, se demostré que el estriol vaginal no
produce efecto nivel sérico. Los mayores efectos en pacientes reportados ocurrié
entre 1 a 3 meses, cambios en el pH y citologia fueron mejores posterior a

tratamiento. (12).

Este estudio muestra que la terapia estrogenica es benéfica en el tratamiento de
sintomas y signos de atrofia urogenital, estrogenos administrados via oral y vaginal

son efectivos en el tratamiento de la atrofia urogenital.

Las dosis bajas de estrégenos locales, estradiol o estriol es tan efectivo como la
terapia oral, mas sin embargo las preparaciones locales no causan el incremento en

los niveles séricos que los estrégenos orales (1, 3, 6, 11,13).

Muchas mujeres pos menopausicas prefieren no tomar terapia estrogenica sistémica
porque no quieren volver a menstruar, ademas de miedo al incrementar el riesgo de
cancer de mama asociado con el uso de estrégenos, mas sin embargo administrando
dosis bajas de estrégenos locales la prevencidén de osteoporosis y proteccion

cardiovascular son bajos. (12).
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Robert D. en un estudio menciona que los sintomas vasomotores usualmente
disminuyen con el paso del tiempo, aunque la atrofia vaginal empeora conforme

trascurre el tiempo por la deficiencia de estrogeno. (1, 3, 6, 11,13).

Las dosis bajas de estrégenos han mostrado reduccion significativa de la atrofia
vaginal. En general las dosis bajas de estrégenos han demostrado mejoria del
epitelio vaginal contra placebo, en un estudio probaron dosis bajas de estrogenos
(0.5 mg x dia) contra (0.25 mgs de acetato de norestidrona), ambas terapias
resultaron en una reduccion de la resequedad vaginal y estadisticamente significativa

del mejoramiento de la atrofia vaginal y del pH vaginal comparado con placebo.

Las tabletas de estradiol vaginal las cuales proveen 25 microgramos de estradiol
por dia y la crema de estrégenos equinos conjugados proveen 0.625 microgramos.
Las tabletas de estradiol vaginal son administradas diariamente por 2 semanas y
posteriormente dos tabletas dos veces a la semana.

Los estrogenos conjugados equinos crema son recomendados para uso en régimen
ciclo (diariamente por 21 dias con 7 dias de descanso). De acuerdo a la Sociedad
Norteamericana de Menopausia la progesterona local no esta indicada con la
combinacion de estrogenos. (1, 3, 6,13).

Se evalud el mecanismo celular que contribuye para acidificar el pH de la vaginal,
una importante funcién de la vagina y células epiteliales cervicales es regular el pH

del tracto genital.
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Durante la pre menopausia el pH vaginal oscila entre 4.5 y 6.0 con ligera
alcalinizaciéon de 6.5 antes de la ovulacion. La falta de estrégenos posterior a la
menopausia, esta asociado con alcalinizacion entre 6.5y 7.0, mientras que aplicando

estrogenos podemos acidificar el pH vaginal entre 5.0 y 5.5. (15)

El pH por arriba de 6.5 estd asociado con un incremento del riesgo de infecciones
vaginales, mientras que el pH acido puede inhibir el crecimiento del patdégenos. La
alcalinizacion del flujo vaginal puede causar dispareunia. La elevacion anormal del
pH vaginal ha sido implicada como factor tumorigeno en el cérvix. Los estrégenos
modulan el pH vaginal, en este estudio se demostré la hipétesis que los estrégenos
regulan la acidificacion. (2, 3, 4,12,14).

Una revision de infecciones recurrentes del tracto urinario demuestra que la
colonizacion por lacto bacilos inducida por estrégenos en mujeres se debe a la
produccion de acido lactico, manteniendo el pH bajo inhibiendo el desarrollo de
muchas bacterias patdgenas. Los lacto bacilos no estan presentes en la vagina de
mujeres pos menopausicas desarrollando colonizacion con entero bacterias
principalmente escherichia coli. Este contribuye a un factor para susceptibilidad de

infecciones urinarias.

Neil Harris/ Roderick mencionan que se pueden realizar medidas profilacticas para
evitar recurrencias de infeccion de vias urinarias en mujeres pos menopausicas, se
pueden prescribir estrogenos oral o tépicos para producir un cambio de la flora

vaginal produciendo colonizacion por lacto bacilos que dan un efecto protector (15).
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Mateya Trinkaus en un estudio realizado en pacientes sobrevivientes de cancer de
mama que representan una extraordinaria poblacién con un alta prevalencia de
sintomas menopausicos. Dado el aumento de longevidad de pacientes con cancer ha
sido motivo de considerable atencion del manejo de sintomas vasomotores en
mujeres pos menopausicas. El tratamiento de sintomas urogenitales en esta
poblacion es pobremente entendido y relativamente poco estudiado, mas sin
embargo los estrogenos topicos ayudan en los sintomas urogenitales producidos por

el hipoestogenismo.

Los receptores de estrégenos estan en la vulva, vagina, musculatura del piso
pelvico, fascia endopelvica, vejiga y uretra, el sistema urogenital es altamente
sensible a la deficiencia de estrégenos. Una disminucion de las concentraciones de
estradiol conlleva a reduccion de células epiteliales escamosas en el area
vulvovaginal y uroepitelial con predominio de células basales. El atero, ovarios,
vagina y vulva disminuyen de tamafo. Sintomas de deprivacion de estrégenos
incluye resequedad vaginal, comezdn, incontinencia urinaria, ardor y dispareunia. (3,
7,16).

En una revisiébn Cochrane encontré que las preparaciones con estrégenos via vaginal
es el medio mas efectivo para aliviar los sintomas producidos por atrofia
vulvovaginal, algunas mujeres con sintomas de resequedad vagina refieren
disminucién de sintomas con el uso de replens mas no ha sido demostrado que
exista maduracion del epitelio vaginal. Los tratamientos con estrégenos via local
como cremas, pesarios, anillos de silicona restauran el epitelio, maduracion y

lubricacion vaginal asi como reduccion del pH vaginal.

El tiempo de mejoria de los sintomas con estrégenos tépicos es aproximadamente
cuatro semanas. Hay pocos estudios sobre el impacto de preparaciones con
estrogenos via vaginal considerando recurrencia y mortalidad del cancer de mama.

Un pequefo estudio de 69 mujeres algunas tomaron tamoxifeno, demostraron que
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los estrégenos via vaginal en crema o tabletas no incrementan el riesgo de
recurrencia de cancer de mama (p= .28). El mejor tratamiento para la atrofia
vulvovaginal son los estrégenos via vaginal. (16).

Se ha observado la absorcion de estrogenos en la vagina desde el afio 1900, la
administracion es comunmente usada en mujeres posmenopausicas para mejorar el
epitelio vaginal y la calidad de vida, los beneficios de la absorcion vaginal ha sido
observada, las cremas de estriol, tabletas de estradiol han sido usadas con mucha
seguridad sin repercusion sobre el endometrio. (17). La indicacion de tratamiento de
reemplazo hormonal en la postmenopausia, no puede ser igual para todas, el grado
de estrogenizacion deber ser el primer elemento a considerar. Los sintomas fisicos y
emocionales en la posmenopausia dependen ademas del hipoestrogenismo, de
factores biologicos, sociales y ambientales. Los estrégenos ofrecen beneficios sobre
los sintomas fisicos, pero sobre los emocionales solo en casos particulares. Se
concluye que el balance de riesgos y beneficios del tratamiento de reemplazo
hormonal en las mujeres postmenopausicas debe incluir analisis de factores

individuales, muy variados. (18).

FACTORES QUE INCREMENTAN EL RIESGO DE DESARROLLAR UNA
VAGINITIS ATROFICA.
- Menopausia.
- Disminucion de la funcion ovarica.
Radioterapia
Quimioterapia
- Trastorno inmunoldégico.
- Ooforectomia.
- Perdida de estrogenos placentarios en el puerperio.
- Niveles elevados de prolactina durante la lactancia.
- Medicamentos con propiedades anti-estrégenicas.
Tamoxifeno
Danazol
Medroxiprogesterona
Leuprolide
Naferelina
- Fumadoras.
- Nuliparidad vaginal.
- Niveles estrogénicos no fluctuantes.
- Cese de la actividad coital.
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SINTOMAS DE LA VAGINITIS ATROFICA
GENITALES: URINARIOS
* Resequedad. e Disuria.
* Ardor. * Nicturia.
* Dispareunia. e Aumento de la frecuencia
* Leucorrea ardorosa. urinaria
* Prurito vulvar. * Infecciones del tracto urinario.
» Sensacion de opresion. * Incontinencia urinaria de
* Leucorrea. Urgenc_:ia. o
* Urgencia urinaria.

SIGNOS FISICOS DE LA VAGINITIS ATROFICA

GENITALES: URETRALES
- Epitelio vaginal pélido, liso, - Carancula uretral.
Brillante.

- Eversion de la mucosa uretral
- Perdida de la elasticidad o turgencia

de la piel. i Cistocele.
- petequias epiteliales. - Poliposis uretral.
- Resequedad de los labios mayores. - Equimosis.
- Fusién de los labios menores. - Laceraciones menores fuera del
introito.

- Estenosis del introito.
- Epitelio friable.
- Eritema vulvar en parches.

- Dermatosis vulvar.

- Lesiones vulvares.
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INDICE DE SALUD VAGINAL “BACHMANN"

Elasticidad Tipo de secrecion y consistencia pH Mucosa epitelial Humedad
No Sin secrecion 6.1 Moteado petequial antes del No, mucosa inflamada
contacto

Pobre Escasa, amarilla clara 5.6-6.0 Sangra al contacto ligero No, mucosa no
inflamada

Escasa Superficial, blando delgado 5.1-5-5 Sangra con la friccién Minima

Buena Moderada, blanco delgado 4.7-5-0 No friable, mucosa delgada Moderada

Excelente Normal, blanco <4.6 No friable, mucosa normal Normal

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA VAGINITIS ATROFICA.

Infeccion vaginal
Candidiasis
Vaginosis bacteriana
Tricomoniasis
IrritaciOn por contacto o reaccion a:

Perfumes.
Talcos.
Desodorantes.

Almohadillas perineales.

Jabones.
Espermicidas.
Lubricantes.

Ropa interior apretada o sintética

DIAGNOSTICO PARACLINICO DE LA VAGINITIS ATROFICA.

- Citologia vaginal y biopsia.

- Citologia cervical en base liquida

indice de maduracion vaginal con < 5% de células superficiales.
- Perfil hormonal.

FSH sérico > 40 IU/L.

Estradiol sérico < 35 pg. /ml.
- pH vaginal > de 5.0
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar la efectividad, seguridad y aceptabilidad de las preparaciones de estrégenos
para mujeres que presentan atrofia vaginal. Evaluar la eficacia de los estrégenos
para mujeres en las preparaciones ovulos estriol 0.5 mgs (ovestin) vs crema

(promestrieno).

Evaluar la maduracion en el epitelio vaginal en pacientes post menopausicas con
atrofia genital, asi como en la sintomatologia de la misma posterior a la aplicacion de
estriol o promestrieno via vaginal a dosis terapéutica de lunes a viernes por tres

semanas.

Evaluar el alivio de los sintomas y revertir los cambios anatdmicos presentados en la

atrofia vaginal.

Evaluar la dosis y duracién de tratamiento que se requiere para obtener el indice de

maduracion en el epitelio vaginal atrofico.

OBJETIVO ESPECIFICO

Evaluar el pH vaginal mediante pruebas especiales posterior a la aplicacion de

estriol.

Evaluar la maduracion del epitelio vaginal mediante tomas de citologia cervical

posterior a la aplicacién de estriol.

Evaluar la dosis y duracion de tratamiento que se requiere para obtener el indice de

maduracion en el epitelio vaginal atrofico.

Detectar reacciones adversas al medicamento.
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HIPOTESIS

Las pacientes con atrofia vaginal que reciben aplicacion de estriol vaginal mejoran el
indice de maduracion del epitelio vaginal, disminuyendo la sintomatologia,
restableciendo la mucosa atrofiada, la baja del pH vaginal, y puede prevenir

infecciones recurrentes del tracto urinario.

La pacientes que reciben aplicacion de promestrieno vaginal principalmente
formulacién con crema son mas aceptadas por la aplicacibn cémoda y la absorcion
mas rapida ya que se distribuye el medicamento mas facilmente con minimos

efectos secundarios.

La crema puede ofrecer un efecto calmante inmediato y ser de mas preferencia que

el ovulo por las pacientes.

Se piensa que la aplicacion de promestrieno en crema vaginal tiene un fenébmeno de
difusion mas uniforme y su absorcion es mas controlada, ademas los fenomenos
colaterales como el ardor vaginal frecuentemente relatado con el uso de 6vulos, no

Se presenta con la crema.

Estrégenos regulan la acidificacion con el incremento de células superficiales a las 3

semanas de aplicacion.
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JUSTIFICACION

Entre 10 y 40% de las mujeres pos menopausicas tienen sintomas de atrofia vaginal,
pero solo 25% de ellas aproximadamente buscan ayuda médica. Aunque es un
padecimiento pocas veces grave, la atrofia vaginal puede ser molesta y no

desaparece por si misma. Con frecuencia requiere tratamiento con estrégeno.

Cuando las mujeres llegan a la menopausia y las concentraciones de estrégenos
disminuyen, el flujo vaginal se vuelve amarillento y escaso. Durante la actividad

sexual las mujeres pueden advertir menor lubricacion vaginal.

Las mujeres sin actividad sexual pueden tener vaginitis. No todas sufren sintomas
molestos, 0 en todos casos no siempre son problematicos hasta varios afios después
de la menopausia. Sin embargo en las que tienen menopausia prematura los

sintomas vulvovaginales tienden a manifestarse antes.

La pérdida de estrogeno adelgaza el epitelio vaginal, lo que genera que la mucosa
vaginal sea mas fragil, palida, con menos elasticidad y desaparicion de la rugosidad.
El flujo sanguineo vaginal y del cuello uterino y las secreciones vaginales
disminuyen, lo que provoca menor lubricacion, ademés la vagina se acorta y
estrecha. Puede haber prurito e irritacion. El examen citolégico del epitelio vaginal
revela la pérdida de células superficiales y aumento de células parabasales, en

comparacion con las caracteristicas de los afios reproductivos.

La perdida de estr6genos en la menopausia también da como resultado incremento
del pH vaginal, de un entorno acido saludable a uno alcalino no saludable, lo que
hace que el habitat sea mas susceptible a la infeccion vaginal. El término atrofia
vaginal describe a las paredes vaginales delgadas, palidas, secas y a veces
inflamadas (ejemplo vaginitis atrofica). Puede experimentar petequias (manchas

nitidas, redondas y no elevadas de color rojo purpura causadas por hemorragia
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intradérmica o submucosa). Estos cambios aumentan la probabilidad de
traumatismos y dolor. Esto da como resultado dispareunia o dolor (o ambos), asi

como desgarro u sangrado durante la penetracion vaginal.

A todas las mueres durante el examen pélvico después de la menopausia debe
realizarseles una evaluacion global de la salud vulvovaginal, sin importar si tienen
sintomas o son sexualmente activas. EI examen pelvico debe incluir la evaluacion de
la atrofia vaginal, ya sea que se hayan descubierto o no problemas vaginales. Debe
revisarse la friabilidad y la palidez del epitelio vaginal, ademas de investigar si hay
sangrado por cualquier traumatismo ligero (insercion de espejo).

Existen multiples opciones farmacoldgicas utilizadas en la atrofia vaginal como
cremas vaginales de estradiol, estrdgenos conjugados equinos, anillos vaginales,
tabletas vaginales, 6vulos vaginales, estudiamos la maduracion del epitelio vaginal
administrando dos tipos diferentes de estrégenos locales (estriol y promestrieno).
Verificamos la disminucion de la sintomatologia y mejoramiento de la calidad de vida

en el tratamiento de la atrofia vaginal asi como la disminucién del pH vaginal

Es asi que mediante este estudio obtuvimos como aporte, la experiencia del efecto
del estradiol sobre la maduracién del epitelio vaginal y evaluacion de los efectos
adversos de la aplicacion vaginal 6vulos vs crema en nuestro hospital, y asi tener
una alternativa eficaz la cual mejore el epitelio vaginal, disminuya el pH vaginal con

menos efectos secundarios y mejoria sintoméatica adecuada.
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MATERIAL 'Y METODOS

El estudio se llevo a cabo en la consulta de clinica de climaterio del Hospital General
Dr. Miguel Silva, previa aprobacion del protocolo por los comités de Investigacion y
de Etica del Hospital General Dr. Miguel Silva, apegandose a los lineamientos de la
Declaracion de Helsinki, de la Asociacion Médica Mundial, el codigo de Nuremberg,
las Buenas Précticas Clinicas y la Ley General de Salud. Asi mismo se solicit6 a las

pacientes el consentimiento informado para participar en el estudio.

POBLACION

El estudio se realiz6 en 40 pacientes pos menopausicas con sintomas de atrofia
vaginal que acudieron a consulta a la clinica de Climaterio y Menopausia del
Hospital General Dr. Miguel Silva SSA, en la Ciudad de Morelia, Michoacan; previo
consentimiento informado y por escrito de las pacientes y que cumplieron con los
criterios de inclusién del estudio. Se evalué su estado general de salud, edad, medio
rural o urbano, estado socioecondmico, menarca, ritmo menstrual, nimero de
gestaciones, menopausia fisioldgica o quirdrgica, indice de masa corporal, sindrome
metabdlico, FSH, Estradiol, toma de pH vaginal. Todas las pacientes estaban con
atrofia vaginal y se les tomoé citologia vaginal como método basico de evaluacion.
Ademas se hicieron determinaciones hormonales de estrégenos y hormona foliculo
estimulante para muestreo complementario. Cabe mencionar que esta evaluacion no
se efectud rutinariamente en todas las pacientes en virtud del costo de estos
estudios. Se integraron 2 grupos en forma aleatorizada: Al grupo 1se le administré
succinato de estriol en forma de 6vulos de 0.5 mg diariamente, de lunes a viernes
durante 3 semanas. Al grupo 2 se administré promestrieno en forma de crema 1%
vaginal que contenia 1 gramo del producto activo por cada aplicacion, que se hizo en

dias idénticos.

Tipo de estudio :

Fue un estudio clinico, prospectivo, observacional y comparativo.
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Criterios de inclusién
Pacientes pos menopausicas con mas de 1 afio de amenorrea.
Con signos de atrofia vulvo vaginal.
Con sintomas de atrofia genital.
Datos laboratoriales de menopausia.
Gonadotrofinas elevadas FSH mayor de 40 IU/L:
Estradiol igual o menor de 35.2 pg/ml.
Con o sin sintomatologia del Climaterio.
Sin infecciones vaginales.
Sin pesarios, dispositivos ni cuerpos extrafios en vagina.
Sin sangrado genital activo.
Sin terapia de reemplazo hormonal local o sistémica en los ultimos tres meses.
Con o sin presencia de utero.
Pacientes que otorgaron el consentimiento informado.
Pacientes que no presentaron contraindicacion a los medicamentos que se

emplearan.

Criterios de exclusion

Intolerancia a estrégenos.

Pacientes que no cumplan con los criterios de inclusion.
Antecedentes de cancer ginecoldgico.

Sangrado uterino anormal de causa desconocida.
Enfermedad Hepatica.

Enfermedad cardiaca.

Antecedentes de trombosis venosa.

Uso de hormonales en los 3 meses anteriores al estudio.
Prolapso uterino grado Ill.

Cualquier contraindicacion al uso de estrogenos.

Uso de cremas o lubricantes 7 dias antes de la toma de citologia.

Haber tenido relaciones sexuales 3 dias antes de la citologia.
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Criterios de eliminacion:
1) Pacientes que no cumplan con el tratamiento.
2) Pacientes que no acudan a citas previstas en el protocolo.
3) Pacientes que se pierdan en el seguimiento.
4) Desarrollo de un evento adverso que requiera la suspension del tratamiento.
5) Paciente que no desed continuar con el estudio
6) Pacientes que revoquen el consentimiento informado previo a la toma de
citologia.

7) Cualquier situacion que en opinién del Investigador garantice la eliminacion.

Procedimiento:

Todas las pacientes que acudieron a la clinica de climaterio y menopausia y
gue cumplieron con los criterios de inclusion del estudio fueron aleatorizadas a uno
de los dos grupos de estudio.

A todas las pacientes a su ingreso, se les realizé historia clinica completa enfocada a
los signos y sintomas del climaterio, haciendo hincapié en los datos de atrofia genital.
Como estudio basico se practicé citologia vaginal con el método tradicional y a 17 de
cada grupo (85%) determinacion de estrégeno y hormona foliculo estimulante,
ademas de valoracion clinica de la mucosa vaginal, humedad, elasticidad y flujo
vaginal En todas las pacientes se documento la toma de citologia vaginal y pH
vaginal y se verificaron resultados de pruebas de laboratorio a la semana siguiente a
la primera entrevista. En una segunda entrevista realizada en la semana posterior a
la finalizacion del tratamiento se evalué clinicamente el resultado de la aplicacion del
mismo observando la coloracién de la mucosa, aparicion de pliegues y estado de
humedad, verificando nuevamente el pH vaginal y se tomé otra muestra de citologia
vaginal para verificar citologicamente los cambios en el epitelio vaginal asi como

los efectos secundarios a la aplicacion del medicamento.
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VARIABLES DE ESTUDIO
indice de Maduracion del epitelio vaginal
pH vaginal
Citologia vaginal
Clinica.
Mucosa vaginal
Elasticidad vaginal
Secrecion vaginal
Resequedad vaginal
Sintomatologia.
Ardor vaginal
Prurito vaginal
Dispareunia

Reacciones adversas a la aplicacion del medicamento.

DEFINICION DE CRITERIOS Y VARIABLES

Citologia vaginal.

El extendido ginecolégico muestra cuatro tipos de células del epitelio plano: células
superficiales, células intermedias, células parabasales y células basales.

Los extendidos del tracto genital femenino se tifien casi exclusivamente con la

técnica de Papanicolaou.

Células superficiales

Las células superficiales tienen un diametro diametro de 50 a 60 pum y son basofilas o
eosindfilas. Poseen un citoplasma de forma poligonal, transparente y homogéneo,
gue esta limitado con nitidez hacia su parte externa. Las células se presentan
aisladas. En el citoplasma ocasionalmente pueden identificarse granulos
queratohialinos. Las células tienen un nucleo grande de alrededor de 7 um y vital en
forma de vesicula en el que la estructura de cromatina es facilmente reconocible y se

distribuye en forma regular y fina o bien presentan un ndcleo picnético, de tamafio
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disminuido, en el que la cromatina estd condensada y se tifie de color oscuro en
forma homogénea. Debido a la accion estrogénica predominan las células

superficiales eosinodfilas con nucleos picnéticos.

Células intermedias

Estas células tienen un tamafio de aproximadamente 30 a 50 pm y su nudcleo mide
alrededor de 8 um. son basdfilas, tienen forma poligonal a redondeada y sus nucleos
generalmente son vitales, aunque en ocasiones también son picnéticos. Pueden
diferenciarse células intermedias grandes y pequefias; las grandes ya contienen

glucdgeno, las pequefias aun no.

Células parabasales

Tienen un didmetro de aproximadamente 20 um y un nucleo cuyo tamafio es de
alrededor de 9 um. se tifien intensamente, son basofilas, y muestran una forma
ovalente alargada y redondeada. En la posmenopausia, en la infancia, en el
puerperio y en presencia de ciertas enfermedades endocrinas constituyen el tipo

celular predominante en los extendidos.

indices celulares

Para la determinacion de la accion de los estrégenos y de los progestagenos sobre el
epitelio plano se han descrito los denominados indices celulares, que expresan la
proporcién porcentual de células maduras o plegadas superficiales, el indice de
cariopicnosis se orienta hacia la proporcion de nucleos de células epiteliales
picnoticos y el indice de eosinofilia hacia la proporcion de células superficiales
tefidas de rojo. Mediante el indice de plegado se indica la proporcion de células

superficiales e intermedias plegadas.
Valor estrogénico

Se determind de la mitad de valor de células intermedias mas el valor de las células

superficiales.
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pH vaginal

La mucosa vaginal esta formada por epitelio escamoso poliestratificado, que, en
condiciones fisiologicas, no esta queratinizado. Sus células contienen abundantes
depositos de glucdégeno, un sustrato imprescindible para la formacion vy
mantenimiento de un pH vaginal acido. El epitelio de la vagina es rico en receptores
hormonales, por esta razén, la mucosa vaginal y su pH varian segun la edad de la
mujer y su estado hormonal, durante el climaterio, la disminucion de estrogenos
establece un epitelio hipotréfico pobre en glucégeno, haciendo que los lacto bacilos
disminuyan; como consecuencia de ello, se alcaliniza el pH (hasta 6 e incluso se
hace neutro), pudiendo aparecer molestias secundarias a la sequedad vaginal
La valoracion se realiz6 mediante previa visualizacion de la pared lateral de la vagina
se coloco la tira reactiva pH-Fix 0-14 y posteriormente se realizo la interpretacion de
acuerdo a la pigmentacion indicativa de la tira. Posteriormente el investigador anota
en la hoja de recoleccién de datos.
Mucosa vaginal
La mucosa de la vagina, que a diferencia de la piel externa no esta cornificada y no
contiene glandulas no pigmentos por lo que presenta un color rosa palido, se
extiende desde el tercio interno de los labios menores hasta el exocérvix o porcion
vaginal del Utero. Bajo una considerable influencia de las hormonas sexuales, el
limite se localiza en la regidon externa y es facilmente visible.
Cuando se presenta una falta de estimulo estrogenico trae consigo el
adelgazamiento del grosor de la pared, modificaciones del tejido conjuntivo de la
adventicia y disminucién del componente vascular y exhiben disminucion circulatoria
esto origina que la mucosa vaginal se observa palida y con el paso del tiempo puede
observarse incluso hiperemica sangrante, la observacion se realizo clinicamente de
acuerdo si se observo rosada, palida o hiperemica de acuerdo a la interpretaciéon del
observador. Es un método relativamente simple, que ocupa poco tiempo.
Elasticidad vaginal
Después de la menopausia debido a la deplecion estrogenica los tejidos sufren
atrofia vaginal, la vulva y paredes vaginales se observan palidas, delgadas y pierden
elasticidad incluso hay perdida de la rugosidad vaginal. Se valoré la fortaleza o
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laxitud de la vagina introduciendo el dedo indice y medio en el interior de la vagina
separandolos para percibir la distencion, la cual se interpreto como normal, rigida y
muy rigida de acuerdo a percepcion del investigador.

Secrecioén vaginal

A partir de la menarca, debido a la estimulacion hormonal, reaparecen el glucégeno,
los lacto bacilos y la acidificacién del pH, y aparece el flujo vaginal. El epitelio vaginal
es sometido a cambios en respuesta a los niveles circulantes de estrégenos, el
epitelio se vuelve rugoso y rico en glucégeno que por accion del bacilo lacto acidofilo
de doderlein transforma el glucégeno en acido lactico y agua ademas de la humedad
gue proviene de la glandulas endocervicales como del liquido del trasudado vaginal.
Cuando los niveles de estrogenos disminuyen los tejidos se vuelven atroficos, esto
nos lleva a una disminucion de la secrecion de la vagina. La valoracion se realizé
observando los genitales externos y se interpreté de acuerdo a la percepcion del
investigador y se documento en secrecién normal, escasa o sin secrecion.
Resequedad vaginal

La paciente la refiere de acuerdo a su percepcion individual midiéndola en si 0 no de
acuerdo a su interpretacion.

Ardor vaginal

Sensacion de quemazon percibida por la paciente en el area genital, esta es debida
por la disminucién del estimulo hormonal.

Prurito vaginal

Sensacion de comezon en el &rea genital la cual la percibe la paciente.

Dispareunia

Dolor o molestia durante o después de la realizacion del coito.

Reacciones secundarias

Son signos y/o sintomas presentados durante el tratamiento o procedimiento
diagnostico percibidos por la paciente. En el campo de la medicina, problema médico
que se presenta durante el curso de una enfermedad o después de un procedimiento
o tratamiento.

Métodos y técnicas de recoleccion de la informacion

Hoja de registro de variables
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ANALISIS ESTADISTICO :

Se realiz6 estadistica descriptiva reportandose el promedio, desviacion estandar y
rango. Para comparacion entre los grupos se utilizo la t de student para variables
continuas U de Mann, para variables cualitativas; X2 para comparacion de

proporciones, considerando como significativa p< 0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS:

Este estudio se apegd a los principios emanados de la 182 Asamblea Médica de
Helsinki, Finlandia en 1964 y de las modificaciones hechas por la propia asamblea en
Tokio, Japdn en 1975 en donde se contempla la investigacion médica. De acuerdo al
Art. 17 del Reglamento de la Ley General de Salud, ésta investigacion es sin riesgo.
Acorde con la Ley General de Salud de México. Se presenté ante el Comité Local
de Investigacion del Hospital para su autorizacién correspondiente. También se
solicité la autorizacibn a las pacientes a través del documento consentimiento

informado bajo informacion.

RECURSOS:

HUMANOS: Pacientes, Investigador, Asesor.

ECONOMICOS: Los gastos y reactivos necesarios seran cubiertos por el
investigador.

MATERIALES: Hojas, lapices, computadora, calculadora.

Pagina | 38



RESULTADOS

Se estudiaron un total de 40 pacientes posmenopausicas, integrando dos grupos de
20 pacientes cada uno. El grupo 1 integrado por las pacientes a las que se
administro succinato de estriol en forma de ovulo, y el grupo 2 a las que se
administro promestrieno em forma de crema vaginal. El promedio de edad del grupo
1 de 58.8 £ 6.7 y del grupo 2 de 55.1+ 4.4, se observo que la mayor cantidad de
pacientes predomind en la edad de 50 a 59 afios y en menor proporcién en las de
mas de 75 afnos.

El promedio de edad de la menarca en el grupo 1 fue de 12.8+£1.44 y del grupo 2 de
12.6£1.3, solo 2 pacientes presentaron menarca tardia (15 a 16 afios).

El ritmo menstrual que, mas predomino en ambos grupos fue de 28 x 3-5 dias y

solamente 2 pacientes presentarén mestruaciones de 28 x 7-8 dias.

En la tabla | se muestran los antecedentes obstétricos del grupo manejado con

ovestin.
Tabla |
Antecedentes obstétricos en pacientes manejadas con
estriol (ovulo)
N=20
Antecedente Obstétrico Porcentaje
Grupal
Gestaciones
1 a 5 gestaciones 7 35%
Mas de 5 gestaciones 13 65%
Partos
Nuliparas 3 15%
1 a 5 partos 5 25%
Mas de 5 partos 12 60%
Abortos
0 abortos 9 45%
1 a 5 abortos 11 55%
Cesareas
0 cesareas 14 70%
1 a 3 cesareas 6 30%
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El promedio de la gestacion en el grupo 1 fue de 7.4+ 3.4 lo cual demuestra que

fueron grandes multigestas. El promedio de partos fue de 5.9+ 3.6, el de cesarea de
0.5+0.8 y el promedio de aborto de 1+ 1.14.

En la tabla Il se muestran los antecedentes obstétricos del grupo manejado con

promestrieno.

Tabla Il

Antecedentes obstétricos en p acientes manejadas con
Promestrieno (crema).

N=20
Antecedente Obstétrico Porcentaje
Grupal
Gestaciones
1 a 5 gestaciones 13 65%
Mas de 5 gestaciones 7 35%
Partos
Nuliparas 4 20%
1 a 5 partos 11 55%
Mas de 5 partos 5 25%
Abortos
0 abortos 10 50%
1 a 5 abortos 10 50%
Cesareas
0 cesareas 13 65%
1 a 3 cesareas 7 35%

El promedio de la gestacion en el grupo manejado con promestrieno fue de 5.1+

2.5,igual que el grupo 1 fuerén grandes multigestas ademas el promedio de partos

fue de 3.6 £ 2.6 y el de cesarea de 0.5 +0.9 y el promedio de abortos de 0.9 +1.1.
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45y menos 47.3-50 afos 51 en adelante

Gréfica 1

El promedio de edad de la presentacion de la menopausia espontanea o fisiolégica

en el grupo 1 fue de 47.3+ 4.3 y solamente 4 pacientes tuvieron menopausia

quirargica. Grafica 1.

TN

45y menos 48.8-50 arios 51 en adelante

Gréfica 2

En el grupo manejado con promestrieno la edad de la presentacion de la

menopausia espontdnea o fisiologica fue de 48.8 + 2.7 y solamente 4 pacientes

tuvieron menopausia quirurgica. Gréfica 2.

Pagina | 41



En ambos grupos de pacientes cuando tuvieron vida reproductiva no usaron método

anticonceptivo lo demuestra la alta paridad mostrada en las tablas anteriores.

En este estudio se consideré el sindrome metabdlico integrado por los siguientes
factores: hipertension arterial, obesidad y diabetes mellitus. No se consideraron
otros parametros clasicos como dislipidemia y resistencia a la insulina por carecer de
estos datos en los expedientes. De acuerdo con estos parametros en el grupo 1 de
las 20 pacientes 12 se considerardn portadoras de sindrome metabdlico. En el grupo
2 de las 20 pacientes 16 se considero portadoras de sindrome metabdlico.

En el grupo 1, cinco pacientes refirierén ser adictas al tabaco. En el grupo 2 de las
20 pacientes ocho refirieron adiccion al tabaco.

30% -

20% A

10% =

0% T T
<25 26.5 30>

Gréfica 3

En nuestro estudio el promedio de indice de masa corporal del grupo 1 fue de 26.5+
1.6. gréfica 3
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Gréfica 4.

En nuestro estudio el promedio de indice de masa corporal del grupo 2 promestrieno

fue de 27.6x 1.6 donde observamos que la mayoria de las pacientes cursaban con

sobrepeso, siguiendo en porcentaje las pacientes con obesidad. Gréafica 4.
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Grafica 5

En nuestro estudio el promedio de determinacion sérica de FSH en el grupo de 1 fue

de 78.0+ 22.3, 3 pacientes no se realizaron estudios, mientras que en el grupo de

promestrieno fue de 54.2+ 20.2. 3 pacientes no se realizaron estudios Grafica 5

80%

60%

40%

20%

0%

Estradiol

Sinestudio
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mgrupol mgrupo?2

>35.2 pg-ml

Gréfica 6.

En nuestro estudio el promedio de determinacion sérica de estradiol en el grupo 1 fue

de 11.0+ 5.4, 3 pacientes no se realizardén estudios, mientras que en el grupo 2 fue

de 16.5+ 7.8. 3 pacientes no se realizar6n estudios séricos. Grafica 6.
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Cuando se hizo comparacion entre los 2 grupos sobre el indice de maduracion del
epitélio vaginal no hubo diferencia significativa. Sin embargo al hacer el analisis
intergrupo antes y después del tratamiento y en este caso si fue estadisticamente
significativo con una p< 0.0001.

En la grafica 7 se muestra la disminucién de las células parabasales posterior a la
aplicacion de ambos medicamentos con una p< 0. 0001.

Células parabasales

0.0001
16 p<

14 ~_

12 \

10 \
\

Media de rangos

Lo B R = =) B @ o]

Antes y post-tratamiento

Grafica 7.
En la gréafica 8 se muestra el aumento de células intermédias posterior a la aplicaciéon

de ambos medicamentos con una p< 0. 0001.

Células intermedias
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Media de rangos

Antes y post-tratamiento

Gréfica 8.
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En la gréfica 9 se observa el aumento de células superficiales posterior a la
aplicacion de ambos medicamentos con una p< 0.0001.

Células superficiales 0<0.0001

16

14
g 12 /
£ —
§ -
£ 6 -~
s 4 ~

2 /

0

1 2

Antes y post-tratamiento.

Gréfica 9.

En la gréafica 10 se observa el aumento del valor estrogénico posterior a la aplicacion
de ambos medicamentos con una p < 0.0001.

Valor estrogénico
p<0.0001

. —
10 /
—

Media de rangos

Antes y post-tratamiento

Gréfica 10.
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En la gréfica 11 se observa la disminucién del pH vaginal posterior a la aplicacion de

estriol con una p < 0.0001.

Ph
OFR MNWRE GO N

Ph Grupo 1

p<0.0001

1

2

Antes y despues del tratamiento

Gréfica 11

En la gréafica 12 se observa la disminucién del pH vaginal posterior a la aplicacion de

promestrieno con una p < 0.0001.

Ph
OFR MNWRE GO N

Ph Grupo 2

p<0.0001

1

Antes y post-tratamiento

2

Gréfica 1
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En la tabla Ill se muestra la valoracién clinica del grupo 1 pre tratamiento y post

tratamiento.

GRUPO 1

CLINICA

PALIDA

PRE TRATAMIENTO

POS TRATAMIENTO

ROSADA

HIPEREMIA

SECA

NORMAL

RIGIDA

NORMAL

ESCASA

NORMAL

Tabla Il
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En la tabla IV se muestra la valoracion clinica del grupo 2 pre tratamiento y post

tratamiento.

GRUPO 2

CLINICA PRE TRATAMIENTO POS TRATAMIENTO
PALIDA ++ +
ROSADA
HIPEREMIA +
SECA ++ +
NORMAL
RIGIDA ++ +
NORMAL
ESCASA ++ +
NORMAL

Tabla IV
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En la tabla V se muestra la sintomatologia presentada por el grupo 1 pre tratamiento

y post tratamiento.

GRUPO 1
SINTOMAS PRE TRATAMIENTO POST TRATAMIENTO
ARDOR VAGINAL ++ +
PRURITO VAGINAL + +
RESEQUEDAD VAGINAL ++ +
DISPAREUNIA ++ +
Tabla V

En la tabla VI se muestra la sintomatologia presentada por el grupo 2 pre tratamiento

y post tratamiento.

GRUPO 2
SINTOMAS PRE TRATAMIENTO POST TRATAMIENTO
ARDOR VAGINAL ++ +
PRURITO VAGINAL ++ +
RESEQUEDAD VAGINAL ++ +
DISPAREUNIA + +
Tabla VI
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En la tabla VII se muestra los efectos secundarios referidos por el grupo 1 posterior a

la aplicacion del tratamiento los primeros 2 dias.

EFECTOS SECUNDARIOS A LA GRUPO 1
APLICACION DE TRATAMIENTO N=20
PRIMEROS 2 DIAS.
NUMERO DE PORCENTAJE GRUPAL
PACIENTES
ARDOR VAGINAL 3 15%
PRURITO VAGINAL 2 10%
ARDOR Y PRURITO VAGINAL 2 10%
MANCHADO TRASVAGINAL 0 0%
Tabla VI

En la tabla VIII se muestran los efectos secundarios referidos por el grupo 2 posterior

a la aplicacion del tratamiento los primeros 2 dias.

EFECTOS SECUNDARIOS A LA GRUPO 2
APLICACION DE TRATAMIENTO N=20
PRIMEROS 2 DIAS APLICACION
NUMERO DE PORCENTAJE GRUPAL
PACIENTES
ARDOR VAGINAL 0 0%
PRURITO VAGINAL 0 0%
ARDOR Y PRURITO VAGINAL 0 0%
MANCHADO TRASVAGINAL 0 0%
Tabla VIII
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DISCUSION

En este estudio se comprobd en una forma estadisticamente significativa que la
estrogenoterapia por via vaginal mejora y en un alto porcentaje cura la atrofia del

epitélio vaginal en la posmenopausia.

La eficacia del tratamiento se evalu6 en 2 formas: como apreciacion clinica
evaluando el aspecto de la mucosa vaginal y la sintomatologia referida por la
enferma en la etapa pretratamiento y esta evaluacion se comprobd después del

tratamiento.

Los parametros clinicos evaluados fueron la coloracién de la mucosa, el grado de los
pliegues vaginales, el estado de hidratacion o humedad y los sintomas
correlacionados como fuerdn la sensacion de resequedad, ardor, prurito vaginal y la

dispareunia.

Desde el punto de vista técnico, el estudio que se tomo como base de evaluacion
cuantitativa fue la citologia vaginal con la cuenta y graficacion de las células del
epitélio plano poliestratificado en sus categorias de superficiales, intermédias y
parabasales dando por aceptado que ha mayor actividad estrogénica se encuentra
mayor elevacién del indice de células superficiales y se abate el de células
parabasales. En el epitélio atréfico ocurre lo contrario situacion que se comprobé en

las 40 pacientes estudiadas y divididas aleatoriamente en los grupos 1 y II.
Las aplicaciones de estrogenos se hizo de lunes a viernes por 3 semanas al final de

las cuales se realizo de nuevo la valoracion del epitélio tanto desde el punto de vista

clinico como citoldgico.
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Los resultados expresados en forma de graficas muestran el efecto benéfico
concluyente por la evaluacién clinica y comprovado por la significacién estadistica en
los célculos porcentuales de las diferentes células del epitélio vaginal, el efecto

indudable sobre la maduracion del epitélio vaginal y la desaparicion de los sintomas.

Aunque la efichcia de ambos estrogenos fue similar en cuanto a sus efectos
benéficos cabe destacar que en el grupo | se apreciaron efectos secundarios en los
primeros 2 dias de aplicacion del medicamento, ardor vaginal en 3 pacientes (15%),
prurito vaginal 2 pacientes (10%) y ardor y prurito 2 pacientes de 20 (20%). En el
grupo Il correspondiente a la crema de promestrieno ninguna paciente acuso estos
fenomenos colaterales haciendo pensar que, aunque el numero de casos es
reducido, a la dosis indicada, es mejor la tolerancia hacia el promestrieno que a el

estriol.

En lo que se refiere a la forma de administracion del medicamento la forma de 6vulos
vaginales acuso los efectos colaterales descritos mientras que con la crema vaginal
no se reporto ninguno de ellos, probablemente debido a una mejor dispersion del

medicamento y a un efecto mas uniforme en la superficie de la mucosa vaginal.

Es de observarse también en forma muy notéria que en las pacientes que tenian un
proceso infeccioso prévio al tratamiento, la respuesta no se obtuvo en forma
contundente ya que después de la terapéutica las pacientes continuaron con los

sintomas descritos antes de la terapéutica.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

CONCLUSIONES

La terapia hormonal con estrogenos via local ha mostrado ser el tratamiento
de primera opcién para el control de los sintomas y cambios reversibles de la
atrofia urogenital en mujeres posmenopausicas observando menos efectos

adversos y mas aceptacion en las preparaciones con crema.

La aplicacion del medicamento de lunes a viernes por tres semanas madura el
epitélio vaginal, aumenta el nivel estrogénico, disminuye el pH y desaparece

los sintomas ocasionados por la atrofia vaginal.

Los efectos adversos, mas presentados fueron ardor y prurito vaginal los
primeros dos dias de aplicacion del medicamento en la presentacion de ovulo

lo cual no amerit6 la suspension del mismo.

Los médicos de primer contacto deberan evaluar los sintomas iniciales de las
mujeres posmenopausicas para su pronto estudio y tratamiento especifico,
ademas de descartar problemas infecciosos los cuales combiene tratar antes

de la aplicacion del estrogeno.

El estudio basico para el diagnostico de atrofia vulvovaginal es la citologia
vaginal, toma de pH y ademas de identificar los sintomas vaginales como
sequedad vaginal, irritacién, prurito, palidez de mucosa vaginal, aplanamiento

de los pliegues vaginales.

El esquema de terapia hormonal local serd seleccionado de acuerdo a los
menos efectos secundarios presentados por cada una de las presentaciones y

via de eleccién de las pacientes.
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7) El principal objetivo de la terapia hormonal es mejorar la calidad de vida y
revertir los sintomas vuvovaginales ocacionados por la deprivacion de

estrogenos.

Seria conveniente en un estadio posterior valorar la dosis de mantenimiento para
continuar con el epitélio maduro de las pacientes a las que se les aplico la

estrogenoterapia vaginal.
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ANEXOS

Anexo 1

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.
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ANEXOS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

PACIENTE 1/RA VEZ:

. Clinica:
Mucosa vaginal: (rosada) (pélida) (hiperemia).
Humedad vaginal: (normal) (seca) (reseca).
Elasticidad vaginal: (normal) (rigida) (muy rigida).
Secrecion vaginal: (normal) (escasa) (sin secrecion).
. Sintomas:
Resequedad vaginal: (si) (no)
Ardor vaginal: (si) (no)
Prurito vaginal: (si) (no)
Dispareunia: (si) (no)
Disuria: (si) (no)
Nicturia: (si) (no)
Urgencia urinaria: (si) (no)
Incontinencia urinaria: (si) (no)

. indice de maduracién vaginal:

Células parabasales: (%).
. pH vaginal
3.5-4.5. ).
. citologia vaginal.
Atrofia leve: ()
.Biopsia vaginal. Atrofia

Células intermedias ( %). Células superficiales ( %).

4.6-5.5 (). 5.6 en adelante( ).
Atrofia moderada () Atrofia sever@ )
). Sin atrofia. ().
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

PACIENTE POS TRATAMIENTO:

. Mejoria clinica:

Mucosa vaginal: (rosada) (pélida) (hiperemia).
Humedad vaginal: (normal) (seca) (reseca).
Elasticidad vaginal: (normal) (rigida) (muy rigida).
Secrecion vaginal: (normal) (escasa) (sin secrecion).

. Mejoria sintomatica:

Resequedad vaginal: (si) (no) (sin cambio).
Ardor vaginal: (si) (no) (sin cambio).
Prurito vaginal: (si) (no) (sin cambio).
Dispareunia: (si) (no) (sin cambio).
Disuria: (si) (no) (sin cambio).
Nicturia: (si) (no) (sin cambio).
Urgencia urinaria: (si) (no) (sin cambio).
Incontinencia urinaria: (si) (no) (sin cambio).

. indice de maduracién vaginal:

Células superficiales: ( %). Células intermedias. ( % .) Células parabasales ( %).

. pH vaginal
3.5-45. () 4.6-5.5 (). 5.6 en adelante( ).
. citologia vaginal.

Atrofia leve: ( ). Atrofia moderada (). Atrofia severa ( )
.Biopsia vaginal. trafia  ( ). Sirtrafia. ).
Reacciones secundarias a aplicacién de tratamiento

Ardor vaginal () Pmito vaginal ( ) Ardor y prurito vaginal () Manchado trasvaginal ( )

Otros:
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Anexo 2
CONSENTIMIENTO INFORMADO.

NOMBRE DEL ESTUDIO:
ESTROGENOTERAPIA VAGINAL PARA LA MADURACION DEL EPITELIO
ATROFICO EN MUJERES POSMENOPAUSICAS.

INVESTIGADORES DEL ESTUDIO.

Dr. Blas Ignacio Acuia Félix.

Dr. José Antonio Sereno Colo.

Dra. Beatriz Sereno Gomez.

Dra. Ma. Sandra Huape Arreola. M.C. con Especialidad Farmacologia
Area de Investigacion Hospital General Dr. Miguel Silva.

DIRECCION DEL (OS) CENTRO (S) DE ESTUDIO:
Isidro Huarte y Samuel Ramos S-N. C.P. 58000.
Morelia Michoacan, México.

NUMERO (S) DE TELEFONO EN HORAS DE OFICINA Y DESPUES DE HORAS
HABILES: 4432 46 82 13.
HORAS DE OFICINA 01443 3 12 01 02

1.- Invitacion a participar. Entiendo que soy voluntaria para ingresar en un estudio
clinico con un medicamento que se administra por via vaginal para el tratamiento de
la atrofia vaginal.

2.- Propositos del estudio. El propésito del presente estudio es valorar la maduracion
del epitelio vaginal posterior a la aplicaciéon de estrégenos via local en pacientes pos
menopausicas con datos de atrofia vaginal.

3.- este estudio seré llevado a cabo en la consulta externa de la clinica de climaterio
del servicio de ginecologia.

4.- Sus obligaciones, en el momento de la visita, se le hardn una serie de preguntas,
las cuales debera contestar con la verdad y de forma clara y concisa valoracion de
aceptabilidad.

5.- la administracion de estos medicamentos por via vaginal se considera segura,
pero sin embargo se pueden tomar en cuenta reportes aislados de efectos
secundarios como hipersensibilidad.

6.- Durante mi participacion en el estudio se me hard una historia clinica, y un
examen fisico completo. Se me tomaran muestras de FSH y estradiol, pH vaginal y
biopsia de epitelio vaginal para el andlisis de laboratorio al inicio y final del estudio.
No se presentaran molestias al momento de las tomas de pH y biopsia vaginal.
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7.- Entiendo que si se requiere de que se me tome biopsia vaginal puedo presentar
dolor leve o algun sangrado el cual no debe ser abundante, debo informar a mi
medico si presento sangrado que dura mas de un dia, o si se presenta algun signo
de infeccién como fiebre, olor fétido o flujo vaginal. Cualquier duda llamar al tel. 4432
468213. (Dr. Blas Ignacio Acufia Félix.)

8.- Beneficios, los beneficios de participar en dicho estudio incluyen madurar el
epitelio vaginal para disminuir la sintomatologia de atrofia vaginal, sobre todo en
aplicaciones comodas que suponen disminucion de la resequedad, prurito, ardor y
dispareunia.

9.- el tratamiento sera administrado en forma de 6vulos o crema via vaginal y me lo
aplicare diario de lunes a viernes por la noche por tres semanas.

10.- Entiendo que mi participacion inicial y continua en el estudio clinico es
voluntaria, y que mi rechazo a participar no involucrara una pena o pérdida a
beneficios a los cuales tengo derecho.

11.- Solo utilizare el medicamento prescrito por mi medico y/o el investigador clinico.
Un registro cuidadoso del uso debera ser llevado.

12.- Preguntas e informacion. Si usted o sus familiares tienen alguna duda acerca del
estudio comuniquese con el médico responsable.

13.- Firmas del consentimiento. Estimada sefiora, sirvase a leer detenidamente esta
seccion vy, si esta de acuerdo con su contenido coloque su firma y la fecha al final de
la pagina.

Me han enterado con detalle de los procedimientos del estudio en que yo podria
participar, entiendo que estoy en libertad de aceptar o negarme. He tenido la
oportunidad de hacer preguntas y todas me han sido contestadas. Recibiré una copia
firmada y fechada de este formato de consentimiento informado.

ACEPTO LIBREMENTE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO.

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR

NOMBRE Y FIRMA DE LA PACIENTE

NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO

NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO

FECHA: DIA MES DEL ANO

REVOCACION
] = P PP PP PPP DE........... ANOS DE EDAD REVOCO el
consentimiento prestado en fecha..............cccocvnnnnns y no deseo proseguir el

tratamiento propuesto, que doy con esta fecha por finalizado.
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