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Titulo: Traduccion y comentarios sobre el articulo “Effects of
preoperative intravaginal estrogen on pelvic floor disorder symptoms in
postmenopausal women with pelvic organ prolapse)”

Efectos del estrogeno intravaginal preoperatorio sobre los pélvicos en
mujeres posmenopausicas con prolapso con prolapso de 6rganos pélvicos

Nombre revisor: Aranzazu Herrdez Moreta (Hospital General Villalba)

1. - Articulo Original:

Rahn DD, Richter HE, Sung VW, et al. Effects of preoperative intravaginal estrogen
on pelvic floor disorder symptoms in postmenopausal women with pelvic organ
prolapse. Am J Obstet Gynecol 2023;229:309.e1-10

2.- Resumen del Articulo:

2.1 Introduccidn:

La disminucién de los niveles de estrégeno durante la menopausia no solo contribuye a
los sintomas de la atrofia vulvovaginal, sino también a otros trastornos del suelo pélvico,
incluyendo el prolapso de drganos pélvicos, la incontinencia urinaria de esfuerzo (IUE),
la incontinencia urinaria de urgencia (IUU), la frecuencia urinaria y la disfuncién sexual
o dispareunia. Se han identificado receptores de estrégeno en la uretra distal, el trigdn
de la vejiga, los musculos pélvicos y los ligamentos de soporte circundantes lo que
sugiere que la disminucién de los niveles de estrégeno puede afectar negativamente al
colageno y los musculos del area pélvica. El estrogeno intravaginal ha demostrado ser
efectivo en el tratamiento del sindrome genitourinario de la menopausia (SGM), sin
embargo, la evidencia es menos clara en cuanto a si el estrégeno intravaginal es un
tratamiento Util o una terapia adyuvante en mujeres posmenopausicas con IUE, IUU u
otros sintomas de vejiga hiperactiva. Una revisién de Cochrane sobre la terapia de
estrégeno para la incontinencia urinaria encontré que los efectos eran diferentes para
el estrégeno sistémico frente al vaginal: el resultado combinado de 6 ensayos de
administracion sistémica de estrégeno resultd en una incontinencia urinaria peor en
comparacion con el uso de placebo (riesgo relativo [RR], 1,32; intervalo de confianza del
95% [IC], 1,17-1,48), mientras que se encontré que los estrogenos vaginales mejoraban
la incontinencia urinaria (RR, 0,74; IC del 95%, 0,64-0,86) y la urgencia urinaria (RR, 0,38;
IC del 95%, 0,15-0,99). Los efectos sobre la IUE no estan bien caracterizados, pero un
pequefio ensayo encontrd que el estrégeno local disminuyé el indice de pulsacién en la
red vascular uretral (indicando un mayor flujo sanguineo) y mejoré la molestia subjetiva
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de la IUE en el 60% de las pacientes. No se sabe si las mujeres posmenopdusicas con
prolapso de drganos pélvicos sintomatico experimentardn una mejora en otros
trastornos del suelo pélvico cuando se expongan al estrégeno intravaginal. El estudio
IMPROVE proporciond una cohorte bien caracterizada de pacientes posmenopausicas
aleatorizadas a estrégeno intravaginal frente a crema placebo durante 5 semanas antes
de la reparacion quirurgica de POP. El presente estudio se trata de un analisis auxiliar
que pretende determinar los efectos del estrégeno intravaginal en comparacién con
placebo sobre la IUE, la IUU, la funcidn sexual y la dispareunia, y sintomas y signos de
atrofia vaginal.

2.2 Metodologia

Se trata de un ensayo de superioridad de 3 centros que incluye pacientes
postmenopdusicas de 48 afios con prolapso sintomatico de cupula vaginal y/o pared
anterior al menos hasta el himen con indicacidn quirudrgica. Se excluyeron aquellas con
contraindicacién para el uso de estrogeno local, un indice de masa corporal superior a
35 kg/m2, uso actual de tabaco o reparacidn previa del prolapso apical vaginal o uso de
malla para la reparacidn del prolapso. Las participantes fueron asignadas al azar en una
proporciéon de 1:1 para recibir estrégeno conjugado o un placebo idéntico en crema. La
intervencion del estudio consistio en la aplicacién vaginal nocturna de crema de
estrogeno conjugado 0.625 mg/g o un placebo idéntico, durante 2 semanas y luego dos
veces por semana durante un minimo de 5 semanas en total (objetivo: 6-8 semanas)
antes de la cirugia de prolapso. En el inicio se evalué el malestar de los sintomas
urinarios de las pacientes mediante la versidn corta del Urinary Distress Inventory (UDI-
6) que evalua la presencia y el malestar con la frecuencia urinaria, la pérdida asociada a
la urgencia, la pérdida asociada a movimientos de esfuerzo, la pérdida de pequeiias
cantidades (gotas), la dificultad para vaciar la vejiga y el dolor o malestar en el abdomen
inferior, la pelvis o el area genital. La funcién sexual se evalud con el Pelvic Organ
Prolapse/ Urinary Incontinence Sexual Function Questionnaire (PISQIR). Los sintomas de
atrofia vaginal se evaluaron con un cuestionario disefiado para el ensayo IMPROVE, que
preguntaba sobre sintomas de sequedad vaginal, dolor o molestias, dolor durante las
relaciones sexuales, secrecion y picazén. Cada sintoma se calific6 como no presente (0)
o presente y se calificd desde "no molesto en absoluto" (1) hasta "bastante molesto"
(4). Por ultimo, examinadores enmascarados completaron una evaluacién objetiva de la
atrofia vaginal implementada para el ensayo IMPROVE.

2.3 Resultados:

Se aleatorizaron un total de 199 participantes, y finalmente 186 participantes se
sometieron a cirugia, con 93 en el grupo de estrégeno y 93 en el grupo de crema placebo.
En cuanto a las caracteristicas demograficas y clinicas al inicio no hubo diferencia entre
los grupos, con una edad promedio de 67 afios. El 91% eran de raza blanca y el 8% de
raza negra. Ademds, el 24% de las participantes eran de origen hispano.
Aproximadamente el 45% de las participantes no tenian sintomas de atrofia en el inicio,
pero entre las que si tenian, la sequedad vaginal era el sintoma mas molesto, presente
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en 45 de las 199 participantes (23%). Alrededor de dos tercios de las participantes tenian
prolapso de drganos pélvicos en estadio 3; el resto tenia estadios 2 o 4. No hubo
diferencia en los hallazgos de atrofia en el examen en el inicio. No hubo diferencia entre
los grupos en cuanto a la incomodidad urinaria, disfuncién sexual o sintomas de
dispareunia.

El tiempo desde el inicio hasta la evaluacién preoperatoria fue de aproximadamente 7
semanas.

Hubo cambios minimos en las puntuaciones totales del UDI-6 para ambos grupos. Al
analizar los componentes individuales de los sintomas del cuestionario y considerar los
cambios en aquellos con al menos molestias moderadas en el inicio, los sintomas de IUE
se resolvieron o mejoraron en 16 de 32 participantes (50%) en el grupo de estrégeno en
comparacion con 9 de 21 participantes (43%) en el grupo de placebo (P=0.78); los
sintomas de IUU se resolvieron o mejoraron en 13 de 30 participantes (43%) en el grupo
de estrégeno y 11 de 36 participantes (31%) en el grupo de placebo (P=0.41); y la
frecuencia urinaria se resolvié o mejord en 18 de 44 participantes (41%) en el grupo de
estrégeno y 12 de 47 participantes (26%) en el grupo de placebo (P=0.18).

En cuanto a la funciéon sexual, entre el inicio y el momento de la evaluacién
preoperatoria, no hubo cambios en las puntuaciones del PISQ-IR en mujeres
sexualmente activas. En esta cohorte de mujeres con prolapso, casi la mitad de las
pacientes describian dispareunia en el momento de la evaluacién preoperatoria, sin
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de estrégeno y placebo.

Los que presentaban molestias sintomaticas relacionadas con la atrofia al inicio del
estudio tuvieron mejoras numéricas similares en ambos grupos. Sin embargo, en la
evaluacidn objetiva, el grupo de estrégeno intravaginal parecid estar mas estrogenizado,
mejorando desde una puntuacién media ajustada de 5.8 (error estandar [SE], 0.2) a 7.3
(SE, 0.2), mientras que el grupo de placebo mejoré de 5.8 (SE, 0.2) a 6.5 (SE, 0.2)
(P=0.01).

3.- Discusidn y conclusiones:

En este analisis sigue siendo incierto si la aplicaciédn preoperatoria de crema de
estrégeno intravaginal durante 7 semanas resulta en una mejora de los sintomas de la
incontinencia urinaria de esfuerzo, la incontinencia urinaria de urgencia, la frecuencia
urinaria, la funcién sexual en general o la dispareunia, o los sintomas asociados con la
atrofia vulvovaginal. Estas conclusiones no concluyentes se mantienen a pesar de los
cambios objetivos evaluados por examinadores clinicos enmascarados.

Las revisiones sistematicas sobre el uso de estrégeno intravaginal para trastornos del
suelo pélvico (sin tener en cuenta la atrofia vaginal para la que si que hay evidencia
sélida), generalmente han encontrado una calidad de evidencia de pobre a moderada,
pero hay indicios de beneficio en varios estudios sobre incontinencia urinaria.

Sin embargo, los autores de la Ultima revision de la base de Datos de Cochrane advierten
gue la evidencia actual debe interpretarse con precaucion, ya que las conclusiones se
basaron en un numero relativamente bajo de estudios y pacientes, y hay varios tipos de
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Por tanto, sigue sin haber evidencia fuerte sobre si el tratamiento con estrégeno
intravaginal durante 7 semanas en mujeres postmenopdusicas con prolapso de érganos
pélvicos sintomatico mejorara las quejas concomitantes de incontinencia urinaria,
funcién sexual y dispareunia o los sintomas atribuidos a atrofia.

Se necesitan estudios aleatorizados bien disefiados de estrégeno intravaginal para
proporcionar evidencia de calidad sobre su potencial como terapia adyuvante o primaria
para trastornos de suelo pélvico, especialmente para pacientes con incontinencia
urinaria de esfuerzo, incontinencia urinaria de urgencia y frecuencia urinaria
aumentada.



