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RESUMEN

Introduccion: El sindrome genitourinario de la menopausia (SGM) es una condicion crénica y
progresiva. Los eventos adversos (EA) o contraindicaciones de la terapia hormonal, ha

generado un creciente interés en los laseres como una opcién terapéutica.

En concreto, el ldser de longitud de onda no ablativa de “1,540 nm” (Er:Glass), proporciona
un efecto hipertérmico mas profundo en la mucosa vaginal que el “10,600 nm” (CO2). Este
efecto térmico en profundidad del “1,540 nm” (Er:Glass), podria revertir los cambios atréficos

y permitir una reduccidn en la potencia y agresividad del laser “10,600 nm” (CO2).

Asi, el objetivo del estudio fue evaluar el efecto y seguridad de un laser con una combinacién
de longitudes de onda de "10,600 nm" (CO2) + "1,540 nm" (Er:Glass), utilizando una potencia
baja de CO2 de 5W, en la atrofia vaginal (AV) y los sintomas del SGM en mujeres

menopadusicas.

Material y Métodos: Se ha realizado un ensayo aleatorizado, simple ciego y controlado con
placebo en el Hospital Universitari Sant Joan de Reus, Espana. Reclutamos 31 mujeres
posmenopausicas con sintomas de SGM refractarios a los tratamientos de primera y segunda
linea, y con un grado de AV medida con el valor de maduracién vaginal (VMV) <50%. Las
participantes fueron aleatorizadas para recibir intervencion con laser o placebo, y la
intervencién consistia en 3 tratamientos mensuales administrados durante 3 meses
consecutivos.

Un Modelo Lineal General evalué las diferencias intra-intervencion. Se aplicé un modelo
ANCOVA ajustado por edad para evaluar las diferencias entre intervenciones. La variable

principal fue evaluar el efecto en el VMV. Las variables secundarias incluyeron la evaluacion
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del pH vaginal y los sintomas del SGM (sequedad vaginal, prurito vaginal, dispareunia, disuria
y quemazén vaginal) mediante la escala visual analégica (EVA) a los 3 y 9 meses post-
intervencion. Ademas, se ha valorado el dolor durante los tratamientos, los EA a la semana de
cada uno de los tres los tratamientos de la intervencion alos 3 y 9 meses, la impresion global

de gravedad vy la satisfaccidn de las pacientes con el tratamiento.

Resultados: 27 pacientes completaron el estudio; 14 fueron asignadas aleatoriamente al
grupo de laser y 13 al grupo de placebo. A los 3 meses, el VMV aumentd en el grupo de laser
(44,5% + 4,4) en comparacion con el grupo de placebo (27,7% + 6,3) (P = 0,033). A los 3 meses,
la impresion global de mejora era superior en las pacientes con intervencioén ldser comparado
con el grupo placebo (P=0,030). También a los 9 meses, la satisfaccién en el grupo laser fue
superior mostrando una tendencia a la significacidon estadistica comparado con el grupo
placebo (P=0,051).

Para los sintomas de SGM, a los 9 meses, la dispareunia disminuyd en el grupo de laser en
comparacion con el grupo de placebo (P = 0,049). El pH vaginal se mantuvo sin cambios. La
intervencion con laser fue bien tolerada, con EA leves.

Conclusiones: El uso secuencial de las longitudes de onda de “10,600 nm” (CO2) + “1,540 nm”
(Er:Glass) en el tratamiento del SGM mejord la AV y aumenté la impresién global de mejora
de las pacientes a los 3 meses de la intervencién comparado con el grupo placebo.
Adicionalmente, el laser redujo la dispareunia y mostré una tendencia al aumento de la
satisfaccidon de las pacientes a los 9 meses. Los EA con el laser fueron leves, autolimitados a
las 72h de cada uno de los tratamientos mientras que no se observaron EA a los 3y a los 9
meses.

En nuestro estudio, la intervencién con laser ha demostrado ser efectivo, seguro y bien

tolerado.
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INTRODUCCION

En el siglo XXI surge el concepto de salud vaginal entendido como “el estado de la vagina que
mantiene las condiciones fisioldgicas adecuadas a la evolucidn de la edad de la mujer, que no
provoca sintomatologia local y permite una vida sexual satisfactoria”. Esta definicién pone de
manifiesto los cambios fisiolégicos de la vagina con la edad, que se manifiesta con diversos

sintomas y la estrecha relacidn entre sexualidad y salud vaginal (1).

1. DEFINICION DE MENOPAUSIA

La menopausia se define como el "cese natural de la menstruacién durante al menos 12 meses
consecutivos, resultado de la pérdida de actividad folicular ovarica" (2). Este proceso forma
parte del climaterio, que abarca tanto la perimenopausia (etapa de transiciéon hacia la
menopausia) como la posmenopausia (se refiere a la fase de la vida que viene después de la
menopausia) (2).

2. DEFINICION DEL SINDROME GENITOURINARIO DE LA MENOPAUSIA

La menopausia se relaciona con el SGM, conocido por diferentes nombres a lo largo del
tiempo, como "atrofia vulvo-vaginal", "vulvo-vaginitis atrdfica" o "atrofia urogenital", entre
otros (3).

Sin embargo, todos estos términos presentan limitaciones. La atrofia vaginal (AV), describe
Unicamente la apariencia o aspecto que presenta la vagina, pero no los sintomas. Ademas,
ninguno de estos términos incluye la sintomatologia urinaria frecuentemente asociada al
SGM. También cabe senalar que la palabra "atrofia" puede tener connotaciones negativas
para algunas mujeres (4).

Con el fin de reemplazar estas terminologias consideradas inexactas, la Sociedad Internacional

para el Estudio de la Salud Sexual de la Mujer y la Sociedad Norteamericana de Menopausia,
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en mayo de 2013, durante una conferencia de consenso en Chicago, EE. UU, definieron el
término SGM (3).

Este término mas amplio y especifico permite una mejor comprensién de la patologia y de los
multiples dérganos involucrados en la sintomatologia del SGM, que se define como una
coleccién de sintomas y signos asociados a disminucion en los niveles de estrégenos y otros
esteroides sexuales, que implican cambios en los labios mayores/menores, clitoris,
vestibulo/introito, vagina, uretra y vejiga.

El SGM incluye, pero no se limita a la AV y puede presentar otros sintomas y signos (5).

e Sintomas genitales: como sequedad vaginal, quemazdn vaginal e irritacién.

e Sintomas sexuales: como falta de lubricacién, incomodidad o dolor, y deterioro de la

funcion sexual.

e Sintomas urinarios: como urgencia, disuria e infecciones recurrentes del tracto urinario.

Esta nueva definicién de SGM, abarca adicionalmente multiples sintomas y signos, algunos de
ellos asociados a otras patologias con fisiopatologia y tratamientos diferentes, que podrian
llevar a confundirse con otras condiciones patolégicas como la vejiga hiperactiva, la
incontinencia urinaria de esfuerzo, la vejiga dolorosa, o enfermedades de la vulva como el
liguen escleroso (LE), el liquen plano, la neoplasia vulvar intraepitelial, la vulvodinia o el cancer
(4).

A pesar de la similitud de signos y sintomas del SGM con otras afecciones, este término mas
amplio y especifico, permite una mejor comprension del SGM y de los multiples drganos

involucrados en su sintomatologia.

3. EPIDEMIOLOGIA DEL SGM

EL SGM esta estrechamente relacionado con la longevidad de la especie humana. Desde la

antigliedad, diversas culturas, entre ellas la babildnica, griega, romana, india y china, han
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documentado casos de superveniencia a edades avanzadas. Hoy en dia, el ser humano mas
longevo cuya edad ha sido verificada por gerontélogos es la mujer Jeanne Calment, de Arles,
Francia, quien fallecié a los 122 afos de edad (6).

Se ha establecido una asociacién entre la longevidad de la mujer con la fecundidad a una edad
mas avanzada y con una menopausia tardia (6,7). Sin embargo, en las sociedades occidentales,
la edad de la menopausia se ha mantenido relativamente constante durante al menos el
ultimo siglo, y oscila entre los 46,7 y 50,1 afios (8).

El aumento en la esperanza de vida en los paises occidentales, incluyendo Espana, ha sido un
fendmeno constante y sostenido en el tiempo, de acuerdo con datos publicados por el
Instituto Nacional de Estadistica. En el afio 2024, la esperanza de vida al nacer para las mujeres
espafiolas alcanzo los 85,9 afios, lo que representa una de las cifras mas altas a nivel mundial,
y la expectativa para el 2030 es rebasar los 90 aios (9).

En consecuencia, la mayoria de la poblacidn femenina vivira aproximadamente el 40% de sus
vidas en la etapa de la menopausia, la cual se esta desplazando hacia la mediana edad de Ia
vida (10). Este incremento de vida en menopausia tiene importantes implicaciones en la
calidad de vida (CV) de las mujeres afectadas por el SGM. Sin embargo, se estima que tan solo
el 20-25% de las mujeres afectadas, buscaran tratamiento para este problema, lo que deja a
un numero considerable de mujeres en riesgo de no recibir atencion profesional durante un
tercio de sus vidas, pudiendo tener graves repercusiones en su bienestar y en su CV (11).
Este aumento en la expectativa de vida ha promovido una mayor dedicacién de recursos y
atencién al bienestar, asi como a la mitigacién de los efectos del envejecimiento, incluido el
sistema genitourinario. Sin embargo, resulta paraddjico que el conocimiento por parte de la

poblacién sobre el SGM siga siendo tan limitado (11).
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Factores como la verglienza, los valores culturales o la aceptacion de los sintomas como una
consecuencia inevitable del envejecimiento podrian ser posibles explicaciones. No obstante,
es responsabilidad del médico tomar la iniciativa para abordar este tema de manera proactiva,
ayudando a las pacientes a comprender que la AV es una afeccidn crénica y a explicar las
diversas opciones terapéuticas disponibles para mejorar la CV de las mujeres afectadas por el
SGM (12).

La prevalencia del SGM varia segun los estudios, pero se acepta de manera general una
prevalencia cercana al 50% de las mujeres menopausicas (12).

Segun el estudio internacional VIVA, publicado en el 2012, realizado en multiples paises sobre
el SGM, aunque el 75% de las mujeres encuestadas manifestaron un impacto negativo en su
CV, el 63% no identificaba los sintomas del SGM como un problema crdnico que requiriera
tratamiento, siendo los sintomas vasomotores como el enrojecimiento de la piel en cabeza,
cuello y térax, con un aumento de la frecuencia cardiaca, con calor corporal y transpiracion,
los mds reconocidos por la mayoria de las pacientes (10).

En Espafia, en 2005, un estudio llevado a cabo en mujeres de edades comprendidas entre 45
y 55 afios, identificdé que los sofocos eran los sintomas que mas afectaban la CV de las
pacientes, a pesar de no ser el sintoma mas frecuente (13).

En 2018, se publicd el estudio GENISSE (14), que se realizd en una cohorte de mujeres
posmenopausicas de Espafia cuyos objetivos principales fueron:

1. Determinar la prevalencia del SGM.

g

Determinar sus sintomas y signos.
3. Evaluar la asociacidn del SGM con problemas uroginecoldgicos de la menopausia.

4. Evaluar el impacto del SGM en la CV de las mujeres afectadas.
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Se determind que la prevalencia del SGM en la poblacion espafiola estudiada fue del 65% en
mujeres hasta 5 afios de menopausia y del 74 % mas alla de 5 aflos. Ademas, los sintomas y
signos fueron mas graves en mujeres con mas de 5 afios de menopausia en comparacién con
aquellas con menor tiempo, lo cual puede explicarse por la naturaleza progresiva de la
condicion y el impacto del envejecimiento.
e Los sintomas mas prevalentes encontrados fueron:
a. Lasequedad vaginal en el 93,3%
b. En mujeres sexualmente activas:
- Lareduccion de la lubricacion en el 90,0%
- Ladispareuniaenel 81,6%
e Los signos mas prevalentes fueron:
a. Disminucion de la humedad en el 93,7%
b. Pérdida de los pliegues vaginales en el 78,4%
C. Palidez vaginal en el 74,7%
La intensidad de los principales sintomas y signos del SGM fue mayoritariamente de
moderados a severos.
- Enel 67,9% de las mujeres con sequedad vaginal.
- Enel 67,4% de las mujeres con reduccidén de la lubricacién.
- Enel 62,9% de las mujeres con dispareunia.
Un punto a destacar es que, aunque la mayoria de las mujeres en la menopausia mantienen
actividad sexual, la incidencia de sintomas genitales fue practicamente la misma tanto en
mujeres sexualmente activas (99,0%) como en aquellas que no lo eran (96,7%). Esto resulta
relevante, ya que podria esperarse una menor incidencia de sintomas genitales en mujeres

sexualmente activas debido a los beneficios esperables, como una mayor elasticidad vaginal
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promovida por una vida sexual activa, el uso de juguetes sexuales o dilatadores vaginales que
pueden aumentar el flujo sanguineo y la oxigenacién de los tejidos genitales.
Asimismo, en la poblacidn espafiola del estudio GINESSE de 2018 (14), se observd que el
desarrollo del SGM se asoci6 de manera significativa con la presencia de patologias
uroginecoldgicas.

e Incontinencia de esfuerzo (OR 3,30)

e Incontinencia mixta (OR 8,43)

e Vejiga hiperactiva (OR 18,44)

e Prolapso vaginal
El estudio GENISSE (2018) observo que, aunque la disuria y la frecuencia urinaria aumentada
fueron los sintomas urinarios mas comunes en mujeres con SGM, este sindrome también
mostro tener un impacto emocional y fisico adverso en mujeres menopausicas (14).
Sin embargo, el estudio GINESSE, revelé que los sintomas genitales tienen un impacto limitado
en las actividades cotidianas y el bienestar emocional de las mujeres espafiolas (15).
En contraste, en el mismo estudio GINESSE se evidencié una afectacién moderada en la
funcion sexual, particularmente en mujeres diagnosticadas con SGM, siendo
significativamente mayor que en mujeres menopadusicas sin este diagndstico.
Los resultados en la cohorte GINESSE de mujeres espafiolas estudiadas estan en consonancia
con los resultados del estudio italiano AGATA, publicado en el 2016, donde la prevalencia de
mujeres diagnosticadas del SGM fue del 64,7 % al afo de la menopausia y del 84,2 % a los 6
afios de la menopausia (15).
En relacién con la diferencia en la prevalencia reportada del SGM en otros estudios, la
variabilidad podria atribuirse a la diversidad en los criterios diagndsticos empleados. Esto es

debido a que la definicién del SGM no especifica el nimero exacto de sintomas y/o signos
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necesarios para su diagndstico. Ademas, es plausible que la prevalencia también refleje una
subestimacién en la deteccidon de esta patologia debido al conocimiento limitado de la

poblacién femenina y a la falta de comunicacion del problema al profesional de la salud (14).

4. FISIOLOGIA DEL APARATO UROGENITAL FEMENINO

El tracto genital y urinario inferior comparten un origen embriolégico comun en las mujeres.

La uretra, el trigono de la vejiga, el vestibulo vulvar y la parte superior de la vagina, derivan

del seno urogenital primitivo rico en receptores de estrégenos (RE). Ademds de los RE,

también se han identificado receptores para andrégenos y progesterona, los cuales
desempeiian un papel relevante en la funcidn reproductiva y sexual humana, esta ultima una
funcion que puede verse afectada en el SGM.

Los labios mayores derivan también del seno urogenital, y son de origen ectodérmico (16).

La pared vaginal es rugosa y estd compuesta por cuatro capas (17):

1. El epitelio escamoso estratificado no queratinizado superficial.

2. La lamina propia. Estd constituida por un tejido conectivo que alberga un complejo
entramado de pequefos vasos sanguineos, vasos linfaticos y nervios. Predominantemente
compuesta por fibras de colageno, que son rigidas y resistentes a la deformacion, y fibras
de elastina, que confieren elasticidad al tejido, esta estructura desempefia un papel
fundamental en el control de las propiedades biomecanicas de la pared vaginal (18).

3. La capa muscular.

4. La adventicia. Un tejido conectivo, rico en fibras de colageno y eldstico que sostiene la
pared vaginal.

Los RE se encuentran distribuidos en diferentes partes del organismo y principalmente existen

dos tipos: los REa y los REB. La accion de los estrogenos tiene lugar en las distintas capas de
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la vagina a través de estos receptores. El REa es el subtipo dominante que regula la

homeostasis tisular mediada por estrégenos en el aparato reproductor femenino. Estudios

indican que el estrégeno que es administrado por via vaginal actua principalmente a través

del REa vaginales (19).

Durante la etapa reproductiva de la mujer, los estrégenos juegan un papel esencial en el

mantenimiento de la salud vaginal:

e FEstimulan la proliferacion de capas de epitelio, resultando en un predominio de células
superficiales e intermedias y una baja proporcién de células parabasales. Esto genera un
epitelio mas grueso, que forma pliegues vaginales adicionales, permitiendo la expansion
de la superficie y la longitud de la vagina durante la excitacién sexual (11).

e Desarrollan fibras musculares lisas y de coldgeno que aseguran una buena vascularizaciéon
y una lubricacidon adecuada mediante la trasudacién de fluidos de los vasos sanguineos,
juntamente con la secrecién de las glandulas endocervicales y de Bartolino (1).

e Estimulan el grosor del epitelio vaginal.

e Dificultan la invasion de microorganismos a través de la membrana basal.

La interaccidn del estrégeno con receptores especificos es por tanto, un factor clave en la

regulacién de la fisiologia de la vagina y del tracto urinario inferior, considerado el principal

regulador. Esta interaccién y la abundancia de RE en el tracto urogenital explica por qué la
caida de los niveles enddgenos de estrogenos pueda producir la patologia asociada al SGM

(20).

Ademas, la presencia de RE en los sistemas autondmicos y neuronas sensoriales en la vagina

y la vulva, sugiere que la terapia con estrégenos tépicos, y en menor medida los estrégenos

sistémicos, podrian disminuir la densidad de las neuronas nociceptoras sensoriales en la

vagina y reducir las molestias asociadas al SGM (21).

10
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De igual importancia, es el proceso de exfoliacidon constante de las células del epitelio
escamoso estratificado ricas en glucégeno, y que son sustrato nutritivo para las bacterias de
la microbiota vaginal dominada en la mujer premenopdusica por los lactobacilos de Doderline,
bacterias indispensables para mantener el equilibrio y la homeostasis vaginal. Estos
lactobacilos producen acido lactico y otras sustancias quimicas como el peréxido de hidrégeno
(H202) que mantienen el pH vaginal en un nivel acido dptimo entre 3,5 y 4,5 protegiendo al
tracto urogenital de infecciones vaginales y urinarias recurrentes (8).

Para facilitar la exfoliacién de las células del epitelio escamoso, el tejido conectivo de la lamina
propia actua como soporte metabélico esencial.

Dicho tejido conectivo rico en vasos sanguineos que se extienden como pequenos capilares
dentro de las papilas suministran nutrientes, oxigeno y otras moléculas a las capas de células
intermedias y superficiales, permitiendo que las células epiteliales realicen adecuadamente
sus funciones y mantengan la homeostasis de la mucosa vaginal.

Finalmente, en la misma capa adventicia se encuentra la sustancia fundamental, compuesta
por glucosaminoglicanos, proteoglicanos, glicoproteinas multiadhesivas y acido hialurénico
(AH), es un componente importante de la matriz extracelular del tejido conectivo de la capa
adventicia de la vagina. Esta sustancia fundamental representa la parte mas permeable de la
matriz extracelular y es responsable del alto estado de hidratacion (turgencia) de la mucosa
vaginal. En la vagina sus componentes, ricos en grupos polares, tienen la capacidad de enlazar
grandes cantidades de moléculas de agua, contribuyendo asi a mantener la salud y la funcion

Optima de la mucosa vaginal (22).

11
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5. ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA DEL SGM

- Etiologia:

La menopausia es un proceso natural que puede asociarse con el SGM. Dicho SGM ocurre

debido a la disminucién gradual en la produccién de ovocitos a lo largo del tiempo, pero

también puede darse en situaciones fisioldgicas como el posparto y la lactancia, o ser
provocado por condiciones patoldgicas, como la diabetes, la enfermedad inflamatoria
intestinal, la insuficiencia cardiaca crénica, la amenorrea hipotalamica y la hiperprolactinemia

(23). Ademas, el SGM estd también relacionado con la edad, el tabaco y el alcohol, cuyas

consecuencias pueden afectar de manera significativa la funcion sexual y la CV de las mujeres,

incluso en aquellas que no son sexualmente activas (12).

Sin embargo, las causas que han demostrado tener una mayor repercusion en la severidad de

los sintomas del SGM incluyen:

e Lainsuficiencia ovarica primaria.

e La ooforectomia bilateral, debido a un descenso brusco y persistente de los niveles de
estrogenos y andrégenos (24).

e El uso de agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina o inhibidores de la
aromatasa (IA), utilizados en el cancer de mama (CM), al bloquear la conversién de
andrégenos a estrogenos durante largos periodos de tiempo e inducir un profundo estado
de hipoestrogenismo (25).

e Los tratamientos contra el cdncer como la radioterapia pélvica, o la quimioterapia pueden
causar un dafo directo en los tejidos diana y en los ovarios, y por tanto disminuir la
produccién de hormonas sexuales (26).

El déficit estrogénico en la menopausia puede tener consecuencias negativas para la salud,

tanto a corto como a largo plazo. Estas consecuencias pueden manifestarse de manera local

12
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o sistémica, y presentarse de forma temporal o crénica. Entre las consecuencias se incluye el
aumento del riesgo de enfermedades crdénicas, como enfermedades cardiovasculares,
osteoporosis y deterioro cognitivo. En relacién con las consecuencias locales en los érganos
genitales externos, la presentacion y la duracion de los sintomas del SGM son heterogéneas 'y
varian considerablemente entre mujeres (27).

- Fisiopatologia:

En el SGM, se produce una disminucidén en la renovacidn epitelial y una ausencia de la
descamacion de células superficiales de las capas de la vagina. Existe ademas una pérdida de
colageno, de mucoliposacaridos y AH, junto con una reduccién progresiva en la perfusién de
los tejidos, lo que resulta en un adelgazamiento y palidez del epitelio de la vulva y la vagina.
Ocasionalmente, se puede observar eritema con petequias, junto con una disminucién en la
funcidn de barrera, pliegues vaginales menos pronunciados y menor elasticidad en los tejidos.
Estos cambios pueden provocar un acortamiento y estrechamiento de la vagina.

Existe ademas, una reduccién en la actividad secretora de las glandulas de Bartolino, lo que
resulta en sequedad vaginal y un aumento de la susceptibilidad de la mucosa vaginal al
traumatismo y al dolor durante las relaciones sexuales.

La dispareunia o coito doloroso, a su vez, conduce a una disminucion del deseo sexual y al
miedo al coito. A medida que la frecuencia del coito disminuye, la lubricacion vaginal también
disminuye aun mas. En algunos casos, las mujeres pueden experimentar vaginismo
secundario, que es una contraccion involuntaria y persistente de los musculos que rodean la
abertura de la vagina, lo que limita aun mas la penetracion vaginal (8).

La Figura 1 muestra la cascada de acontecimientos que llevan a la patologia.

13
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Figura 1. Cascada de los mecanismo de la atrofia vaginal

HIPOESTROGENISMO

Adelgazamiento del epitelio vaginal { Pliegues vaginales
{ Elasticidad de los tejidos vaginales
ﬂ { Secrecion de las glandulas de Bartholin
J Exfoliacion del epitelio vaginal

células exfoliadas

J Sustratos nutritivos para ATROFIA . _
lactobacilos VAGINAL Dispareunia

J Numero de lactobacilos
ﬂ, 1 Infecciones del tracto
J Produccién de acido lactico i

T pH vaginal |:> Proliferacion de otras bacterias

Fuente de informacion: modificada de Naumova | (7).

Ademas, se consideran:
- A nivel citolégico: El SGM en la vagina, se caracteriza por un aumento de las células

parabasales y una marcada disminucion de las células intermedias y superficiales.
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La funcion del tejido conectivo experimenta un descenso significativo durante Ia
menopausia. Se observan cambios en los fibroblastos, cuyos citoplasmas muestran un
menor tamafo. Ademads, las células presentan una disminucién en el nimero de
organulos, especialmente del reticulo endoplasmico rugoso y el aparato de Golgi. Estos
organulos estan involucrados en la sintesis y renovacién de los componentes moleculares
de la matriz extracelular, funciones que experimentan una reduccidon notable en la
menopausia (22,28,29).

- A nivel de microbiota: En la vagina se observa una disminucién de la prevalencia de
Lactobacillus, alcalinizacion del pH vaginal (pH>5,0) y un aumento en el crecimiento de la
flora gramnegativa, incluida la flora fecal, Estreptococos del grupo B, Estafilococos y
coliformes. Esto hace que las mujeres menopdusicas sean mas susceptibles a infecciones
vaginales y del tracto urinario, asi como a procesos inflamatorios en los érganos pélvicos,
gue pueden conducir a un sindrome de dolor pélvico asociado al SGM (30).

- A nivel de suelo pélvico (SP): El SP es una estructura anatdmica compleja con
componentes musculares y fasciales controlados neurolégicamente y con una funcién
biomecanica especifica. Por lo comentado, el SP es esencial para la estabilidad de la cintura
pélvica, la continencia, la miccién, la defecacion, la funcién sexual y el parto (31).

La etiologia de las disfunciones del suelo pélvico (DPS) es multifactorial, pero la
disminucién de los niveles hormonales tiene un papel destacado.

Las DSP abarcan una amplia variedad de sintomas y cambios anatdmicos relacionados con
el funcionamiento anormal de la musculatura del SP.

Los aspectos clinicos de las DSP pueden ser urolégicos, ginecoldgicos o colorrectales vy, a

menudo, estan interrelacionados (32).
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Los RE se han identificado tanto en las estructuras de sostén de los érganos pélvicos, como
los ligamentos utero-sacros y la vagina, asi como en sus estructuras de sostén y en los
musculos elevadores del ano. En comparacidon con las mujeres premenopausicas, las
mujeres menopausicas presentan un descenso del 75% del coldgeno de tipo |, principal
componente relacionado con la fuerza tensora de los tejidos. Este descenso del colageno
de tipo | produce una pérdida de fuerza de las estructuras de sostén y se dan,
especialmente, en la menopausia, y esta relacionada con un aumento de DSP, como el
prolapso genital y la incontinencia fecal, que aumenta con el paso del tiempo (33).

- A nivel del tracto urinario: Estudios epidemiolégicos relacionan la menopausia con un
aumento de la incontinencia urinaria, a la vez que otros estudios histolégicos han
observado, un acortamiento de la uretra, adelgazamiento de la mucosa uretral,
disminucién de la contractilidad del esfinter uretral y reduccién de la capacidad vesical
(34,35).

Paralelamente, estudios mecanicistas evidencian en modelo animal, que los niveles bajos
de estréogeno amplifican la liberacidn de acetilcolina basal provocada por el llenado de la
vejiga, que condiciona un aumento en la frecuencia urinaria y una disminucién del
volumen miccional.

A pesar de que la terapia con estrogenos ha conseguido revertir los efectos del
hipoestrogenismo en estos tejidos, los mecanismos moleculares de los estrégenos sobre
el control de la funcién del esfinter uretral y la inestabilidad del musculo detrusor son
todavia desconocidos (35).

Actualmente y dada la imposibilidad de poder separar las DSP del proceso natural de

envejecimiento y a las comorbilidades asociadas, no es posible sacar conclusiones definitivas

sobre el papel de la menopausia en el desarrollo y progresion de las DSP (35).
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6. DIAGNOSTICO DEL SGM

El diagnéstico del SGM es relativamente sencillo y no requiere de pruebas diagndsticas
complejas. Se basa en la presencia de al menos dos sintomas, o un signo y un sintoma,
considerados como desagradables, asociados con la menopausia y no atribuibles a otra causa

(3) descritos en la Tabla 1.

Tabla 1. Sintomas y signos urogenitales del SGM relacionados con la deficiencia de estrégenos,
cambios fisioldgicos y anatdmicos.

SINTOMAS SIGNOS ‘
Vulva Sensacion de dolor o quemazdén Enrojecimiento o inflamacién en la zona
vulvar
Sensacién de sequedad o irritacion Pérdida de la almohadilla de grasa labial
Susceptibilidad a irritantes quimicos y Resorcidn de labios menores y mayores

fisicos, lesiones mecanicas e infecciones.

Acortamiento o fimosis del prepucio

Exposicion excesiva del clitoris

Pérdida de vello pubico

Vagina Sequedad vaginal Adelgazamiento del epitelio vaginal y
alteracién de la queratinizacion

Falta de lubricacién Petequias, microfisuras, ulceracién e
inflamacion
Dispareunia Acortamiento, fibrosis, obliteracion de la

cupula vaginal y/o estrechamiento del
introito vaginal

Picor Aplanamiento de rugosidades vaginales

Sensacién de quemazdn Impacto adverso en la cicatrizacién de
heridas mecanicas y postoperatorias.

Dolor indice de maduracién vaginal anormal:
disminucidon del porcentaje de células de
la capa superficial, aumento del
porcentaje de células parabasales

Leucorrea Disminucion del contenido de glucégeno
en las células epiteliales vaginales
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Susceptibilidad a lesiones mecanicas Modificacién de la microbiota vaginal

Aumento del pH vaginal por encima de 5,0

Infiltracién de la capa submucosa por
linfocitos y células plasmaticas

Tracto Disuria, nicturia y urgencia. Disminucion de la capacidad de
Urinario Incontinencia urinaria almacenamiento de la vejiga urinaria.
Infecciones urinarias recurrentes Disminucion de la presion maxima de la

contraccién del musculo detrusor de la
vejiga urinaria durante la miccién
Disfuncion de vaciado vesical Disminucion del umbral de sensibilidad de
la vejiga urinaria a la distension (primera
sensacion de urgencia)
Disminucion de la presion de cierre de la
uretral
Disminucion de la perfusion del plexo
venoso periuretral
Disminucion del flujo uretral de orina
indice de maduracién uretral anormal:
disminucion del porcentaje de células de
la capa superficial, aumento del
porcentaje de células parabasales
Trastornos de la biosintesis de colageno

dentro del tejido conectivo periuretral

Fuente: informacion modificada de Sturdee D W and Panay N (36,37).

Entre todos los sintomas mencionados, los mas prevalentes son la sequedad vaginal (75%), la

dispareunia (38%), picazon, leucorrea y dolor vaginal (15%) (36).
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DIAGNOSTICO:

1. Historia clinica: debe incluir:

- Descripcion de alguno de los sintomas del SGM detallados en la Tabla 1.

- Momento de aparicién, duracidn, nivel de malestar asociado y efecto en la CV.

- Estatus menopausico.

- Dado el impacto negativo en la CV sexual de las parejas sexualmente activas, es util incluir
una historia sexual que abarque la(s) relacién(es) de pareja, el nivel actual, tipos de
actividad sexual, y el efecto de los sintomas del SGM en la vida sexual y en las relaciones
de pareja para determinar las estrategias de manejo.

2. Exploracion fisica: debe realizarse con delicadeza a fin de no dafiar mas un tejido friable,

y evitar molestias a la paciente. Se recomienda el uso de un espéculo de pequeio tamafio
y lubricante, asi como extremar el cuidado a nivel del introito vaginal, donde pueden
encontrarse zonas de debilidad con tendencia a fisurarse facilmente con la distension del
tejido.

3. Tests objetivos: para valorar la salud vaginal y vulvar.

- Indice de Salud Vaginal (ISV). Para evaluar cuantitativamente la salud vaginal, el ISV
Incluye la evaluacién de la elasticidad, el volumen de flujo, el pH, la integridad epitelial y
la humedad vaginal, en una escala de 1 (ausente) a 5 (excelente) (1).

- Indice de Salud Vulvar. Este indice diagnostica el grado de afectacién vulvar y evalda cinco
apartados: 1) los labios mayores y los labios menores; 2) el clitoris, 3) la apariencia y la
elasticidad del introito; 4) el color, 5) las molestias /dolor (1).

Aunque otros tests no son necesarios para el diagndstico y no se utilizan de manera
generalizada, si se emplean en estudios clinicos o para evaluar la eficacia de los

tratamientos.
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Entre estos tests se encuentran:

- Elindice de Maduracion Vaginal (IMV).
El cdlculo del IMV, deriva de la evaluacién de una muestra de epitelio vaginal. El IMV
cuantifica el estado estrogénico del epitelio vaginal. Para ello, se obtiene un porcentaje

tres tipos de células epiteliales vaginales: parabasales, intermedias y superficiales (38).

- El Valor de Maduracion Vaginal (VMV).
Para el célculo del VMV, se emplean varias férmulas que representan el porcentaje de
células escamosas parabasales, intermedias y superficiales presentes en un frotis vaginal,
obteniendo asi un valor especifico mediante el uso de una féormula determinada.
La diversidad de férmulas disponibles y la falta de consenso sobre cual es la férmula ideal
representan un inconveniente al comparar estudios. De manera general, se aceptan los
valores bajos VMV como indicativos de una menor cantidad de células superficiales, que
sugiere AV (37).
El VMV es una forma econémica para evaluar el estado hormonal en las mujeres. A
menudo se usa el VMV como una medida para evaluar el efecto de las terapias hormonales
sobre la AV o como parte de los criterios de inclusién para la participaciéon en estudios
relacionados con la AV (37).
El VMV pueden también utilizarse como un indicador cualitativo del efecto estrogénico en
el epitelio vaginal, donde cifras entre 0-49% refleja poco o ningun efecto estrogénico, 50-

64% un efecto moderado y entre 65-100% un entorno dominado estrégenos (39).
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La medicion del pH vaginal.

El pH vaginal se considera una herramienta util, efectiva y econémica. Los estudios han
demostrado que un pH vaginal superior a 5,0 se asocia con una disminucién del estradiol
sérico y la menopausia (40). La obtencién del pH puede realizarse desde diferentes
localizaciones de la vagina, aunque la toma de muestra de la pared vaginal lateral se ha
correlacionado adecuadamente con la citologia e histologia de la vagina. Ademas, el pH es
una prueba objetiva para la evaluacion del epitelio vaginal y para el seguimiento del efecto
de los estrégenos en la AV (41).

En investigacidn, las medidas objetivas deben formar parte importante en la valoracién de

la AV (37).
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7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE SGM

Existen numerosos diagndsticos diferenciales a considerar al evaluar el SGM, ya que
muchos trastornos pueden causar prurito vulvovaginal, irritacién o dispareunia, como se

observa en la Tabla 2.

Tabla 2. Diagndstico diferencial de la AV con otras patologias.

PATOLOGIA SINTOMAS Y SIGNOS PRINICPALES

Infeccién vaginal

Leucorrea, prurito vaginal, mal olor

Reacciones alérgicas

Eritema, edema, prurito vaginal, ocasionalmente ampollas y
dolor

Liquen plano

Placas eritematosas dolorosas, con bordes blanquecinos o
violaceos, podria extenderse a vagina

Liquen escleroso

Placas de marfil y rosa que se fusionan en forma de mariposa en
un tejido arrugado y similar a la cera. Pueden resultar en la
aglutinacién de los labios y del capuchén del clitoris.

Ulceras y grietas en la zona genital
externa asociadas con enfermedades
sistémicas: Behget.

Hay dlceras intensamente dolorosas, con bordes rojos y una
base amarillo-blanca, que a menudo son bilaterales y tienen
forma de perforacién.

Ulceras y fisuras en los genitales
externos asociados con enfermedades
sistémicas: Enfermedad de Crohn

Lesiones inflamatorias mixtas, fisuras y ulceras en forma de
"corte de cuchillo" de severidad variable. Pueden progresar a
fistulas, mds cominmente en sitios perianales o rectovaginales.
También puede haber un marcado edema wvulvar sin dolor.
Asociado a la enfermedad de Crohn.

Ulceras vulvares agudas o (lceras de
Lipschiitz

Ulceras genitales agudas y dolorosas de la vulva o la vagina
inferior. Pueden aparecer en adolescentes o mujeres jévenes no
sexualmente activas.

Otras tlceras vulvo-vaginales

Enteropatia por gluten, lupus eritematoso sistémico, sindrome
de Stevens-lohnson, pioderma, pénfigo vulgar, penfigoide,
entre otros.

Tumores del tracto urogenital

Se presenta como lesiones neopldsicas multifocales elevadas o
erosionadas de color rojo, blanco u oscuro, o como una ulcera
solitaria con bordes elevados o indurados.

Enfermedad de Paget extramamaria

Placa eczematosa, descamativa y de color rojo ladrillo, con
borde claramente delimitado y, a veces, superficie rugosa.

Fuente: informacion modificada de Naumova |, 2018 (7).

El prurito, la irritacién y el cambio de color en la piel de la vulva pueden ser secundarios a
infecciones o dermatitis de contacto. La microscopia o un cultivo vaginal pueden ayudar en la

evaluacion y diagnéstico de una infeccién por hongos.
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El historial de higiene vulvovaginal puede orientar a la identificacidn de posibles irritantes y
correlacionarlos con el inicio de los sintomas (7).

El LE es una enfermedad inflamatoria de la vulva de etiologia desconocida, que es mas comun
en mujeres prepuberales y menopausicas. Los sintomas principales de LE incluyen prurito
vaginal y dispareunia. A diferencia de las mujeres con SGM que suelen tener un
adelgazamiento y palidez del epitelio vulvar, las mujeres con LE presentan placas blancas y
papulas que pueden localizarse en labios mayores, menores y periné. Otra caracteristica
distintiva del LE son los cambios estructurales como la reabsorcién de los labios menores y
fimosis del capuchdn del clitoris. El LE tratado inadecuadamente esta asociado con un mayor
riesgo de carcinoma de células escamosas (42). Pero también hay que tener en cuenta que
hasta el 15% de los casos de LE vulvar pueden ser asintomaticos o pasar desapercibidos, y ser
facilmente malinterpretados como atrofia vulvar, lo que puede dificultar el diagndstico para

profesionales con menos experiencia en patologia vulvar (43).

8. TRATAMIENTOS DEL SGM

De acuerdo con los datos publicados, es esencial que tanto el paciente como el profesional
presten atencion a los sintomas del SGM, a fin de poder instaurar un tratamiento precoz y
eficaz, siendo probablemente el mejor momento, durante la transicion hacia el inicio de la
menopausia.
En consecuencia, los principales objetivos del tratamiento del SGM son:

1. Restaurar la fisiologia urogenital.

2. Aliviar los sintomas.
Existen multiples alternativas terapéuticas que dependeran de la severidad de los sintomas,

las preferencias de la persona y la historia médica.
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Se consideran tratamientos de primera linea: los hidratantes, lubricantes y probidticos.

8.1. Tratamientos no medicamentosos.

Medidas higiénico-dietéticas.

Se sugiere seguir las siguientes recomendaciones de acuerdo con el Consensus Statement -

Urogenital Atrophy publicado en 2022 (30) y otros autores:

Estilo de vida. Se considera importante llevar un estilo de vida saludable, ya que no sélo
es beneficioso para la salud en general, sino también para la salud genitourinaria.

Dejar de fumar. El tabaco aumenta el metabolismo de los estréogenos, disminuye los
estrogenos vy, por tanto, puede empeorar los sintomas del SGM.

Mantener una dieta saludable y evitar el sobrepeso y la obesidad. Un IMC superior a 27
kg/m2 y el sedentarismo aumenta el riesgo de sequedad vaginal probablemente por la
disminucién de vascularizacién del aparato genitourinario (44).

Realizar actividad fisica. Se recomienda que las mujeres realicen ejercicio aerébico, como
caminar, de intensidad moderada durante al menos 150 minutos por semana o de
intensidad vigorosa durante al menos 75 minutos. Ademas, se recomienda hacer
actividades de fortalecimiento muscular al menos dos dias a la semana. Los ejercicios de
Kegel son especialmente beneficiosos para fortalecer el suelo pélvico, aumentar el tono
vaginal y la oxigenacion de los tejidos, lo que ayuda a mejorar el SGM. Se aconseja realizar
los ejercicios de Kegel de manera preventiva, incluso en ausencia de DSP.

En el caso de no poder alcanzar los tiempos de ejercicio recomendados, se sugiere que la
mujer permanezca lo mas activa posible (45,46).

Moderar el consumo de alcohol.

24



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EFECTOS DEL LASER MIXTO DE LONGITUDES DE ONDA “10,600 nm” (CO2) + “1,540 nm” (Er:Glass) EN EL SINDROME
GENITOURINARIO DE LA MENOPAUSIA.

JUAN SALINAS PENA . . .
“Efectos del laser mixto de longitudes de onda “10,600 nm” (CO2) +” 1,540 nm” (Er:Glass) en elSGM”

- Mantener una vida sexual activa. Las mujeres que tienen relaciones sexuales o que se
masturban con regularidad mejoran la elasticidad, la lubricacidn, la vascularizacién de la
vagina y suelen presentar menos sintomas de SGM. Ademas, el fluido seminal durante la
eyaculacidn contiene esteroides sexuales, prostaglandinas y acidos grasos esenciales, que
ayudan a mantener el tejido vaginal (30).

- Estiramiento suave de la vagina. Algunas mujeres pueden tener un estrechamiento vaginal
o una hipertonia del SP, que puede limitar la penetracidn vaginal. El estiramiento suave
de la vagina con el uso de dilatadores vaginales lubricados de tamafios graduados (o un
dilatador expansible), puede desempeiiar un papel importante en la restauracién vy el

mantenimiento de la funcién vaginal para la penetracién (47).

8.2. Tratamientos no hormonales.

1. Hidratantes vaginales: Los hidratantes vaginales son polimeros hidrofilicos insolubles y

reticulados, con una bioadhesividad caracteristica que les permite adherirse al epitelio de
la pared vaginal al retener agua. Ademas, la formulacién de los hidratantes vaginales
puede incluir una variedad de excipientes que afectan el pH y la osmolalidad (48). Estos
productos estan disefiados especificamente para aliviar la sequedad vaginal y mejorar la
hidratacion de la mucosa vaginal, y se presentan en forma de geles, cremas o supositorios
para su aplicacion vaginal.

Los hidratantes vaginales se recomiendan como una primera opcion de tratamiento para
sintomas leves y moderados de AV, segun la Sociedad Americana de Ginecologia y
Obstetricia, y son de especial utilidad para aquellas mujeres que no pueden usar
estrogenos tépicos o sistémicos, como en determinados canceres ginecoldgicos hormono-

dependientes (8).
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Existen una gran variedad de hidratantes vaginales en el mercado, sin embargo, deben
elegirse teniendo en cuenta que sean similares al pH corporal (es decir, alrededor de 3,5
con un rango de 3-5) y a la osmolalidad (de 380 mOsmol/kg, con un rango de 200-600
mOsmol/kg) a fin de reducir las posibilidades de irritacién endotelial y los efectos
secundarios. Ademas, los hidratantes vaginales deben estar libres de parabenos,
sustancias quimicas disruptoras endocrinas, con capacidad de influir en el sistema
endocrino humano y cuyo impacto con su uso crénico es desconocido (49).
Recientemente, dos estudios han demostrado que preparados hidratantes vaginales
tépicos basados en AH son efectivos para aliviar los sintomas vulvo-vaginales, similar a los
estrégenos vaginales (EV). Por lo tanto, los hidratantes vaginales pueden considerarse
como una alternativa al tratamiento basado en estrégenos (50).

Los hidratantes vaginales, a diferencia de los lubricantes, son absorbidos por la piel y se
adhieren a la mucosa vaginal imitando las secreciones naturales. Se aplican regularmente
de 2 a 3 veces por semana, segun la severidad de los sintomas y no Unicamente antes de
las relaciones sexuales. Los efectos de los hidratantes son a largo plazo, pudiendo durar
hasta tres o cuatro dias (51), y aunque pueden disminuir el pH vaginal a niveles
premenopdusicos, no mejoran el IMV (52).

2. Lubricantes vaginales: Son preparados a base de agua, silicona, aceite mineral o aceite

vegetal, y se aplican en la vagina, vulva o pene antes o durante la actividad sexual. Su
funcion es reducir la friccion y, por lo tanto, el traumatismo en los tejidos, asi como
disminuir o aliviar la incomodidad y el dolor (8).

Los lubricantes estan indicados principalmente para mujeres, donde la sequedad vaginal
es el principal problema durante las relaciones sexuales. Sin embargo, hay escasa

informacién publicada sobre la seguridad de los lubricantes a base de aceites, su efecto
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en la motilidad de los espermatozoides y las propiedades de los condones (53). También
existe evidencia de un aumento en el riesgo de desarrollar vaginosis bacteriana vy
candidiasis vaginal (54).

3. Acido hialurénico: El AH es un polisacarido del tipo de glucosaminoglucanos compuesto

por repetitivos disacaridos poliméricos de acido D-glucurdnico y N-acetil-D-glucosamina
unidos por enlaces B.

El AH ayuda a mantener la funcién epidérmica y la reepitelizacién, estabilizando la matriz
extracelular de los queratinocitos basales y formando una pelicula de agua extracelular en
el epitelio vaginal. Un estudio que comparo el efecto del AH con placebo observd, cambios
positivos mds pronunciados en IMV en el grupo de AH. También en mujeres con
antecedentes de CM, tratadas con IA, y en mujeres que habian recibido irradiacion pélvica
por un carcinoma endometrial, las escalas de evaluacién vaginal, el pH vaginal y el indice
de funcién sexual femenina, mejoraron significativamente hasta 26 semanas después del
uso del gel de AH.

Otros estudios han observado resultados similares del gel de AH cuando se compararon
con estréogenos tépicos o hidratantes con base acuosa (55).

Existe una técnica novedosa de administracién del AH, que consiste en la inyeccion
intradérmica de AH en la region vulvovaginal. En todos los cuestionarios utilizados de
evaluacion de respuesta del SGM, se observd una mejora significativa de los sintomas
después de 2 y 6 semanas, pero el beneficio disminuia después de 6 o 12 meses de
seguimiento (56).

Se han reportado algunos EA con el uso de AH, pero la mayoria han ocurrido después de

la administracién intradérmica. Estos EA incluyen reacciones locales como hematomas,
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4.

eritema, hinchazén y, raramente, EA mas severos como necrosis tisular, infeccién o
complicaciones pulmonares (48).

Fitoestrogenos: Son compuestos quimicos no esteroideos derivados de plantas,
suplementos herbales, soja y vitex, entre otros. Se descubrié que una dieta rica en soja
tenia efectos beneficiosos sobre la calidad de la mucosa vaginal y mejoraba el IMV (57).
Los fitoestrogenos se usan en mujeres posmenopausicas que tienen una contraindicacion
para usar estrégenos o simplemente no desean usar hormonas. Sin embargo, dado que
los fitoestrégenos no han sido probados adecuadamente para mejorar el SGM, no pueden
ser recomendadas para el tratamiento de la AV (55).

Gel de Calostro: El calostro es una secrecidon de las gldndulas mamarias que puede

aparecer al final del embarazo y en los primeros dias del posparto. El calostro contiene
una gran concentracion de proteinas y vitaminas, fundamentalmente A y C. Ademas de
modulador de la respuesta inmunitaria y promover la accién antibacteriana en el neonato,
el calostro contiene inmunoglobulinas, lactoferrina y citoquinas, asi como un factor de
crecimiento epidérmico.

Considerando el dafio epitelial de la mucosa vaginal en mujeres posmenopadusicas y las
frecuentes alteraciones de los factores de defensa local, el calostro podria ayudar a
restaurar la integridad de la mucosa. Un estudio usando una combinacion de calostro
bovino y productos adicionales, como visnadina y prenilflavonoides, resulté en una mejora
del ISV. Sin embargo, se necesitan mas evidencia para poder recomendar este gel (55).
Vitaminas: La vitamina D induce la expresidn de las proteinas RhoA y Ezrin en las células
vaginales. Estas proteinas promueven la reepitelizacidon, de manera similar a lo que se

observa después del uso de estrégenos (58).
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Un estudio doble ciego, controlado con placebo, demostré que el uso de vitamina D
vaginal mejoraba el IMV, reducia el pH, y aliviaba la sequedad en mujeres con AV (59).
Un estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo sobre la AV en pacientes
con CM demostro que la combinacion de vitamina D y vitamina E en forma de supositorios
vaginales, redujo significativamente tanto la AV como en el IMV, comparado con placebo
(60).

7. Probidticos: Son microorganismos vivos que pueden ejercer efectos beneficiosos sobre la

salud. La ausencia de Lactobacillus vaginalis (principalmente L. iners y L. crispatus) se
correlaciona, aunque no es universalmente aceptado, con sequedad vaginal
moderada/severa, segln algunos estudios, pero aun no existe evidencia de que la
suplementacion oral con prebidticos y probidticos pueda tratar o prevenir la AV (55).
No se han publicado estudios aleatorizados comparados con placebo para tratar o
prevenir la AV con probiéticos, pero si hay estudios en pacientes con infecciones urinarias
recurrentes tratadas con EV y probidticos que demuestran una disminucion de las
infecciones, de la bacteriuria y leucocituria (55).

8. Niosomas: Estan surgiendo nuevos productos que involucran la combinacion de
propiedades de hidrataciéon y lubricacion, ademds de acelerar la reparacién de la mucosa
cervicovaginal atrofica. Este producto esta basado en niosomas, vesiculas que contienen
AH, B-glucano, oligosacédridos de a-glucano, o la seta Coriolus versicolor, o la planta
Centella asiatica, o productos del arbol Azadirachta indica y Aloe vera. La encapsulacién
en niosomas permite una mayor capacidad de penetracion de los componentes, que han
demostrado tener efectos hidratantes, reparadores y antiinflamatorios, asi como

capacidad para preservar el equilibrio de la microbiota vaginal (61).
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9.

a.

10.

Inyecciones autodlogas:

Inyeccidn de grasa o lipofilling: Se utiliza en medicina regenerativa por sus propiedades
tréficas. El rejuvenecimiento vulvovaginal se realiza mediante la inyeccion de micrograsa
en los labios mayores y nanograsa en la vagina de pacientes con sintomas del SGM (62).
Se observd un beneficio en la sequedad vy la dispareunia, con un 80% de las pacientes
reportando una normalizacion de los sintomas del SGM. No se observaron EA importantes.
Plasma Rico en Plaquetas: No hay ensayos controlados aleatorizados. Pacientes con SGM
y mujeres con CM diagnosticadas de AV y dispareunia, fueron tratadas con inyecciones de
Plasma Rico en Plaquetas junto con AH. Después de una sola inyeccidn, la puntuacién del
ISV mejord significativamente y la disfuncion sexual femenina disminuyd (63).

Terapia de Oxigeno Hiperbdrico Tdpico: En un estudio piloto, la oxigenacion de la vagina

bajo alta presion atmosférica, seguida de la aplicacion de AH, demostré disminuir la
sensacion de quemazdén vaginal y mejorar significativamente la hidratacidn, elasticidad y

bienestar, lo que llevé a una recuperacion de la actividad sexual (64).

8.3. Tratamientos hormonales

A pesar de que la patogenia del SGM es el hipoestrogenismo, la mayoria de sociedades
cientificas consideran el tratamiento hormonal con estrégenos como una segunda linea
de tratamiento después de los hidratantes vaginales (65).

Vias de administracion de la terapia hormonal:

A. Terapia Sistémica:

1. Terapia Hormonal Sustitutiva (THS): el papel principal de la THS en la menopausia es

aliviar los sintomas vasomotores (sofocos, sudoraciones nocturnas y trastornos del

suefio), prevenir o revertir el SGM, prevenir la pérdida ésea y las fracturas, y mejorar
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aspectos relacionados con la CV, como la fatiga debido a la privacién del suefio y los
cambios de humor (66). Por tanto, la THS estaria indicada cuando el SGM se presenta
con sintomas vasomotores y sistémicos que afectan la CV.
La THS se puede administrar por via oral, a través de parches transdérmicos, implantes
subcutaneos, pomadas cutaneas, «sprays» de absorcion transcutanea o, incluso, por
via intranasal (65).
La prescripcion de THS presenta unas limitaciones:
1.  Falta de efectividad en el 26% de las mujeres, que continuaran experimentando los
sintomas de SGM (67).
2.  Necesidad de una evaluacién del riesgo/beneficio debido a un aumento del CM y
enfermedad tromboembdlica.

2. Modulador Selectivo de los Receptores de Estrogenos (SERM):

- Ospemifeno

Este es el Unico SERM aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos (FDA) para el tratamiento de la dispareunia de moderada a grave. En
Europa, la Agencia Europea de Medicamentos, ha aprobado el SERM para el tratamiento
de la AV en mujeres posmenopausicas que no son candidatas a terapia local con EV (68).
Ospemifeno no es un agonista de los RE en la mama, por lo que es seguro administrarlo
en mujeres con antecedentes de CM que hayan completado el tratamiento, incluida la
terapia adyuvante. Ademas, el Ospemifeno no actuia sobre el endometrio, por lo que no
aumenta el riesgo de hiperplasia o cancer de endometrio (69).

Ospemifeno ha mostrado efectos positivos en la AV y la dispareunia comparables a los EV,

ademas de mejorar el epitelio y el pH vaginal (69). Los estudios con ospemifeno muestran
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un aumento significativo en el porcentaje de células superficiales del epitelio vaginal y una
disminucién en el porcentaje de células parabasales (70).

- El complejo estrogénico selectivo para tejidos
Combina estrégenos conjugados con un SERM, el acetato de bazedoxifeno, mejora los
sintomas vasomotores, la CV y la AV en mujeres posmenopdausicas, sin aumentar el riesgo

de hiperplasia endometrial (71).

B. Terapia local:

- Tratamiento estrogénico vaginal: lLa Sociedad Norteamericana de Menopausia,

recomienda los EV, como una segunda linea de tratamiento para grados de AV leves. Sin
embargo, los estrégenos se consideran de eleccion especialmente cuando:

a) Los sintomas genitourinarios son moderados o severos.

b) Los sintomas de SGM no responden a tratamientos no hormonales.

c) La AV constituye el Unico problema.

d) No existen contraindicaciones para el uso local de estrégenos (65).
Los principios activos utilizados en el tratamiento estrogénico vaginal son estradiol, estriol,
y el promestrieno que estan disponibles, en dvulos o comprimidos vaginales, cremas o
anillos vaginales.
La crema de estradiol de baja dosis ha demostrado, a partir de la cuarta semana, aliviar la
dispareunia, mejorar la citologia vaginal y reducir el pH en comparacién con placebo. Se
ha observado una mejoria en la sequedad vaginal y la irritacion (72), que alcanza el 80-
90% de los casos (11).
La absorcién de los EV de administracion topica a dosis bajas en el torrente sanguineo es

minima, y el nivel de estradiol sérico no supera el valor fisioldgico para el periodo
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posmenopausico. Sin embargo, EV pueden causar algunos EA sistémicos, como sangrado
vaginal o tensién mamaria (73).

La terapia estrogénica local estd contraindicada en algunas mujeres con sangrado vaginal
o uterino no diagnosticado y es controvertida en mujeres con neoplasias estrégeno
dependientes como el CM o el cancer de endometrio (74).

- Dehidroepiandrostendiona (DHEA): es una prehormona esteroidea. El mecanismo de

accién de la DHEA en la vagina probablemente se deba a su metabolizacién local en
androstenediona, testosterona, estradiol y estrona.

Este tratamiento con DHEA introduce el concepto de intracrinologia, para describir la
sintesis de esteroides en las mismas células donde se ejerce la accién de estos esteroides.
Las enzimas especificas del tejido vaginal transforman la DHEA en pequeiias cantidades y
adecuadas de estrégenos y andrégenos para una accidn estrictamente intracelular y local,
lo que previene la aparicién de cambios en los esteroides sexuales séricos (75).

La seguridad y eficacia de la DHEA en el tratamiento de la AV y la dispareunia, llevd a la
FDA a aprobar su uso en mujeres con SGM (76).

La DHEA intravaginal podria ser utilizada en mujeres que no son candidatas para la terapia
local con EV. Sin embargo, en Europa, para la DHEA intravaginal aun se aplican las mismas
contraindicaciones que para los estrégenos locales (50).

- Testosterona: La crema de testosterona tdpica se ha utilizado para el tratamiento de
afecciones vulvovaginales, aunque con una eficacia limitada (77). Los datos que respaldan
el uso de crema de testosterona vaginal para el tratamiento del SGM son limitados. Un
ensayo piloto de 4 semanas con 20 mujeres posmenopausicas con CM encontrd que la

testosterona vaginal mejoré la dispareunia, la sequedad vaginal y el IMV sin aumentar el
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estradiol (74,78). Sin embargo, los datos de ensayos clinicos existentes son insuficientes

para recomendar el uso de testosterona vaginal para el SGM (74).

8.4. Dispositivos Basados en Energia (DBE)

Los DBE ofrecen diferentes tipos de energia dirigidos a tejidos especificos del cuerpo,
entre ellos, los vaginales. Ademas, la identificaciéon de contraindicaciones a terapias
hormonales en canceres prevalentes, como el CM vy el cancer de endometrio, asi como en
condiciones hormono-dependientes como la endometriosis, junto con la preferencia de
algunas mujeres por evitar el uso de hormonas en el SGM, debido a la incomodidad de su
aplicacién, interferencia con la espontaneidad sexual y otros inconvenientes, ha
impulsado el desarrollo de nuevas modalidades terapéuticas, como los DBE.

Entre estas modalidades destaca especialmente el uso de DBE, que emiten formas de
energia térmica como la radiofrecuencia (RF) o el laser (50).

Los DBE se desarrollaron para rejuvenecer la piel de la cara, el cuello y el cuerpo (79). En
la actualidad se aplica en la vagina para tratar el SGM, la incontinencia urinaria o la laxitud
vaginal (80,81).

Los DBE producen el calentamiento de los tejidos, promueven la desnaturalizacion del
coldgeno, contraccion de sus fibras, retraccidon de los septos fibrosos y una respuesta
inflamatoria leve que activa los fibroblastos. Este proceso de calentamiento facilita una
neocolagenizacién, neoelastogénesis y reorganizacion de las fibras de coldgeno, lo que

conduce a la remodelacion del tejido (82).

Los DBE mas estudiados son:
1. RF.

2.  Laser vaginal.
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1) RF
La RF es un nuevo tratamiento alternativo para el SGM (79). Los dispositivos de RF con
fines médicos generan un campo eléctrico que produce una corriente eléctrica oscilante.
Esta corriente induce un movimiento de traslacidon de atomos y moléculas cargadas, que
favorece la oxigenacién, nutricidn y vasodilatacién de los tejidos. Este movimiento
molecular es también el responsable del aumento de la temperatura local (83).
Actualmente, existen varios dispositivos de RF disponibles en el mercado. Ninguna de
estas tecnologias requiere anestesia, y en promedio, la duracién del tratamiento oscila
entre 15 y 30 minutos.
Un tratamiento completo con RF consiste en tres sesiones, separadas de 4 a 6 semanas
entre ellas. Es un tratamiento tolerable, aunque se ha asociado a dolor con temperaturas
superficiales en la piel que excedan los 459C.
Hasta temperaturas de 47°C, no se han reportado quemaduras térmicas en el tejido
vaginal tratado con RF, sin embargo, se han observado quemaduras y ampollas cuando la
temperatura excede los 55°C (84). El procedimiento no requiere de tiempo de
recuperacion, por lo que las pacientes pueden reanudar sus actividades normales el

mismo dia.

2) Laser vaginal
El profesor Albert Einstein fue quien en 1917 sentd los conceptos tedricos para la
construccion de un laser en su tratado "La Teoria Cuantica de la Radiacion” (85).
La palabra LASER es un acrénimo de las siglas en inglés "Light Amplification of Stimulated
Emission of Radiation" (Amplificacion de Luz por Emisidon Estimulada de Radiacion). La

generacién de la radiacion laser se fundamenta en la emisién estimulada de luz por un
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medio activo que se encuentra en un estado excitado, inducido por una fuente de bombeo
(86).

Su aplicacién en dermatologia comenzé en 1961, cuando el dermatdlogo estadounidense
Dr. Leon Goldman utilizé el primer laser de rubi para tratar lesiones pigmentadas y
tatuajes. Desde entonces, profesionales de diferentes campos médicos han desempefiado
un papel fundamental en la evolucién del uso de ldseres en medicina. Hoy en dia, la
mayoria de las especialidades médicas emplean laseres para tratar multitud de trastornos

y enfermedades (87).

Generalidades del Iaser, caracteristicas fisicas y sequridad

La luz es un sistema muy complejo de energia radiante compuesto por ondas y paquetes
de energia conocidos como fotones.

El espectro electromagnético se organiza segun la longitud de estas ondas.

La longitud de onda se define, como la distancia entre dos puntos consecutivos con la
misma fase en un instante de tiempo de una onda electromagnética periddica, como se
detalla en la Figura 2. La longitud de onda se simboliza como A y generalmente se expresa
en metros (m), en nandmetros (nm) o micrometros (um). La longitud de onda determina

el color de la luz laser.

Figura 2. Longitud de onda

Longitud de onda (l)

Fuente de informacion: modificada de Jelinkova H (86).
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La luz laser tiene tres caracteristicas Unicas que la diferencia de la luz convencional (86).
Directividad (rectitud) o colimacidén: La transmision de luz ocurre de manera paralela sin
una divergencia significativa del haz, incluso sobre largas distancias.

Monocromaticidad: Las ondas de luz en un rayo laser son todas del mismo color o longitud
de onda.

Coherencia: Todas las ondas de luz se mueven juntas de forma temporal y espacialmente
en perfecta sincronizacion, mientras viajan en fase entre si a través del espacio.

Los laseres operan en diferentes regiones del espectro electromagnético (88), y suelen
recibir su nombre por el medio contenido dentro de su cavidad dptica, como el ldser CO2
(dioxido de carbono) o el Iaser de erbio-ytrio-aluminio-garnet (Er:YAG).

El espectro electromagnético esta compuesto por las siguientes regiones:

o Ultravioleta (“157-400 nm”)

Visible (“400-780 nm”)
o Infrarroja cercana (“780-1,400 nm”)
o Infrarroja media (“1,400-3,000 nm”)

Infrarroja lejana (“3,000-1 mm”)

La longitud de onda es lo que diferencia a los tipos de laseres existentes, pero todos
comparten cuatro componentes basicos (86).
A continuacidn, se detallan otros aspectos del laser:

El medio de un ldser. Es el material que se encuentra dentro del laser y que, al ser

estimulado, emite luz coherente o luz [aser. Los medios pueden ser de diferentes tipos:
Medio sdlido. Como el erbio (elemento quimico metalico, de nimero atémico 68, del

grupo de los lantdnidos, de color gris oscuro, muy escaso en la corteza terrestre, que se
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encuentra unido al itrio y al terbio en ciertos minerales, y se ha utilizado para fabricar
filamentos de lamparas incandescentes. El simbolo es Er.

Medio liquido. Como el laser de tinte que utiliza un medio liquido, como tintes organicos
o colorantes, para generar el haz laser. Estos |aseres se conocen como laseres de tinte
debido al medio liquido que determina la longitud de onda especifica del laser, o el laser
de rubi que utiliza un cristal de rubi como medio activo. Aunque el rubi es un sélido, el
laser de rubi se enfria con un medio liquido, como agua destilada, para mantener el cristal
a una temperatura éptima para la emisién laser.

Medio gaseoso. Como el CO2.

Una cavidad dptica o resonador. Es una estructura que rodea el medio, y estd disefiada

para amplificar el proceso de emisidn al mantener la luz reflejada dentro de la cavidad para
generar una mayor intensidad de salida del haz laser (86).

Una fuente de alimentacion o "bomba". Es el componente responsable de suministrar

energia al medio laser para estimular la emisidon de luz coherente. Esta energia puede
provenir de diversas fuentes, como electricidad, luz, o incluso otros laseres. La funcién
principal de la fuente de alimentacidn es proporcionar la energia necesaria para excitar los
atomos, iones o moléculas en el medio y estimular la emision de fotones coherentes.

Un sistema de entrega. Generalmente una fibra dptica o un brazo articulado con juntas

reflectantes por donde se emite la luz laser.
Los laseres pueden ser de dos tipos principales (85).

Ldseres ablativos: Dispositivos que emiten luz [aser capaz de vaporizar o eliminar las capas

superficiales de tejido de manera controlada. Cuando esta ablacién se realiza en una

escala microscdpica, se denomina microablacidn.
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Ldseres no ablativos: Dispositivos que crean microcolumnas de dafio térmico preservando

las capas superficiales del epitelio, lo que reduce los EA y mejora la recuperacién. Sin
embargo, la eficacia sigue siendo algo limitada, por lo que se requieren mas sesiones para
obtener un resultado satisfactorio sobre la patologia dérmica tratada (89,90).

Existen unos conceptos claves que han facilitado la aplicacion de esta tecnologia laser en
dermatologia y ginecologia, y que se detallan a continuacion:

Fototermdlisis selectiva

La fototermdlisis selectiva es un principio utilizado en tratamientos laser dermatolégicos
para destruir de manera especifica tejidos o estructuras en la piel sin daiar el tejido
circundante. Fue descrita por los doctores Anderson y Parrish en 1980 (92), con el fin de
optimizar la seguridad y eficacia de los laseres, focalizando su energia en un objetivo
especifico o croméforo, como el pigmento de la piel, los vasos sanguineos o los foliculos
pilosos.

Cada cromdforo en los tejidos absorbe de manera distinta las longitudes de onda del
espectro electromagnético. Estos cromdéforos son sustancias dentro del tejido bioldgico
con la capacidad de absorber luz en funciéon de longitudes de onda especificas. Los
cromoéforos mas comunes incluyen la hemoglobina, la melanina, el tejido conectivoy
el agua. En el caso de la mucosa vaginal, que esta compuesta en un 90% por agua, los
laseres con longitudes de onda “10,600 nm” (CO2) y el “2,940 nm” (Er:YAG), son los mas
usados en ginecologia por su gran afinidad por este medio, lo que permite su absorcion y
garantiza su efectividad.

Fototermdlisis fraccional

La fototermolisis fraccional se utiliza para promover la regeneracidn y el rejuvenecimiento

de ciertas afecciones cutdneas (91). En la mucosa vaginal se aplica, con el objetivo de
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3.

contrarrestar el proceso natural de envejecimiento, convirtiendo los ldseres en
plataformas de activacién celular y rejuvenecimiento tisular (22).

Esta técnica de rejuvenecimiento y reparacién de la piel, desarrollada en dermatologia por
Manstein en 2004, consiste en la creacién de mdultiples columnas de microlesiones
térmicas en la piel rodeadas, de tejido sano que facilita una recuperacion mas rapida y
reduce el riesgo de EA (91).

Estas microlesiones se logran mediante el fraccionamiento controlado del haz de luz,
utilizando un conjunto de lentes que enfocan el haz en un punto especifico o una serie de
puntos dentro del tejido diana, permitiendo concentrar la energia en dreas mas pequenas
y especificas. La comprensién se realiza con escaneres capaces de controlar la forma, el
tamano, la densidad y la profundidad de los puntos laser dentro del drea de tratamiento,
lo que permite una mayor precision y control sobre el tratamiento.

Absorcion de la energia Idser

Para que el laser produzca un efecto bioldgico en un érgano diana, la energia debe ser
absorbida. La energia radiante o luz, se transforma en otra forma de energia,
generalmente calor, que es la que desencadena la cascada de efectos de restauracién del
tejido. Por el contrario, si la luz del Iaser es reflejada en la superficie de la piel o transmitida
completamente, no habra ningun efecto biolégico, como se ilustra en la Figura 3 (85).

Con el fin de maximizar la absorcion y mejorar la eficacia del tratamiento, es
imprescindible la correcta seleccion de la longitud de onda en funcién del croméforo

predominante presente en el tejido a tratar.
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Figura 3. Interaccion del laser con los tejidos bioldgicos.

Reflexion Transmision Dispersion Absorcion

Fuente de informacion: modificada de Goldberg DJ (85).

En el SGM, el cromdforo es el agua. Los dos laseres mds utilizados por su afinidad por el agua
son: el laser “10,600 nm” (CO2) y el laser “2,940 nm” (Er:YAG), ambos de naturaleza ablativa.

Tipos de laseres de aplicacidon vaginal:

1. Laser “2,940 nm” (Er:YAG): caracteristicas generales.

e FEl laser “2,940 nm” (Er:YAG), es un laser de estado sélido cuyo medio laser activo es el
granate de aluminio e ytrio dopado con erbio (Er:Y3 AlI5 012 ). "Dopante" se refiere a un
material que se introduce en un medio activo para modificar sus propiedades dpticas y
electrénicas de manera que pueda generar emision laser.

e Los laseres Er:YAG suelen emitir luz con una longitud de onda de “2,940 nm”, que
corresponde a luz infrarroja media con caracteristicas ablativas.

e Su coeficiente de absorcion por el agua es 16 veces mayor que el del laser de “10,600 nm”

(CO2).
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e Su profundidad de penetracion esta restringida a 1-3 um de tejido por J/cm2, en contraste
con los 200-300 um del laser “10,600 nm” (CO2) (92).

o Esta profundidad de penetracidn superficial es una caracteristica del laser “2,940 nm”
(Er:-YAG) que permite una vaporizacion o eliminacidn cutanea precisa, con un dafio térmico
minimo en los tejidos circundantes.

o El tratamiento con laser “2,940 nm” (Er:YAG), se asocia a menor incomodidad
postoperatoria, eritema y edema mas leve, y los tiempos de cicatrizacién en general son
mas rapidos en comparacién con el laser de “10,600 nm” (CO2). Por otro lado, el
tratamiento con laser de “10,600 nm” (CO2), reduce el sangrado debido a su capacidad
para fotocoagulacién de los vasos sanguineos de diametro menor de 0,5 mm, aunque el

sangrado puede aumentar con sucesivos pases (93).

2. Laser “10,600 nm” (CO2): caracteristicas generales.

El laser de “10,600 nm” (CO2) es uno de los ldseres mas antiguos de estado gas, desarrollado
por Kumar Patel en los Laboratorios Bell en 1964 (94).

Es un laser ablativo que emite luz en una longitud de onda de “10,600 nm”. Esta luz tiene una
alta afinidad por el agua, lo que facilita su absorcidn por las moléculas de agua presentes en
los tejidos como la piel y la mucosa vaginal. Debido a esta propiedad, el laser “10,600 nm”
(CO2) es altamente efectivo en tejidos hidratados.

Se considera un laser de alta potencia, facil de manejar, los gases no son toxicos y es el laser
mas utilizado como bisturi.

La profundidad de penetracion de esta luz depende del contenido de agua en el tejido, y no
se ve significativamente afectada por la presencia de melanina o hemoglobina (92). Por lo

tanto, el laser “10,600 nm” (CO2) es eficaz para tratar una variedad de condiciones cutdneas,
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debido a la capacidad de penetracidon en las capas de la piel sin ser absorbido por los
pigmentos naturales, minimizando asi el riesgo de dafio en la piel circundante. Sin embargo,
su efectividad puede verse limitada en tejidos con bajos niveles de agua, ya que la absorcién
de la luz por el agua es fundamental para su accién terapéutica.

El tratamiento con laser “10,600 nm” (CO2) se realiza mediante unas sondas vaginales de
diferentes calibres, que varian entre 19 y 38 mm, y estan disefiadas para adaptarse a las
dimensiones vaginales tanto de las mujeres premenopdausicas como las menopausicas.

La mayoria de los sistemas de laser se operan manualmente emitiendo energia a un angulo
de 909, otros ofrecen una emisidn circular de 3602. Algunos laseres son completamente

automaticos y otros laseres son operador dependiente.

Aplicaciones del laser “10,600nm” (CO2) vy otras longitudes de onda en ginecologia.

El laser “10,600nm” (CO2) ha sido ampliamente empleado en ginecologia, dermatologia y
cirugia plastica durante las ultimas cinco décadas (94).
Concretamente en Ginecologia las numerosas indicaciones del [aser incluyen:

a. Cirugia laparoscopica.

b. Cirugia histeroscépica con el laser diodo 980 nm.

c. Reproduccidn asistida.

d. Patologia del tracto genital externo.

Efectos del laser “10,600nm” (CO2) en la mucosa vaginal.

Para lograr los efectos deseados del ldser en la mucosa vaginal, es imprescindible el
fraccionamiento del haz laser y una seleccion adecuada de los parametros. Esto ayuda a evitar

posibles dafios secundarios por sobrecalentamiento (22).
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Seleccidn de los parametros del laser:

1.

Longitud de onda del laser.

Densidad de energia: Energia que se aplica en una determinada area (J/cm?2).

Potencia: Energia emitida en 1 segundo. Se mide en vatios (W).

Duracion del pulso: Tiempo durante el cual se emite |la energia laser en forma de un pulso
Unico (emision breve y controlada de energia). La duracién del pulso puede variar
ampliamente, desde femtosegundos hasta milisegundos.

Tiempo de permanencia (dwell time): Se refiere al tiempo total durante el cual la energia
laser se aplica a un area especifica del tejido. En algunos contextos, el tiempo de
permanencia puede incluir la duracion de multiples pulsos o el tiempo total en el que el
laser esta activado en un punto especifico durante un tratamiento.

Diametro del punto: Tamafio o amplitud del drea sobre la cual se distribuye la energia del
pulso laser.

Densidad de puntos: Cantidad de puntos o microcolumnas de tratamiento laser que se
aplican por unidad de area en la superficie del tejido tratado. Se expresa tipicamente en
términos de puntos por centimetro cuadrado (puntos/cm?) o por milimetro cuadrado
(puntos/mm?). Una mayor densidad de puntos implica que se estan aplicando mas puntos

laser por unidad de area, lo que aumenta la agresividad del tratamiento.

Sin embargo, es importante considerar las caracteristicas fisioldgicas del tejido diana, ya que

estas influyen directamente en la activacién celular que impulsa la restauracion tisular.

Caracteristicas fisioldgicas del tejido diana:

1. Laabsorcion.
2. La hidratacion del tejido.

3. La oxigenacion del tejido.
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4. El suministro sanguineo.
5. El grado de queratinizacién (en el caso de la piel).

6. Las propiedades aislantes (tejido adiposo).

Efectos del laser de “10,600nm” (CO2) en la regeneracion tisular.

La regeneracion tisular viene precedida por la destruccidn tisular termo-mecdnica (ablacién)
producida por el laser “10,600 nm” (CO2), generalmente se extiende 200-300 um en el tejido
y es seguida por la contraccion del colageno inducido por el calor y la neocolagénesis. Esta
ablacion ocurre a temperaturas entre 452 y 502 C en la zona que rodea al tejido vaporizado,
es decir eliminado.

Como parte del proceso de cicatrizacidn de heridas, las células reaccionan a este aumento de
temperatura emitida por el laser con una respuesta de choque térmico, que se puede definir
como un cambio temporal en el metabolismo celular caracterizado por la produccién de unas
proteinas conocidas como proteinas de choque térmico (HSP).

El rapido aumento de calor pulsado por el laser puede estimular la expresiéon de ADN y ARN
para las HSP, sin ocasionar la muerte celular por lesion directa.

Estudios en la piel han evidenciado que la proteina HSP70 desempefia un papel importante
en la expresién coordinada de factores de crecimiento como el factor de crecimiento
transformante beta, (TGF-b). El TGF-b es un componente clave en la respuesta inflamatoria,
en el proceso fibrogénico, y en la produccién de nuevo colageno y matriz extracelular (95).
En relacién a los cambios regenerativos, andlisis microscépicos y ultraestructurales
comparativos de biopsias de la mucosa vaginal, tomadas antes y después del tratamiento con
Iaser fraccional de “10,600 nm” (CO2), han mostrado los siguientes cambios (29):

1.  Unepitelio mas grueso con una capa basal de células proliferativas estrechamente unidas.
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Un almacenamiento significativo de glucégeno en las células epiteliales grandes que
forman las capas intermedia y superficial.

Un alto grado de exfoliacion epitelial con células superficiales llenas de glucégeno que se
desprenden en la superficie epitelial.

En los fibroblastos, se observa un reticulo endoplasmico rugoso extendido y vesiculas para
la sintesis y almacenamiento de moléculas de procolageno, asi como un aparato de Golgi
bien desarrollado con vesiculas asociadas para la glicosilacion de proteinas y la sintesis de
componentes moleculares de la sustancia fundamental, como glicoproteinas,
proteoglicanos y glicoproteinas multiadhesivas. Estas caracteristicas respaldan la idea de
una maquinaria estructural activa para la sintesis de componentes moleculares de la
matriz extracelular (22).

Un contenido rico en vasos sanguineos en el tejido conectivo, que estimula y apoya la
actividad de los fibroblastos y los capilares, que penetran en las papilas recién formadas
en el lado inferior del epitelio engrosado para un mejor soporte metabdlico. Todos estos
hallazgos microscdpicos y ultraestructurales respaldan una reactivacion metabdlica de los
componentes conectivos de la mucosa vaginal debido al efecto de fotobioestimulacidon
directa, con remodelacidon de colageno tras la aplicacidon de fototermdlisis ablativa y no
ablativa con laser fraccional. Estos efectos observados en la vagina se habian demostrado

previamente en la piel (29).
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Fases de regeneracion en el tejido vaginal posterior al tratamiento con laser “10,600 nm”

(CO2) (96)

Primera fase: Aparece un leve edema que persiste durante dos o tres dias después del
tratamiento. Durante este periodo se liberan mediadores quimicos que aun no han sido

completamente estudiados.

Segunda fase: Se produce la proliferacion con formacién de nuevo colageno vy
neovascularizacién. Esta fase tiene una duracion aproximada de 30 dias desde la
finalizacion de la primera fase, por lo que es aconsejable que el intervalo entre sesiones

sea de al menos un mes.

Tercera fase: Se produce la remodelacion, que dura de 30 a 40 dias después de la segunda
fase. Incluye la maduracidén de las fibras de colageno, neovascularizacién y aumento de la
lubricacion y la acidez vaginal.

Una vez finalizada esta tercera fase, la mucosa vaginal recupera su fisiologia y
funcionalidad. Segun un estudio en dermatologia, la neocolagénesis puede continuar
durante varios meses después de hacer un rejuvenecimiento facial, que implica la

eliminacion de la piel para facilitar la regeneracion de una nueva piel (96).

Efecto del laser “10,600nm” (CO2) en la biomecanica de la vagina.

El SP femenino y la vagina pueden ser evaluados mediante una técnica recientemente

desarrollada de imagen tactil vaginal, la cual evalia con alta precision los pardmetros

biomecanicos del SP y la vagina, incluyendo:

- La elasticidad del tejido.

- El soporte pélvico.
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- La funcién muscular pélvica.

Dada la eficacia demostrada del tratamiento ldser en diversas patologias ginecolégicas, se
quiso averiguar si el tratamiento de toda la circunferencia vaginal con un laser de “10,600 nm”
(CO2), tendria algun impacto en los pardmetros biomecanicos vaginales (97). El estudio
concluyé que tras el tratamiento con el laser vaginal de “10,600 nm” (CO2), la elasticidad y la
firmeza vaginal aumentaban significativamente, asi como la fuerza de contraccién de la
muscular pélvica comparado con el estado basal (97). Adicionalmente, el tratamiento mejord
el flujo sanguineo hacia la vagina, y la remodelacién de la matriz extracelular, mejorando la
elasticidad y la humedad del tejido vaginal, lo que promueve una mejor tonificacién muscular
y la restauracion de un epitelio vaginal saludable (97).

Como resultado final, el laser de “10,600 nm” (CO2) vaginal, favorecié una mejor continencia
urinaria y una mejora en la funcién sexual.

Evidencia de la seguridad del laser “10,600 nm” (CO2) en el SGM

Es fundamental garantizar la seguridad y evaluar los impactos a corto, medio y largo plazo del
laser vaginal. El 30 de julio de 2018, la FDA emitié una advertencia sobre el uso de DBE,
incluidos laseres y RF, para el rejuvenecimiento y procedimientos cosméticos vaginales, asi
como para el tratamiento de la incontinencia urinaria y trastornos genitales relacionados con
la menopausia. Estos procedimientos con DBE pueden llevar a EA graves, incluyendo
guemaduras vaginales, cicatrices, dolor durante las relaciones sexuales y dolor
recurrente/cronico (98).

Aunque los estudios revisados hasta le fecha no han informado de EA graves, la precaucién
sigue siendo la norma (99). Actualmente, la evidencia sobre la eficacia y seguridad de los

dispositivos de energia térmica para la AV esta en constante crecimiento.
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El protocolo estandar mas comun para el laser vaginal consta de tres sesiones de laser con un
intervalo de 4-6 semanas entre cada una. Varios estudios han evaluado los efectos de
protocolos alternativos que incluyen una cuarta y quinta sesion de laser (100).

Los EA mas comunmente reportados fueron, una sensacién transitoria de quemazén y dolor
o malestar leve durante la insercion y/o rotaciéon de la sonda vaginal durante el
procedimiento. Sin embargo, este malestar tiende a disminuir después de tres sesiones, ya
gue la tolerabilidad general del procedimiento mejora con el incremento en el trofismo
vaginal (98).

En consecuencia, la buena tolerabilidad y la escasa apariciéon de EA durante el tratamiento con
laser vaginal favorecen su implementacion en un entorno ambulatorio, sin requerir anestesia
local inyectada.

Ademads, los estudios con seguimiento de mas de 12 meses, en su mayoria utilizando 3
sesiones de laser, no han reportado complicaciones graves genitourinarias relacionadas con
el procedimiento tanto para el laser “2,940 nm” (Er:YAG) como para el laser “10,600nm”
(CO2). Por lo tanto, basandose en esta evidencia y en el uso de pardmetros previamente
establecidos para el laser “10,600 nm” (CO2), que oscilan entre 20 y 40W, se puede concluir
que el laser vaginal ha demostrado ser un procedimiento seguro para el tratamiento de los
sintomas de AV relacionados con el SGM (101).

Otro aspecto que puede influir en la bioactivacion del tejido vaginal y en los posibles EA, es la
heterogeneidad en los estudios realizados con los laseres de “10,600nm”(C0O2), y de “2,940

nm” (Er:-YAG). Esta heterogeneidad hace referencia a :

- El disefio de los estudios, no solo entre estudios prospectivos/retrospectivos de un solo
brazo, sino también entre RCTs.

- Las diferentes potencias adoptadas.
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- La cantidad total de energia entregada.
- El modo de administracion (efecto microablativo o no ablativo, la administracion

fraccionada, la profundidad de penetracion, etc ).

Evidencia de efectos del laser “10,600 nm” (CO2) en el SGM

Eficacia del Idser “10,600nm” (CO2) comparado con placebo en RCT

Cinco RCTs (102-106) incluyeron a 278 mujeres, compararon el laser “10,600 nm” (CO2)
microablativo fraccionado con placebo. Un RCT no mostré efectos del laser sobre el SGM
comparado con placebo. Los autores sugirieron que esta falta de resultados podria deberse al
tamafio reducido de la muestra de mujeres incluidas en el estudio. (102). Dos RCTs
concluyeron que el tratamiento con laser vaginal de “10,600nm” (CO2), fue superior al
placebo tanto en la mejora de los sintomas de AV como en la funcién sexual (103,104),
mientras que otros dos RCTs informaron de una mejoria comparable entre el tratamiento

laser y el placebo (105,106).

Eficacia de laser vaginal “10,600nm” (CO2) comparada con EV en RCT.

Cinco RCTs incluyeron a 254 mujeres. Dos RCTs demostraron una eficacia similar o superior
de los EV sobre el laser vaginal “10,600nm” (CO2) en la mejora de la salud vaginal, los sintomas
de AV y la funcion sexual (107,108). Mientras que tres RCT mostraron una superioridad del
l[aser vaginal en la AV y en la mejora de la funcién sexual en comparacion con los estrégenos
(109-111).

Otros estudios prospectivos de un solo brazo, dos estudios prospectivos de doble brazo y seis
estudios retrospectivos de un solo brazo informaron que la terapia con laser vaginal de
“10,600nm” (CO2) es efectiva para restaurar la salud vaginal, mejorar los sintomas de AV y la

funcion sexual (101).
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Sin embargo, los principales resultados del tratamiento con laser vaginal estan relacionados
con la mejora de los sintomas del SGM, generalmente evaluados a través las EVA.

En todos los estudios realizados con laser, que evaluaron la sequedad vaginal, la quemazén
vaginal, el prurito vaginal y la dispareunia mostraron una mejora significativa en comparacion
con el inicio del estudio. Ademas, debido a la mejora en los sintomas de AV, aumento la

proporcion de mujeres sexualmente activas, y mejoré la funcion sexual (101).

Evidencia de la seguridad del laser CO2 en el SGM asociado a pacientes con CM

El CM, es el cancer mas prevalente entre las mujeres ,y representa un importante problema
de salud publica a nivel mundial. Segun los datos de GLOBOCAN 2020 proporcionados por la
Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer, la incidencia del CM estd aumentando
globalmente, aunque la mortalidad estd disminuyendo de manera constante (112). Sin
embargo, este incremento en la supervivencia se ve contrarrestado por el deterioro en la CV
de las pacientes, debido al estado de hipoestrogenismo provocado por los tratamientos del
CM, los cuales son responsables del desarrollo del SGM en mayor grado que las mujeres con
menopausia natural (113).

Varios estudios han demostrado que los IA desempefian un papel importante en la aparicidn
de sintomas menopausicos, incluyendo AV severa, dispareunia y sofocos. Estas terapias
hormonales con IA, recomendadas para reducir el riesgo de recidiva del CM, inevitablemente
conducen a la esterilidad temprana y al fracaso ovérico prematuro, precediendo asi al inicio
temprano de los sintomas menopausicos secundarios (26,114).

Ademads de la terapia endocrina, que incluye agentes liberadores de hormona luteinizante,

SERMs como el tamoxifeno, y los IA que suprimen la funcidn ovérica y endometrial, existen
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otras fuentes de gonadotoxicidad, como la quimioterapia, que causa la destruccién de los
foliculos ovaricos.

Las mujeres premenopausicas bajo tratamiento, experimentaran amenorrea inducida por la
quimioterapia. Por otro lado, las mujeres jévenes con mutaciones genéticas en BRCA1l y
BRCA2 que se someten a una salpingo-ooforectomia bilateral preventiva, desarrollaran una
menopausia temprana inducida quirdrgicamente, y una amenorrea permanente secundaria,
exacerbando o precipitando una AV de manera precoz y mas severa (115).

El manejo del SGM en pacientes con CM es muy similar a de la poblacién general con SGM,
pero con algunas excepciones. Segun las recomendaciones del Colegio Americano de
Obstetras y Ginecélogos, el enfoque de primera linea para el manejo del SGM en personas
gue han tenido CM y reciben terapia hormonal como tratamiento del CM es optar por terapias
no hormonales, que, si bien no pueden revertir la AV, si pueden aliviar los sintomas de
sequedad vaginal.

En pacientes con CM, cuando los sintomas de la AV son refractarios a tratamientos de primera
linea como los hidratantes vaginales, el uso de estradiol vaginal o DHEA se pueden considerar
una opcion segura para mejorar la CV de las pacientes. Sin embargo, surge la preocupacion de
la absorcidn sistémica de las cremas y anillos vaginales que contienen estrégenos en pacientes
gue estan recibiendo terapia con 1A (116).

Si bien se debate sobre los niveles circulantes adecuados de estréogenos en el CM, es
fundamental destacar que no existe un umbral seguro validado para evitar la recidiva.
Comunmente se asume que los niveles de estrégenos del rango posmenopausico seria el
objetivo, aunque no esta claro si mantener estos valores es suficiente para reducir el riesgo

de recurrencia del CM (117).
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Ante las limitaciones de los estrégenos tépicos vaginales en pacientes con CM, existen
enfoques emergentes novedosos, como los SERM, el complejo estrogénico selectivo para
tejidos, y los inhibidores de la neuroquinina B, que han mostrado una actividad prometedora
en el manejo de los sintomas del SGM con una actividad hipotética neutral en el CM.

Sin embargo, se continla requiriendo investigaciones adicionales en mujeres con CM para
evaluar la seguridad y eficacia de estos farmacos (118).

Otra terapia emergente como alternativa a la medicacién para el tratamiento de la AV en este
sector de la poblacidn, es el laser vaginal. En 2018 un estudio prospectivo demostrd que en
pacientes con CM, el laser de “10,600 nm” (CO2) en vagina, activaba los mecanismos
antiinflamatorios y provocaban cambios tanto a nivel biomolecular como morfolégico en los
tejidos (119).

Posteriormente, dos estudios prospectivos recientes, demostraron que el laser de “10,600
nm” (CO2) vaginal es seguro y efectivo, después de 6 meses y 2 afios de seguimiento en
pacientes con antecedentes de CM (119,120).

Aunque la efectividad de los laseres vaginales, tanto de “10,600 nm” (CO2) como de “2,940
nm” (Er:YAG), ha sido estudiada, equivalentemente, a los estudios realizados en poblacidon
general con SGM, la variabilidad en el nimero de sesiones realizadas y los diferentes
parametros aplicados dificultan la interpretacién de los resultados (121). De manera similar,
los seguimientos limitados de 1 hasta 24 meses también plantean dificultades en la evaluacién
de su efectividad a largo plazo (122).

Considerando la terapia antiestrogénica adyuvante en el CM, no se observaron diferencias
significativas en la salud vaginal cuando se evaluan los siguientes sintomas del SGM: laxitud
vaginal, reduccién de la sensibilidad durante las relaciones sexuales, flatulencia vaginal y/o

leucorrea, sequedad, picazén y/o escozor, sangrado, dispareunia y disuria. Los sintomas del
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SGM vy la funcién sexual no variaron entre las mujeres que recibian terapia hormonal
antiestrogénica y aquellas que no la recibian. Por lo tanto, se sugiere que el uso de terapia

adyuvante no afecta los resultados de la terapia laser (101,121).

3. Laser de “1,540 nm”( Er:Glass): caracteristicas generales.

El “1,540 nm” (Er:Glass) es un tipo de laser que utiliza un cristal de vidrio dopado con iones de

erbio como medio activo. Opera en la region del infrarrojo medio, lo que le confiere

propiedades no ablativas.

Aunque tanto el “2,940 nm” (Er:YAG) como el “1,540 nm” (Er:Glass) estan dopados con erbio

y operan en la regién del infrarrojo medio, difieren en el medio activo: Er:YAG (cristal de

granate de itrio y aluminio) y el Er:Glass (iones de erbio). Esta diferencia otorga al “1,540nm”

(Er:Glass) propiedades no ablativas, mientras que al “2,940 nm” (Er:YAG) le confiere

caracteristicas ablativas.

El laser de longitud de onda “1,540 nm” (Er:Glass), muestra menos afinidad por el agua en los

tejidos vaginales en comparacién con el laser “10,600 nm” (CO2) y menos aun que el laser

”2,940 nm” (Er:YAG), lo que le permite depositar la energia en el tejido a profundidades

superiores a 1000 um, incluso alcanzar selectivamente profundidades de 2,5 mm, con

aumentos de temperatura controlados entre 40y 45 °C (123,124).

Se ha demostrado, que la temperatura superficial maxima (Tmax) de la epidermis alcanzada

después de la terapia con laser no ablativo, tiene un impacto en los cambios histoldgicos.

- Cuando la Tmax esta por debajo de 45°C, se observan muy pocos cambios histolégicos.

- Con una Tmax de 45-48°C, es mas probable observar crecimiento del colageno dérmicoy
mejoras clinicas.

- Una Tmax por encima de 48°C, forma vesiculas discernibles debido a la separacion de la
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epidermis y la dermis.
Pero es la temperatura superficial de la epidermis de 40-48°C, la que se ha correlacionado
con una temperatura dérmica de 70°C, probablemente porque afecta la vasculatura dérmica,
lo que inicia una cascada de eventos inflamatorios que incluye la proliferacion de fibroblastos
y una aparente regulacion al alza de la expresién de colageno (125).
Esta temperatura alcanzada, 40-489C, tanto en la dermis como en la epidermis es reversible,
y tiene importantes efectos biolégicos de biostimulacion.
En modelos animales, se ha demostrado que la longitud de onda “1,540 nm” (Er:Glass) puede
inducir la sintesis de nuevo colageno y fortalecerlo sin dafiar la epidermis subyacente,
induciendo efectos tisulares similares a los de otros dispositivos de RF, pero con ventajas
importantes como (124):

1. Mejor operabilidad.

2. Mayor gradiente térmico.

3. Tiempo de emisidn mas corto (milisegundos en lugar de segundos).

4. Selectividad del laser.

4. Laser Mixto de longitud de onda ablativa “10,600 nm”(CO2) + longitud de onda no
ablativa “1,540 nm” (Er:Glass): caracteristicas generales.

Este laser mixto combina un laser ablativo y uno no ablativo, y se caracteriza por su capacidad
para activar ambas longitudes de onda de manera simultanea o secuencial. Esta combinacién
permite aprovechar las propiedades especificas de cada tipo de laser, ofreciendo una mejor
alternativa terapéutica (126).

La aplicacién conjunta de estas longitudes de onda de "10,600 nm" (CO2) + "1,540 nm"
(Er:Glass) en dermatologia ha mostrado mejores resultados en el rejuvenecimiento de la piel

en comparacion con el uso de los laseres de forma individual (126).
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En dermatologia, el orden de la secuencia de las longitudes puede tener diferentes efectos.
Cuando se utiliza primero el “1,540 nm” (Er:Glass) y posteriormente el “10,600 nm” (CO2), la
longitud de onda de “1,540 nm” (Er:Glass) precalienta el tejido, permitiendo que el laser
“10,600 nm” (CO2) alcance mds facilmente la temperatura deseada y la mantenga durante un
tiempo ligeramente mas prolongado, aumentando el volumen de coagulacion en el tejido
(124).

Sin embargo, cuando la secuencia es inversa, primero el “10,600 nm” (CO2) y después el
“1,540 nm” (Er:Glass), se mantiene la temperatura de desnaturalizacion del coldgeno (60 °C
a 80 °C), durante mads tiempo, en concreto, unos pocos segundos mas que con la secuencia
“1,540 nm” (Er:Glass) — “10,600 nm” (CO2). Por esta razén, la emisién en secuencia “10,600
nm” (CO2) y ““1,540 nm” (Er:Glass) permite obtener un mayor efecto de coagulacion y, por
lo tanto, una mayor contraccidn del tejido (124).

Como resultado, la adicidn del efecto de calentamiento profundo de la longitud de onda de
“1,540 nm” (Er:Glass) aplicado a la mucosa vaginal, permite reducir tanto la ablacién del tejido
como la potencia del laser de “10,600 nm” (CO2) (127), y por tanto, disminuir la agresividad
del laser de “10,600 nm” (CO2) y el riesgo de EA (98).

En mujeres diagnosticadas de SGM moderado-severo, el Unico estudio publicado con este
laser mixto de longitud de onda “10,600 nm” (CO2) + “1,540 nm” (Er:Glass)”, mostré una
mejora en la funcidn sexual de las pacientes, evaluada mediante el cuestionario validado,
indice de Funcién Sexual Femenina (126). Ademds, las pacientes percibieron una mejora en la
incontinencia urinaria leve-moderada (127). No obstante, no se evalué el efecto de este laser

medido de forma objetiva sobre la AV.
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JUSTIFICACION

Durante el ultimo siglo, la edad media de la menopausia en paises europeos ha sido constante,
oscilando entre los 46,7 y 50,1 afos (8). Ademas, segun los datos publicados del 2024 por el
Instituto Nacional de Estadistica de Espafia, la esperanza de vida al nacer para las mujeres en
Espafia es de 85,9 afios, lo que significa que la mayoria de la poblacion femenina llegard a vivir
aproximadamente 30 afios, un 40% de sus vidas inmersas en la menopausia (9).

La menopausia, como proceso fisioldgico, se produce por un fallo ovarico que conlleva una
disminucidn en los niveles de estrogenos, lo que puede manifestarse como signos y sintomas
sistémicos y locales mayormente asociados al tracto urogenital (3). Este cuadro clinico se
conoce actualmente como el SGM, una condicidn crdénica y progresiva que puede tener un
impacto fisico, psicoldgico y sexual significativo (36,128). Por tanto el fallo ovarico es la causa
principal de AV (129).

Entre 7 y 10 afos después de la menopausia, se estima que un alto porcentaje de mujeres
experimentan el SGM, en un 70% segun un estudio espaiol (14), y un 84,2% segun un estudio
italiano (15), lo que conlleva a importantes consecuencias fisicas y emocionales. Por lo tanto,
es fundamental su diagnostico e iniciar un tratamiento adecuado y precoz.

Los principales sintomas relacionados con el SGM en poblacién espaiola son la sequedad
vaginal en el 93,3%, la falta de lubricacion en el 90 %, y la dispareunia en el 81,6%, con claros
signos de AV en el 78,4% de la poblacion estudiada (14).

El SGM requiere de una terapia a largo plazo por el riesgo de recurrencia al suspender el
tratamiento (130). El tipo de tratamiento y la via de administracion dependeran de la gravedad

de los sintomas, asi como de las preferencias y expectativas de las pacientes (8).
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El objetivo del tratamiento del SGM es restaurar la fisiologia urogenital y el aliviar los
sintomas. Existen tratamientos hormonales y no hormonales disponibles en el mercado.
Segun la Sociedad Norteamericana de Menopausia en el 2013, los hidratantes vaginales deben
ser la primera linea de tratamiento para los sintomas de leve a moderados de AV o en mujeres
con canceres hormono-dependientes (65). Sin embargo, es importante tener en cuenta que
estos productos no revierten la atrofia y sus efectos son temporales, requiriendo aplicaciones
periddicas. Considerando la fisiopatologia del SGM, la reposicién de los EV a dosis bajas son
una alternativa valida, siendo el tratamiento de eleccién cuando la intensidad de los sintomas
o signos son moderados o graves, y no hay contraindicacién médica para su uso (65).

Es importante destacar, que el uso de EV puede presentar EA, tales como la aparicién de
leucorrea, candidiasis vaginal, dolor mamario, sangrado vaginal (131), asi como escozor, e
incomodidad en su aplicacion (132).

Ademads, existen contraindicaciones para el uso de estrégenos en pacientes con ciertos tipos
de céncer ginecoldgicos hormono-dependientes, como el CM o de endometrio, lo que genera
la necesidad de buscar alternativas terapéuticas no hormonales.

En los ultimos afios, la terapia vaginal no hormonal con laser ha demostrado ser efectiva para
tratar la AV (8). Parece cumplir con uno de los objetivos del tratamiento, que es mejorar la
fisiologia urogenital, especialmente en lo que respecta a la AV.

El laser mejora la vascularizacion de la mucosa vaginal, estimula la sintesis de nuevo coldgeno,
engrosa el epitelio vaginal y permite restablecer el equilibrio de la mucosa, mejorando los
sintomas de AV causada por la falta de estrégenos (133,134).

En relacién con el SGM, los laseres mas comunmente utilizados son el |dser ablativo de
longitud de onda “10,600 nm”(CO2) vy el laser ablativo de longitud de onda “2,940 nm” (Er:

YAG) (135). Ambas longitudes de onda tienen afinidad por el agua intracelular presente en la
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vagina, condicién imprescindible para lograr estimular los fibroblastos del epitelio vaginal,
promover la neocolagénesis, y por consiguiente revertir la AV. Sin embargo, y debido a esta
alta absorcién por el agua, estos laseres tienen una penetracion superficial en el tejido, ya que
la energia se absorbe rapidamente en las capas superficiales, provocando la ablacién o
evaporacion del tejido.

El laser Er:Glass de longitud de onda “1,540 nm” es menos absorbida por el agua y por otros
componentes del tejido. Esta longitud de onda, “1,540 nm” (Er:Glass) puede penetrar mas
profundamente en el tejido antes de ser absorbida o dispersada superficialmente.

Se considera que los laseres ablativos, que evaporan las capas superficiales del tejido, son mas
efectivos, pero también mas agresivos que los laseres no ablativos. Los ldseres no ablativos
crean microcolumnas de lesidon térmica, respetando las capas superficiales, lo que reduce los
EA y mejoran la recuperacién. Sin embargo, su eficacia es limitada en comparacién con los
laseres ablativos (136).

Hasta la fecha, la mayoria de estudios realizados con laser “10,600nm” (CO2) en AV, utilizan
potencias de 20-40W (137), excepto un estudio francés que consiguié demostrar una mejoria
de la funcién sexual en mujeres con SGM con potencias de 18W (138).

Con el fin de aprovechar los efectos sinérgicos de los dos tipos de longitudes de onda, surgid
el laser mixto de “10,600 nm” (CO2) de efecto ablativo, y “1,540 nm” (Er:Glass) de efecto no
ablativo. Esta combinacion aprovecha las ventajas de ambos tipos de laseres, aportando una
mayor penetracién del laser “1,540 nm” (Er:Glass) en el tejido (123). Como resultado, este
tipo de laser mixto aplicado a la SGM, reduce la posibilidad de EA asociados al ldser ablativo
“10,600 nm” (CO2), como sangrado vaginal, riesgo de infeccidn o fibrosis (98).

Por todo lo comentado, emerge la importancia de nuestro estudio, que es evaluar la efecto y

seguridad del ldser mixto de longitud de onda combinada: de laser ablativo “10,600 nm” (CO2)
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y del laser no ablativo “1,540 nm” (Er:Glass) sobre la AV en mujeres menopausicas con

sintomas de SGM.
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HIPOTESIS

La aplicacion vaginal del Idser mixto que combina las longitudes de onda “10,600 nm” (CO2) +
“1,540 nm” (Er:Glass) mejora la AV y reduce la sintomatologia del SGM a corto y medio plazo,

con una baja tasa de EA.
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OBJETIVOS

Objetivo general
Evaluar el efecto y la seguridad del laser mixto de longitudes de onda, “10,600 nm” (CO2) +

“1,540 nm” (Er:Glass) en la AV en mujeres posmenopausicas.

Objetivos especificos

1. Evaluar el efecto del laser mixto de longitudes de onda “10,600 nm” (CO2) + “1,540 nm”
(Er:Glass) en el VMV y el pH vaginal a los 3 y 9 meses de finalizar la intervencion.

2. Evaluar el efecto del laser mixto de longitudes de onda “10,600 nm” (CO2) + “1,540 nm”
(Er:Glass) en los sintomas del SGM a los 3 y 9 meses de finalizar la intervencion.

3. Determinar la seguridad del laser mixto “10,600 nm” (CO2) + “1,540 nm” (Er:Glass) a los
3y 9 meses de finalizar la intervencién.

4. Evaluar la tolerabilidad del tratamiento, evaluando el dolor durante cada uno de los tres
tratamientos que constituye la intervencién con el ldser mixto “10,600 nm” (CO2) +
“1,540 nm” (Er:Glass).

5. Evaluar la impresion de mejora de la gravedad del SGM de la paciente , a los 3 y 9 meses
de finalizar la intervencion.

6. Evaluar el grado de satisfaccion global con la intervencion a los 3 y 9 meses de finalizarla.

El articulo cientifico estd sometido al editor, bajo el titulo: “Effects of a new mixed laser
wavelength “10,600 nm” (CO2) + “1,540 nm” (Er:Glass) on the genitourinary syndrome in

postmenopausal women: a single-blind randomized parallel controlled trial”. Pagina 106.
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MATERIAL Y METODOS

Realizamos un ensayo prospectivo aleatorizado, paralelo, simple ciego, controlado con

placebo en mujeres menopdusicas que presentaban sintomas del SGM, tratadas en el Hospital

Universitari Sant Joan de Reus, Espafia, desde mayo de 2019 hasta agosto de 2021.

1. Aspectos éticos.

El presente ensayo clinico se realizé de acuerdo con la Declaracién de Helsinki y fue aprobado

por el Comité de Etica local en 2019 (Ref. CEIM: 047/2019). El estudio fue registrado en el

Registro de Ensayos Clinicos, ClinicalTrials (NCT03956563). Los participantes proporcionaron

consentimiento informado por escrito, antes de iniciar el estudio y pudieron retirarse del

estudio en cualquier momento. La redaccion del trabajo ha seguido los criterios CONSORT

2010.

2. Reclutamiento.

Criterios de inclusion.

Mujeres de hasta 65 afios, diagnosticadas de menopausia espontanea o iatrogénica, segun los

criterios de la guia NICE (NG23) (139).

- Menopausia, en mujeres que no han tenido un periodo durante al menos 12 meses y no
estan usando anticonceptivos hormonales.

- Menopausia, basada en sintomas en mujeres sin utero.

- Firmar el consentimiento informado, antes de iniciar la visita.

Se requeria que las participantes tuvieran al menos un sintoma del SGM, como sequedad

vaginal, prurito vaginal, dispareunia, disuria o quemazén vaginal, con un VMV <50%, y que no

hubieran respondido previamente a tratamientos de primera y segunda linea.
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Criterios de exclusion.

- VMV 50-64% (moderada estrogenizacion) 65-100% (alta estrogenizacion).

- Imposibilidad de introducir el dispositivo laser.

- Historial o terapia vaginal basada en energia en los uGltimos 6 meses antes de la inclusién.

- Uso de terapia hormonal sustitutiva sistémica o local en los ultimos 3 meses antes del
estudio.

- Uso diario y efectivo de hidratantes, lubricantes o probidticos.

- Enfermedad oncolégica de menos de 5 afos.

- Prolapso genital grado Ill o superior, segun la clasificacién simplificada de Pelvic Organ
Prolapse Quantification.

- Diabetes mal controlada.

- Indice de masa corporal >40 kg/m?

- Infeccién activa del tracto urinario, hematuria.

- Mujeres con herpes genital activo o recurrente.

- Metrorragia no diagnosticada.

- No estar en sus facultades mentales para firmar el consentimiento informado.

- Dificultad idiomatica.

- No quisieran participar en el estudio.

Las participantes elegibles fueron asignadas al azar utilizando el sitio web Randomization.com

(http://www.randomization.com). La asignacion de los participantes a la intervencion laser o

placebo fue en una proporcion de 1:1. El investigador principal (J.S.P) fue el Unico encargado

de realizar los procedimientos y conocer la asignacién de la intervencidn. Los participantes, la

citéloga (C.G.C) y los otros investigadores (S.T, R.S.A, P.C.B) estuvieron cegados a toda la

informacion clinica.
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3. Intervencion.

La intervencién consistié en un tratamiento ldser o placebo, administrados mensualmente

durante 3 meses consecutivos, haciendo un total de tres tratamientos. Los tratamientos laser

se realizaron utilizando unos parametros estandar preseleccionados.

La intervencion se realizé con longitudes de onda “10,600 nm” (CO2) + “1,540 nm” (Er:Glass).

(Shelase, Youlaser MT, Quanta System S.p.A Via Acquedotto, 109, 21017 Samarate, Italia), y

los parametros de cada tratamiento fueron los siguientes:

a) El primer pulso de “1,540 nm” (Er:Glass): a 8W, tiempo de permanencia 14
ms y 1 ms de retardo.

b) El segundo pulso de “10,600 nm” (CO2): a 5W tiempo de permanencia 3 ms.

c) Densidad de puntos: 150 puntos/cm2.

d) La energia en el equipo utilizado se media 127,0 mJ/punto.

La intervencién placebo siguié el mismo procedimiento, pero con una potencia de OW.

Ambas intervenciones se realizaron sin anestesia tdpica.

a) El procedimiento implicé secar la vagina con una torunda, seguido de la insercién suave
de una sonda vaginal que emitia laser en un patrén de 360° (dos pasadas con una rotacién
de 30°).

b) Eltratamiento laser se omitié en la entrada de la vagina.

c) Paraayudar a la reepitelizacion vaginal, las pacientes recibieron instrucciones de aplicarse
un ovulo vaginal Melagyn® Gynea, que contiene (extracto oleoso de aloe barbadensis,
silice coloidal, acido lactico, cloruro de potasio, edetato disddico, clorhidrato de
poli(hexametileno) biguanida (PHMB), gliceridos semisintéticos y agua purificada) durante

tres dias consecutivos después de cada intervencién.
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4. Medidas de evaluacion objetivas para el SGM.

a)

b)

VMV: tomada mediante citologia liquida en la visita de reclutamiento. Se obtuvo un
frotis vaginal de la pared vaginal lateral utilizando un citobrush y se colocé en una
solucion de citologia liquida PreservCyt. La muestra se procesd mediante
ThinPrep5000 y se analizd por un Unico citopatoélogo certificado.

El primer paso del analisis fue el calculo del IMV, equivalente a las proporciones de
células epiteliales en cada muestra clasificadas como parabasales (P, intermedias () y
superficiales (S), (%P + %l + %S = 100%). Posteriormente, para combinar esta
informacién en un solo puntaje que cuantifique la estrogenizacion, se calculé el VMV
utilizando la formula donde cada tipo celular tiene un valor distinto [(1 x %superficial)
+ (0,5 x %intermedia) + (0 x %parabasal)] expresado como porcentaje (38).

El VMV se categorizé en 3 grupos: valores de 0-49% como ausentes/bajos, 50-64%
como moderados y 65-100% niveles altos de estrégeno en el epitelio vaginal.

pH vaginal: el pH se midi6 utilizando tiras indicadoras de color fijo con un rango de pH
de 0 a 14 (pH 25 indicaba baja estrogenizacidn, pH <5 indicaba buena estrogenizacion)

(140).

5. Medidas de evaluacion subjetivas para el SGM.

a)

Sintomas del SGM: sequedad vaginal, prurito vaginal, dispareunia, disuria y quemazon

vaginal, se midieron mediante una EVA, que es una herramienta de medicion utilizada
para evaluar la intensidad o frecuencia de estos sintomas subjetivos.

La EVA es una linea recta de 10 cm de longitud, el O (ausencia de sintomas) a 10
(sintomas graves). Las puntuaciones <4 indicaban sintomas leves, las puntuaciones >4

a <8 sintomas moderados y >8 sintomas graves.
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b) Dolor durante el tratamiento: evaluado con una EVA (0-10): se evalué el dolor

experimentado inmediatamente después de haber realizado el tratamiento utilizando
una EVA, donde (0) indicaba ausencia de dolor, (1-3) dolor leve, (4-6) dolor moderado
y (7-9) dolor severo.

Impresidon Global de la Paciente (PGl): evalla la percepcion del propio paciente sobre

la gravedad de su enfermedad y el cambio en su estado de salud a lo largo del tiempo.
Este cuestionario es una herramienta subjetiva que permite a las pacientes expresar
su opinién sobre la eficacia de un tratamiento, asi como cualquier mejoria o
empeoramiento de sus sintomas. El PGI consiste en un cuestionario de escala Likert
gue evalua el grado de mejoria o empeoramiento de los sintomas del SGM desde el
inicio del tratamiento. La escala va de 1 (mucho peor) a 7 (mucho mejor). Se consideré
una respuesta favorable si la calificacién indicaba una puntuaciéon de 5 (mejor), 6

(mucho mejor) o 7 (muchisimo mejor).

d) Satisfaccion Global de la Paciente (PGS): es una medida que evalta la percepcidon

general de las pacientes sobre su tratamiento, incluyendo su eficacia, tolerabilidad y
el impacto en su CV. La evaluacién consiste en una escala Likert que iba de 1
(extremadamente satisfecha) a 9 (ligeramente insatisfecha). Se consideré una
respuesta favorable, una puntuacion de 3 (moderadamente satisfecha), 2 (muy

satisfecha) y 1 (extremadamente satisfecha).

6. Los EA.

Los EA se evaluaron segun la gravedad y la discapacidad resultante. Los EA se recogieron

mediante una llamada telefénica una semana después de cada uno de los 3 tratamientos

gue constituyen la intervencién, y de forma presencial a los 3 y 9 meses de seguimiento.
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La gravedad de los EA se clasificaron segun los Criterios Terminolégicos Comunes para EV

(CTCAE) v5.0 (141).

Grado 1 EA Leve: Eventos caracterizados por sintomas que son facilmente tolerados.

Sin necesidad de intervencion médica.

- Grado 2 EA Moderado: Eventos que causan suficiente incomodidad para interferir con
las actividades habituales.

- Grado 3 EA Severo: Eventos caracterizados por malestar extremo, que afectan
significativamente la funcién o incapacitan al individuo. Estos eventos son graves o
médicamente significativos, pero no ponen inmediatamente en peligro la vida, a veces
requieren hospitalizacidn.

- Grado 4: Consecuencias potencialmente mortales. Eventos con riesgo inmediato para

la vida, que requieren intervencién médica urgente.

- Grado 5: Muerte relacionada con EA.

7. Analisis Estadistico

Tamano de la muestra

El tamafio final de la muestra en nuestro estudio fue de 31 sujetos. Aceptando un riesgo alfa
de 0,05 y un riesgo beta de menos de 0,2 en un contraste bilateral, se requirieron 14 sujetos
en cada grupo para detectar una diferencia igual o mayor a 9 % en el valor de AV. La desviacién
estandar (DE) estimada es de 8 (142). Se estimd una tasa de pérdida de seguimiento del 10%.
Los resultados se expresan como media +95% Intervalo de confianza (IC).

Otros datos estan presentados como mediana (percentiles 25 - 75).

Se examind la parametricidad de las variables y se realizé una transformacidn logaritmica de

las variables si fuera necesario. Se utiliz6 ANOVA o la prueba de Mann Whitney para evaluar
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las diferencias entre las caracteristicas iniciales entre ambos grupos de intervencién. Las
diferencias intra-intervencién fueron evaluadas por un Modelo Lineal General. Se aplicé un
modelo ANCOVA ajustado por edad para evaluar las diferencias entre las intervenciones. Las
diferencias en la PGI del paciente fueron evaluadas por la prueba de Chi-cuadrado. Se definié
la significancia estadistica como un valor de P < 0,050 para una prueba bilateral. Realizamos

los analisis utilizando SPSS para Windows, version 21 (IBM corp., Armonk, NY, USA).
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RESULTADOS

56 mujeres con sintomas del SGM fueron seleccionadas para el estudio. 25 mujeres no
cumplieron los criterios de inclusion. Por lo tanto, 31 pacientes fueron aleatorizadas, pero 4
se perdieron en el seguimiento. En consecuencia, 27 participantes completaron el
seguimiento de 3y 9 meses: 14 en el grupo de laser y 13 en el grupo placebo, como se muestra
en la Figura 4. Las pérdidas para asistir al seguimiento fueron debido a dificultades laborales

o infeccion por COVID-19.
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Figura 4. CONSORT 2010 Flow Diagram
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Las caracteristicas de las participantes se muestran en la Tabla 3. No se encontraron

diferencias significativas entre los grupos.

Tabla 3. Caracteristicas basales de las participantes.

Grupo Laser Grupo Placebo P
(n =14) (n =13)

Edad. y 57,6 £4,25 58,3+4,13 0,653
Edad de menopausia, y 48,5+ 6,10 50,5 + 3,97 0,317
Peso, kg 69,5+ 9,36 65,8 + 8,60 0,292
Indice Masa Corporal, kg/m? 26,8 £ 3.83 25,1+ 3,06 0,219
Valor Maduracién Vaginal, % 34,5+13,6 30,7 £16,9 0,529
pH vaginal, U 6,29+ 0,61 6,69 +0,48 0,067
Escala Visual Analdgica (EVA)

Sequedad 6,00 + 3,21 6,00 + 2,34 1,00

Prurito vaginal 3,0(0,97-5,5)" 3,0 (0,00-6,0)* 0,470

Dispareunia 7,69 £ 1,97 6,75 + 2,80 0,338

Disuria 4,5(0,75-7,0)* 2,0(0,50-5,5)* 0,583

Quemazén vaginal 4,86 + 3,48 4,69 + 3.09 0,898

Expresados como media + desviacién estandar, “ mediana (percentiles 25-75). Escala Visual Analégica

(EVA). P para ANOVA o prueba de Mann-Whitney. Resultados significativos en negrita y los resultados
limitrofes en negrita cursiva.

VMV

En la Tabla 4, se muestran los valores del VMV al inicio, y a los 3 y 9 meses de finalizar la
intervencion en los dos brazos del estudio. A los de 3 meses de la intervencion, se observo un
aumento significativo en VMV en el grupo de laser (media £ DE ), de (34,5% * 3,6 a 44,5% +
4,4 )en comparacion con el grupo placebo de (30,7% + 4,7 a 27,7% * 6,3), con un aumento de

(media +95%1C) 12,4% (1,1; 24); P<0,033 a favor del grupo laser. A los 3 meses, también hubo

un aumento significativo en el porcentaje de pacientes con mejoria del VMV (P=0,004) en el
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grupo laser comparado con el placebo, la mejora en VMV respecto el inicio se observd en
12/14 pacientes (85,7%) en el grupo de laser, mientras que solo 4/13 pacientes (30,8%) en el
grupo placebo (P=0,004).

A los 3 meses, el porcentaje de pacientes que alcanzaron una estrogenizacion moderada del
VMV fue del 57,1% (8/14) después de la intervencion laser y del 23,1% (3/13) después de la
intervencion placebo, aunque la diferencia no alcanzé significacion estadistica (P=0,072).

A los 9 meses después de las intervenciones, los valores de VMV y el porcentaje de pacientes

con mejoria volvieron a niveles similares a los iniciales.
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Tabla 4. VMV al inicioy a 3 y 9 meses de intervencion..

Intervencion

Cambios entre intervenciones

Grupo laser versus Grupo placebo

Variable Grupo Laser (n=14) Grupo Placebo (n=13)
Al inicio 3 meses 9 meses Pde Al inicio 3 meses 9 meses Pde A 3 meses P A 9 meses P
tendencia tendencia
VMV, % 34,5+3,6 44,5+ 4,4} 29,3+6,4* 0,002° 30,7+4,7 27,7+6,3 31,6 +7,5 0,877° 12,4 -8,94 0,333
(1,1;24) 0,033 (-27;9.3)

% de pacientes con 85,7 42,9 30,8 53,8
mejora del VMV 12de 14 6de 14 4 de 13 7de 13 54,9 0,004 -7,97 0,691
% de pacientes con mejora del 57,1 28,6 23,1 30,8
VMV a estado estrogénico 8de 14 4de 14 3de 13 4de 13 34,0 0,072 -2,2 0,901
moderado

Datos expresados como media + error estdndar, o media (Intervalo de Confianza del 95%, IC). Cambios entre intervenciones analizados mediante el Modelo ANCOVA ajustado por edad para

VMV, y prueba de chi-cuadrado para el % de pacientes con mejoria. Tendencia a lo largo de los meses segtin el Modelo Lineal General: * P <0,05, ¥ P <0,005 versus su linea base, ¥ P <0,05 versus

3 meses; b, tendencia lineal; 2, tendencia cuadratica, » tendencia linear. Diferencias significativas indicadas en negrita y las marginales en cursiva y negrita.
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SINTOMAS DEL SGM

Los cambios en las caracteristicas del SGM a lo largo del estudio en toda la poblacién (n=27)
se detallan en la Tabla 5.
De acuerdo con el objetivo secundario, se detallan: 1) Sequedad vaginal; 2) Prurito vaginal; 3)

Dispareunia; 4) Disuria; y 5) Quemazdn vaginal.

1. Sequedad vaginal:

- Alos 3y9 meses, en la sequedad vaginal no se observé diferencia entre los dos grupos.

- A los 3 meses después de la intervencion con laser, la sequedad vaginal disminuyd
significativamente en comparacion con el inicio (P=0,020), y esta disminucién continué
siendo significativa a los 9 meses (P=0,021). En el grupo placebo, se observé una tendencia
no significativa al descenso de la sequedad vaginal a los 3 meses (P=0,051), que
desaparecio a los 9 meses (P=0,253).

2. Prurito vaginal:

- Alos 3 y9 meses, en el prurito vaginal no se observé diferencia entre los dos grupos.

- Después de 9 meses de la intervencién laser, se observé una disminucién en el prurito
vaginal en comparacién con los valores iniciales (P=0,005), con valores que siguieron una
tendencia lineal decreciente desde el inicio hasta los 9 meses (P=0,008).

3. Dispareunia:

- Alos 9 meses, el grupo laser disminuyo la dispareunia comparado con el grupo placebo -
2,59 (P=0,049).

- Alos 3y alos 9 meses, la dispareunia disminuyd después de la intervencion ladser en

comparacion con el inicio (P=0,001) y (P=0,007), respectivamente.
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4. Disuria:

- Alos 3y 9 meses, en la disuria no se observé diferencia entre los dos grupos.

- Alos 9 meses, la disuria disminuyd en el grupo placebo en comparacién con el inicio del
estudio (P=0,008).

- Alos 3y alos 9 meses, después de la intervencién laser, la disuria disminuyd en
comparacion con el inicio del estudio (P=0,029) y (P=0,001), respectivamente.

5. Quemazdn vaginal:

- Alos 3y9 meses, en la quemazén vaginal no se observd diferencia entre los dos grupos.

- Alos 3y alos 9 meses en la intervencién laser, la quemazon vaginal disminuyé en

comparacion con el inicio (P=0,017) y (P=0,004), respectivamente.
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Tabla 5. Cambios en el EVA para los sintomas de SGM a lo largo del estudio (n=27).

Fase de intervencién Fase de seguimiento Cambios entre intervenciones
Grupo laser versus Grupo Placebo
Variable Al inicio Post-T1 Post -T2 P de tendencia 3 meses P de 9 meses P de tendencia | Post-T1 Post-T2 3 meses 9 meses
tendencia

Sequedad vaginal

Grupo laser 6,00+0,85 5,64+0.71 4,36+ 0,67 0,126 3,43+0,69" 0,020 4,43+0,91 0,021

(n=14)

Grupo placebo  6,00+0,65 6,23+0,73 5,00+0,83 0,282 4,50+1,04 0,051 5,83+0,70 0,253 -0,590 -0,423 -0,680 -0,884

(n=13) (-2,6; 1,6) (-3,3; 2,5) (-3,6;2,2) (-3,7;1,9)
P=0,586 P=0,768 P=0,634 P=0,524

Prurito vaginal

Grupo laser 3,49+0,70 3,36 +0,52 2,64 +0,63 0,329 2,57 +0,78 0,314 1,21 +0,50' 0,008

(n=14)

Grupo placebo  3,38+0,87 2,69+0,79 2,75+0,73"° 0,466 2,25+0,74 0,246 2,50+0.53 0,219 0,644 -3,03 0,401 -1,28

(n=13) (-0,96; 2,2) (-2,7;2,1) (-2,2;3,0) (-3,1;0,86)
P=0,414 P=0,801 P=0,757 P=0,254

Dispareunia

Grupo laser 7,80 10,71 6,5+0,98" 5,60 + 0,86 0,003 4,50 +0,91° 0,001 5,40 +1,10" 0,007

(n=10)

Grupo placebo 6,75 +0,81 6,25+1,09 5,50+ 1,02 0,221 5,18+ 1,15 0,148 5,45+ 1,00 0,127 -0,600 -1,67 -2,20 -2,59

(n=12) (-4,3; 1,2) (4,3;0,95) (-4,5;0,86) (-4,6;-0,004)

P=0,487 P=0,199 =0,058 P=0,049

Disuria

Grupo laser 3,86+0,73 2,71+0,63 2,00 + 0,60" 0,029 1,79+0,57 0,0212 0,79 £0,45* 0,001

(n=14)

Grupo placebo 3,15 0,77 2,00+ 0,59 3,00+ 0,80 0,172 1,61+0,57 0,220 1,00 + 0,44" 0,008 -0,045 -1,58 -0,604 -0.815

(n=13) (-2,0; 1,9) (-4,6;1,4) (-3,2;1,9) (-2.8;1.2)

P=0,963 P=0,283 P=0,630 P=0.406

Quemazén vaginal

Grupo laser 4,86+093 3,50%0,71" 3,15+0,67" 0,038 2,36 +0,63" 0,017 2,08 +0,73' 0,004°

(n=14)

Grupo placebo  4,69+0,86 4,69 +0,82 4,25 +0,85 0,508 3,54 +0,82 0,227 2,92+0,67° 0,015° -1,32 -1,02 -1,27 -0,856

(n=13) (-3,4;0,78) (-4,1; 2,0) (-4,0; 1,5) (-3,0; 1,3)
P=0,207 P=0,497 P=0,353 P=0,417

Post-T1; después del tratamiento placebo (Dia 31); Post-T2; después del tratamiento ldser (Dia 61). EVA, Escala Visual Analdgica: 0-10. Los datos se expresan como media + error estandar o media (Intervalo de
Confianza del 95%, IC). Los cambios intra-intervencion se analizaron mediante un Modelo Lineal General. P para la tendencia desde el inicio, una tendencia lineal. * P <0,05, T P <0,01, ¥ P<0,001 versus el inicio. Los
cambios inter-tratamiento se analizaron mediante un Modelo ANCOVA ajustado por edad. Resultados significativos en negrita y aquellos con P<0,7 en negrita itélica.
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PH VAGINAL

Los resultados se evaluaron al inicio, después del tratamiento placebo, después del

tratamiento laser y a los 3 y 9 meses posteriores a la intervencién. No se observaron

diferencias intra ni inter-intervencién en ninguno de los puntos evaluados.

IMPRESION Y SATISFACCION

Como se ha comentado, la valoracion de las pacientes se ha realizado mediante los

cuestionarios PGl y la PGS.

a)

b)

La impresion de la gravedad del SGM de las participantes valorada con el PGl se describe
en la Tabla 6.

A los 3 meses de la intervencidn, la PGl para los sintomas del SGM mejoré en la
intervencion ldser en comparacion con el placebo (P=0,030). En concreto, mediante el PGI,
calificado como “mejor”, “mucho mejor” o “muchisimo mejor”, se observé en el 100% de
las pacientes del grupo con laser en comparacién con solo el 53,8% en el grupo placebo.
La satisfaccidon de las participantes con la intervencion, valorada con la PGS, mostré una
tendencia a la significacion estadistica en el grupo laser comparado con el placebo a los 9
meses (P=0,051), se describe en la Tabla 6.

A los 3 meses, en el cuestionario PGS, un 85,8% de las participantes manifestaron que
estaban muy satisfechas o moderadamente satisfechas en el grupo de laser, en
comparacion con el 46,2% en el grupo placebo, mostrando una tendencia significativa
(P=0,068).

Alos 9 meses, el 43% del grupo de laser y el 23% del grupo placebo reportaron satisfaccion,

con una tendencia a la significacién estadistica (P=0,051).
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Tabla 6. Impresién Global de Me]ora de la paciente y Satisfaccion Global del paciente con el tratamiento expresado en pacientes y %.

A 3 meses de la intervencion A 9 meses de la intervencién
Variable Grupo laser Grupo placebo P Grupo laser Grupo placebo P
(n =14) (n=13) (n=14) (n=13)
PGI para sintomas de SGM, n (%) 0,030 0,483

Muchisimo peor 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Mucho peor 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Peor 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Igual 0 (0%) 6 (46,2%) 4(28,6) 6(46,2)

Mejor 7 (50,0) 3(23,0) 6 (42,9) 5(38,5)

Mucho mejor 6(42,9) 4(30,8) 2(14,3) 0 (0%)

Muchisimo mejor 1(7,1) 0 (0%) 2(14,3) 2(15,3)

PGS para sintomas de SGM, n (%) Global Global
0,078 C 0,127

Extremadamente satisfecha 0 (0%) 1(7,7) 0 (0%) 0 (0%)
Muy satisfecha 5(35,8) 4(30,8) 1(7,1) 3 (23,0)
Moderadamente satisfecha 7 (50) 1(7,7) Satisfecha 5(35,9) 0 (0%) Satisfecha
Poco satisfecha 1(7,1) 4(30,8) 0,068 3(21,4) 1(7,7) 0,051
Ni satisfecha ni no satisfecha 1(7,1) 3(23,0) 3(21,4) 7 (53,9)
Algo insatisfecha 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Moderadamente insatisfecha 0 (0%) 0 (0%) 1(7.1) 1(7.7)
Muy insatisfecha 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Extremadamente insatisfecha 0(0%) 0 (0%) 1(7,1) 1(7,7)

Datos expresados como media + desviacidn estandar. PGI, impresion global de mejora, evaluada mediante una escala de Likert.
P por X2, P para las diferencias entre 3y 9 meses en la misma intervencion. Prueba t de Student para muestras relacionadas.
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DOLOR DURANTE EL TRATAMIENTO Y EA

En cuanto al dolor durante la intervencion, la Tabla 7, muestra el dolor durante los
tratamientos. Después del primero de los tres tratamientos que se aplican en la intervencién,
el dolor manifestado por las pacientes en el grupo de intervencion laser fue mayor (P=0,029)
gue el manifestado por las pacientes en el grupo de intervencion placebo. Sin embargo, no se
observaron diferencias en la percepcion del dolor entre los dos grupos durante los dos
tratamientos posteriores de la intervencion con laser.

Todas las participantes menos 4 pacientes, 2 en el grupo laser y 2 en grupo placebo,

completaron exitosamente el protocolo del estudio.

Tabla 7. Dolor durante cada uno de los 3 tratamientos que constituyen la intervencion.

Grupo Grupo
Placebo Laser

Después 1er 1,0 (0,5-2,0) 13 2,5(1,7-4,0) 14 0,029
Tratamiento

Después 2 do 2,0(1,0-40) 11 3,0 (2,0-4,0) 13 0,331

Tratamiento

Después 3er 1,5(1,0-3,7) 12 3,0(1,7-4,2) 14 0,231
Tratamiento

Dolor evaluado en una EVA de 0 a 10. Datos presentados como mediana (percentiles 25-75).
Resultados significativos en negrita. La intervencidn constaba de tres tratamientos.

Los EA con el laser fueron leves, autolimitados a las 72h de cada uno de los tratamientos
mientras que no se observaron EA a los 3 y a los 9 meses. Los EA de cada uno de los 3
tratamientos de la intervencidn, se agrupan en la Tabla 8.

Los EA se clasificaron de Grado 1 EA Leve: Eventos caracterizados por sintomas que son
facilmente tolerados. Sin necesidad de intervencidn médica segun los Criterios Terminolégicos

Comunes para EA (CTCAE) v5.0.
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Los EA mas frecuentemente fueron: aumento del flujo vaginal, sensacién de calor, y dolor
leve-moderado hasta 72 h de duracién mdxima, irritacién del introito, edema vaginal leve,
molestias leves al orinar, sangrado escaso, quemazdn vaginal e infeccién vaginal. Estos EA no

se observaron a los 3 y 9 meses de seguimiento.

Tabla 8: Eventos adversos referidos a la semana de finalizar cada uno de los 3 tratamientos
en el grupo laser y en el grupo placebo

Eventos adversos Frecuencia Grupo Laser Grupo Placebo
(total) (n=14) N% (n=13) N%
10 casos (41,6%) 14 casos (58,3%)
Aumento de flujo 1(3,7%) 1(7,14%) 0
vaginal
72h sensacion leve 1(3,7%) 0 1(7,7%)
de calor
Dolor leve- 4 (14,8%) 1(7,14%) 3(23%)

moderado de 48-
72h duracion

Irritacion del introito 4 (14,8%) 3(21,4%) 1(7,7%)
Eritema vaginal leve 0 0 0
Edema leve 1(3.7%) 0 1(7.7%)
Molestias leves al 5(18.51%) 2 (14,2%) 3(23 %)
orinar

Sangrado escaso 2 (7.4%) 1(7.14%) 1(7.7%)
Quemazdn vaginal 2 (7.4%) 1(7.14%) 1(7.7%)
Infeccidn vaginal 0 0 0

Los resultados corresponden a la suma de los EA de los 3 tratamientos de la intervencion.
Los EA fueron de categoria de grado leve. Los resultados EA se expresan en nimeroy
% de pacientes.
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DISCUSION

En el presente estudio se ha confirmado nuestra hipétesis al verificar el efecto del |aser mixto
sobre la mejoria de la AV a los 3 meses de finalizar la intervencién, y se evidencié que era
seguro, al demostrar EA leves.

Este ensayo, aleatorizado, controlado con placebo y de ciego simple, ha mostrado una mejora
media significativa del 12,4% en el VMV a los 3 meses del tratamiento con el ldser mixto,
comparado con el grupo placebo en pacientes posmenopausicas.

Referente a la sensacién de gravedad del SGM, en el presente estudio evaluado con el PGI, a
los 3 meses de la intervencion, el laser mixto mostrd un efecto beneficioso sobre la impresion
global de mejoria clinica de las pacientes: el 100% del grupo tratado con ldser expresd sentirse
“mejor”, “mucho mejor” o “muchisimo mejor”, en contraste con solo el 53% de las pacientes
del grupo placebo. Dos estudios RCTs publicados, uno comparando el laser de CO2 con
placebo (102), y otro comparando el laser de CO2 con EV (143), no encontraron diferencias
en la percepcién de mejora entre los grupos.

Ademas, las pacientes describieron una tendencia a la satisfaccidén con el tratamiento en un
85,8% de participantes, que manifestaron estar "muy satisfechas" o "moderadamente
satisfechas" a los 3 meses en el grupo de laser, en comparacién con el 46,2% en el grupo
placebo. A los 9 meses, el doble de mujeres posmenopdusicas en el grupo laser persistian
satisfechas con el tratamiento comparado con el placebo. En la misma linea de nuestros
resultados, en un RCT, las pacientes que realizaron el tratamiento con el laser de CO2 y se
compard con EV se mostraron satisfechas con ambos tratamientos (143). Otros dos estudios

prospectivos también informaron mejoras en los niveles de satisfaccidon con el tratamiento

laser CO2 a los 3 meses (144,145).
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A los 9 meses, se evidencid una disminucidén en la dispareunia después de completar la
intervencién con ldser mixto comparado con el grupo placebo. Estudios prospectivos con laser
CO2 han podido observar mejoras en la dispareunia en las mujeres tratadas con laser que se
relacionan con mejoras en la funcion sexual sexual (122,146,147).

Debido al uso secuencial del laser no ablativo “1,540 nm” (Er:Glass) + “10,600 nm” (CO2) que
permite depositar el calor en profundidad, se ha logrado reducir la potencia del laser “10,600
nm” (CO2) de 20-40W a 5W. Esta combinacién de longitud de ondas podria ser la base de la
mejoria del VMV.

En términos de significacién clinica, se sugiere que un aumento del VMV de al menos un 9 %
tras el tratamiento con laser, independientemente del grado inicial de atrofia, favoreceria la
maduracioén vaginal (142). En el presente estudio, se observé un incremento del VMV del 12,4
%, superior al valor propuesto.

Otra valoracién es que a los 3 meses de la intervencidn con el [dser mixto, las participantes
mostraron un aumento superior al 50% en el VMV, alcanzando un estado estrogénico
moderado (50-64%), en el 57,1% (8/14) de las mujeres en el grupo laser, en comparacién con
solo el 23,1% (3/13) de las mujeres en el grupo placebo. Estos resultados van en la linea con
los hallazgos observados en la mejora del VMV a 3 meses de finalizar los 3 tratamientos de
laser CO2 en el estudio prospectivo observacional de Pitsouni (148).

Sin embargo, en nuestro estudio el VMV volvié a los niveles iniciales a los 9 meses de
seguimiento.

En el presente estudio, el declive observado en el efecto beneficioso sobre VMV a los 9 meses
de seguimiento, resalta la necesidad de tratamientos adicionales entre el 3er y 92 mes para

mantener los efectos sobre la AV a largo plazo.
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Segln nuestro conocimiento, hay escasos estudios realizados con laser sobre la valoracion
objetiva de la AV medida como VMV.

Las publicaciones que evaluaron el VMV tras el tratamiento con ldser de “10,600 nm” (CO2)
han mostrado resultados controvertidos. Tres RCTs compararon el laser de “10,600 nm” (CO2)
con los EV. En uno de los RCTs, el efecto de los EV en el VMV fue superior al laser “10,600 nm”
(CO2) (143). Dos estudio RCTs de 3 brazos, uno de ellos comparaba el laser de CO2 con otro
grupo de EV y un tercer grupo con hidratante, obtuvo mejoras significativas en el VMV (Frost
index of vaginal maturation) en el grupo de laser CO2 y en el grupo de EV, pero a favor del
laser (110). El segundo RCT de 3 brazos, un brazo ldser CO2 activo + placebo de EV, otro grupo
de placebo laser CO2 + EV activos y un tercer grupo de ldser CO2 + EV activos, hallé mejoras
similares en el VMV en los tres grupos, pero una mejora significativa en el VMV a 20 semanas
en el grupo laser (140).

Tres estudios prospectivos no aleatorizados, han conseguido mejoras significativas en el VMV
o IMV con el laser de “10,600 nm” (CO2) (100,147,148), mientras otro estudio prospectivo no
observé ningln cambio significativo en el VMV con el laser “10,600 nm” (CO2) (149).

En definitiva, el tratamiento con laser “10,600 nm” (CO2) es prometedor para mejorar el SGM,
pero se precisan estudios de calidad cientifica (150).

En cuanto al pH vaginal, no se demostré una diferencia significativa entre los dos grupos, lo
gue sugiere que el efecto de este laser mixto con los parametros utilizados, no modifican las
variables que influyen sobre el pH vaginal.

En relacién al efecto de laser CO2 en el pH vaginal, tres estudios prospectivos hallaron
diferentes resultados. Dos de los estudios informaron de una disminucidn en el pH vaginal <5
(151,152), mientras que el otro estudio prospectivo con laser de CO2 no evidencié una

reduccion en el pH (144).
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Adicionalmente, un estudio retrospectivo multicéntrico con laser CO2 encontré una reduccién
en los valores del pH aunque se mantuvieron por encima de 5 (153).

En nuestro estudio, en el grupo placebo, como era de esperar, se observé “un efecto placebo”
en los sintomas de sequedad vaginal a los 3 meses en relacién al inicio del estudio.
Adicionalmente, en el grupo placebo a los 9 meses hubo una mejora en la disuria y la
guemazon en relacién al inicio del estudio.

Estudios previos que emplearon el laser “10,600 nm” (CO2) y evaluaciones subjetivas para
los sintomas del SGM, a través de las EVA, han mostrado resultados conflictivos. Dos RCTs,
uno comparando el laser CO2 con placebo (102,106) y otro RCT que compard el laser CO2 con
EV (143), no hallaron diferencias significativas entre los grupos en relacion con los sintomas
del SGM. Sin embargo, otro RCTs comparando el laser CO2 con placebo, si hubo un beneficio
en el grupo laser en los sintomas del SGM (103). Ademas, dos RCTs de tres brazos, uno
comparando el laser de CO2 con EV y el tercer grupo con hidratante, evidencié mejoras del
laser en el ISV (110). El otro RCT de tres brazos, un brazo ldser CO2 activo + placebo de EV,
otro grupo de placebo ldser CO2 + EV activos y un tercer grupo de ladser CO2 + EV activos, hallé
mejoras en la sequedad vaginal, la quemazdn vaginal, y la dispareunia en el grupo laser (140).
Otros estudios prospectivos observacionales han reportado mejoras en los sintomas del SGM
entre los que se encuentran, la sequedad vaginal, prurito, disuria, quemazén vaginal, y
dispareunia en el grupo tratado con laser. (100,145,147,154,155).

Un estudio publicado por Mezzana et al. investigd el mismo laser mixto de “10,600 nm” (CO2)
+“1,540 nm” (Er:Glass), evaluaba la funcidn sexual femeninay la incontinencia urinaria (127).
Los resultados demostraron una mejora significativa en la funciéon sexual femenina, la
satisfaccién con la vida sexual y la reduccidn de la incontinencia urinaria, con EA minimos. Sin

embargo, Mezzana no evalué el VMV (127).
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En términos de seguridad, tanto en el grupo laser como en el grupo placebo, los EA mas
frecuentes, fueron leves, breves y autolimitados a las 72h de cada uno de los tres tratamientos
del laser: aumento del flujo vaginal, sensacién de quemazén vaginal, dolor leve o moderado
de no mas de 3 dias de duracion, irritacidn del introito vaginal, edema leve, molestias leves al
orinar, y sangrado leve. En el grupo laser destaca la irritacion del introito, a pesar de omitir el
tratamiento de esta zona. Estos EA podrian explicarse porque la emision de laser en la vagina,
alcanza un centimetro del introito vaginal. Este tipo de EA observados en el presente estudio
son comparables a los resultados de los EA reportados en 10 estudios RCTs, realizados con
ldser CO2 comparados con placebo o EV, aunque desconocemos la intensidad de los EA (156).
En el presente estudio, las pacientes de ambos grupos manifestaron dolor leve siendo mayor
en el grupo laser durante el ler de los 3 tratamientos de la intervencion. Posteriormente, en
el 2do y 3er tratamiento la intensidad del dolor de caracter leve, se homogeneizé entre ambos
grupos.

El dolor leve podria estar asociado con la insercion del dispositivo vaginal del [dser en una
vagina atrdfica, a la que previamente se habia retirado las secreciones con una gasa que podria
generar también dolor a la paciente. Sin embargo, no fue necesario reducir la potencia del

laser para completar el tratamiento.
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FORTALEZAS Y DEBILIDADES DEL ESTUDIO

FORTALEZAS

En primer lugar, hasta donde sabemos, es el primer estudio aleatorizado, paralelo y de
ciego simple que utiliza un laser de longitud de onda mixta especificamente dirigido a
mujeres con SGM.

En segundo lugar, a partir del segundo tratamiento de la intervencién, el dolor
manifestado por las participantes en ambos grupos, laser y placebo, era comparable y
asegurd que el tratamiento pudiera administrarse sin comprometer el cegamiento del
estudio. Este hallazgo también resalta la excelente tolerabilidad de esta tecnologia de laser
mixto, incluso en mujeres con AV severa.

En tercer lugar, el uso de variables objetivas, como el VMV, demostré la eficacia del laser
mixto a los 3 meses, en el tratamiento del SGM.

En cuarto lugar, todos los cuestionarios (puntuaciones EVA, PGl y PGS) utilizados en el
estudio eran validados y fueron completados de forma independiente por las pacientes,

reduciendo la posible influencia del investigador.

DEBILIDADES

En primer lugar, una limitacion es el tamafio de la muestra, que es pequena y podria
aumentar el riesgo de un error de tipo Il (también conocido como falso negativo), lo que
quizas limite la obtencién de una mayor significancia estadistica en todos los parametros
evaluados.

En segundo lugar, existe una limitacién inherente derivada de la omisién del tratamiento
del introito vaginal. Esta decisidon se tomd debido a la posibilidad de poder desvelar el

cegamiento del estudio debido al malestar que puede causar el ldser en este lugar
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anatdmico especialmente sensible y que podria reaccionar negativamente al calor sin
anestesia. En consecuencia, la omisidn del tratamiento del introito vaginal podria haber
influido en los resultados del prurito vaginal y las mejoras limitadas en la dispareunia.

e En tercer lugar, el estudio coincidié con el brote de la pandemia de COVID-19, y
desconocemos los posibles efectos psicoldgicos y fisicos que pudo haber tenido en el

grupo de pacientes en estudio y cdmo podria haber influido.
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CONCLUSIONES

Las conclusiones obtenidas en este trabajo han sido las siguientes:

1. Elldser mixto, que utiliza ambas longitudes de onda de manera secuencial, primer pulso
el “1,540 nm” (Er:Glass) seguido del pulso de “10,600 nm” (CO2), genera cambios
citoldgicos vaginales beneficiosos que conducen a una reduccién en la AV a los 3 meses
de finalizar la intervencion con el laser en comparaciéon con el grupo placebo en mujeres
posmenopausicas.

2. Ademas, el tratamiento con el laser mixto “10,600 nm” (CO2) + “1,540 nm” (Er:Glass)
reduce la dispareunia a los 9 meses de finalizar la intervencion con el laser comparado con
el placebo en mujeres menopausicas.

3. A los 3 meses, la impresion global de mejora de los sintomas del SGM en mujeres
posmenopadusicas fue del 100% en el grupo ldser, en comparacién con el 53% de las
mujeres del grupo placebo.

4. A los 9 meses, el doble de mujeres posmenopausicas manifestaron satisfaccién con la
intervencion en el grupo laser en comparacién con el grupo placebo.

5. El dolor de intensidad leve fue mayor en el grupo laser después del primer tratamiento,
no obstante, el dolor se mantuvo en niveles leves y se equipard al del grupo placebo en el
segundo y tercer tratamiento, lo que sugiere una buena tolerancia a la intervencién.

6. Los EA con el laser fueron leves, autolimitados a las 72h de cada uno de los tratamientos
mientras que no se observaron EA a los 3y a los 9 meses.

7. Lalongitud de onda “1540 nm” (Er:Glass) presente en el laser mixto “10,600 nm” (CO2) +
“1,540 nm” (Er:Glass) permite reducir la potencia del CO2 (de 30-40W a 5W) minimizando

los EA, que son leves y facilmente tolerados.
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En resumen, la duracidn de la mejora en la AV y la impresidn global de mejoria obtenida
con el laser mixto de “10,600 nm” (CO2) + “1,540 nm” (Er:Glass) es de 3 meses, mientras
que la reduccion de la dispareunia y una tendencia a la satisfaccidon se observan a los 9
meses después de la intervencién en mujeres menopausicas con SGM.

Estos resultados abren nuevas perspectivas para el tratamiento del SGM con este laser

mixto.
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PERSPECTIVAS DE FUTURO

La capacidad de este laser para ser activado de manera secuencial, el “1,540 nm” (Er:Glass) o
el “10,600 nm” (CO2) indistintamente, o ambos de manera simultdnea, brinda la oportunidad
de realizar estudios con diferentes parametros y conseguir protocolos especificos para
diferentes patologias ginecoldgicas.

La mayor energia utilizada a expensas del “1,540 nm” (Er:Glass) con una menor potencia del
CO2, podria explicar los resultados a corto plazo. Para conseguir resultados a mas largo plazo,
al igual que en estudios dermatoldgicos con laseres no ablativos, se podria considerar afiadir
mas sesiones de tratamiento para optimizar los resultados.

Se necesitan investigaciones adicionales con un tamano de muestra mas amplio y un periodo
de seguimiento mds largo para evaluar el efecto a largo plazo y los efectos secundarios del

laser mixto de “10,600 nm” (CO2) + “1,540 nm” (Er:Glass) para el tratamiento vaginal del SGM.
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Abstract:

Background: Genitourinary syndrome of menopause (GSM) is a chronic and progressive
condition. The longer life expectancy and the adverse effects or contraindications of hormonal
therapy have generated interest in vaginal laser treatment. The non-ablative wavelength
“1,540 nm” present in this mixed laser provides a greater hyperthermic effect at the depth of
the vaginal mucosa that could reverse atrophic changes and allow for the reduction of CO2
laser power.

We employed a wavelength combination (“10,600 nm” and “1,540 nm”) to evaluate its

efficacy and safety using low-power 5 W CO2 on vaginal maturation value (VMV) and

symptoms of the GSM.

Patients and methods: A randomized single-blind sham-controlled trial was conducted. 31

Postmenopausal women with VMV <50% were randomized into laser or sham intervention

105



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EFECTOS DEL LASER MIXTO DE LONGITUDES DE ONDA “10,600 nm” (CO2) + “1,540 nm” (Er:Glass) EN EL SINDROME
GENITOURINARIO DE LA MENOPAUSIA.

JUAN SALINAS PENA . . .
“Efectos del laser mixto de longitudes de onda “10,600 nm” (CO2) +” 1,540 nm” (Er:Glass) en elSGM”

groups, receiving three consecutive monthly treatments. VMV, vaginal pH, and GSM symptom

severity were measured at 3- and 9-months post-intervention. Adverse events were assessed.

Results: 27 patients completed the study; 14 were randomly assigned to the laser arm and 13
to the sham arm. At three months, VMV significantly increased in the laser group (44,5% +
4,4) compared to the sham group (27,7% = 6,3) (P = 0,033), showing a significant improvement
in PGI; at nine months, VMV in the laser group returned to baseline values, and VAS scores for
dyspareunia decreased significantly in the laser group compared to the sham group (P =
0,049). While other GSM symptoms showed substantial improvements in the laser group
compared to baseline, the differences did not attain statistical significance compared to the
sham group.

Vaginal pH remained unchanged, and adverse effects were mild and similar to placebo.

Conclusion: The mixed wavelength laser increased VMV at three months and reduced
dyspareunia at nine months. The treatment was well-tolerated, showing mild adverse effects
and high patient satisfaction. Further research is warranted to verify long-term beneficial

effects on VMV.

Keywords: Fractional vaginal rejuvenation, vaginal atrophy, Vaginal Maturation Value (VMV),

hybrid laser, “1,540 nm” wavelength, non-ablative laser, CO laser.

Introduction

Genitourinary Syndrome of Menopause (GSM) is a chronic and progressive condition (1) that
significantly impacts on physical, psychological, and sexual well-being (2,3), GSM can affect
70-84,2% of the female population, as reported in two European studies (4,5). GSM is due to

the decline of estrogen levels during menopause or other medical conditions. Clinically, GSM
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is characterized by vaginal dryness, dyspareunia, burning, itching, and urinary symptoms,
among others.

Vaginal cytological atrophy, associated with GSM, can be assessed by determining the
vaginal maturation value (VMV) (6). Both VMV and vaginal pH are objective measures to
evaluate the impact of different therapies on vaginal atrophy (7).

Hormonal and non-hormonal treatments can improve GSM. Low-dose vaginal estrogens are
considered the treatment of choice for moderate to severe symptoms when moisturizers fail
(8). However, their adverse effects and contraindications require the exploration of non-
hormonal therapeutic alternatives.

In the past years, laser technology has shown beneficial effects on vaginal atrophy (9). The
commonly used lasers for GSM include the ablative CO2 wavelength (“10,600 nm”) and the
Er: YAG laser wavelength (“2940 nm”) (10). These wavelengths have an affinity for intracellular
water in the vagina but possess limited tissue depth penetration (11). Ablative lasers vaporize
tissue microdots and are more effective and aggressive than non-ablative lasers. The non-
ablative “1,540 nm” wavelength (Er. Glass) present in the mixed laser, creates micro-columns
of thermal injury while preserving the surface layers, thereby reducing adverse effects and
enhancing recovery. However, the efficacy remains somewhat limited (12).

The “1,540 nm” wavelength exhibits less affinity for water in the vagina, enabling tissue
penetration beyond “1000 um” and delivering energy to stimulate neocollagenesis and
enhance elastin deposition at greater depths (13,14).

This mixed-wavelength laser combines the advantages of the “10,600 nm” (CO2) and the
“1,540 nm” wavelengths (Er: Glass) in a single device. As a result, the addition of the deeper

heating effect from the “1,540 nm” wavelength allows a reduction in both the ablation of
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the vaginal mucosa and the power of the CO2 laser. Thus lowering the aggressiveness of the

CO2 laser and the risk of adverse effects (15,16).

The aim of the study was to assess the efficacy and safety of combined “10,600 nm” and
“1,540 nm” laser therapy, using a reduced CO2 power of 5 W, on VMV and GSM symptoms in
postmenopausal women refractory to first-line topical treatments.

Material and methods

We conducted a prospective randomized parallel single-blind sham-controlled trial at Hospital
Universitari Sant Joan de Reus, Spain, from May 2019 to August 2021. Individuals who
attended the menopause clinic at Hospital Sant Joan de Reus, and its affiliated health centers,
presenting GSM symptoms, were invited to participate in the study. Detailed information
about the study was provided through an informational pamphlet, and participants provided
signed informed consent on the first day of the study initiation prior to enrollment at the
hospital.

Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) guidelines were followed. Participants:
menopausal women up to 65 years old are diagnosed with spontaneous or iatrogenic

menopause, according to the NICE guideline (NG23) (17).

1. Inclusion criteria: participants were required to have at least one symptom of the GSM,
such as vaginal dryness, burning, itching, or dyspareunia, with a VMV <50%, and have failed
first-line treatment. The VMV was obtained on the first day of the study at the menopausal
hospital clinic's outpatient department. Patients who met the inclusion criteria were

scheduled for randomization.

2. Exclusion criteria: VMV > 50%, hormone replacement therapy, previous use of topical

estrogen, moisturizers, lubricants, or probiotics 3 months before enroliment, the impossibility
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of introducing the laser device, previous pelvic radiotherapy, gynecologic or rectal cancer less
than 5 years ago, breast cancer patients, insulin-dependent diabetes mellitus (IDDM) or non-
dependent insulin poorly controlled, Body Mass Index (BMI) > 40 kg/m2, women who present

active or recurrent genital herpes.

Eligible participants were randomized by using the website, Randomization.com
(http://www.randomization.com). Participant assignment to laser or sham intervention was
at a ratio of 1:1. The leading investigator (J.S.P) was the only one to perform the procedures
and to know the intervention allocation. Participants, cytologists (C.G.C), and the other
investigators (S.T, R.P.C, P.C.B, R.S.A) were blinded to all clinical information.
Intervention.

The intervention consisted of one laser or sham treatment administered monthly for three
consecutive months. The laser treatments were performed using the same settings. In the
event of treatment intolerance, a protocol for reducing energy was implemented. The
intervention was performed with mixed laser wavelengths “10,600 nm”—“1,540 nm” (Shelase,
Youlaser MT, Quanta System S.p.A Via Acquedotto, 109, 21017 Samarate, ltaly), and the laser

intervention settings were as follows:

a) The first pulse of “1,540 nm”: at 8W (Watts) for 14 ms and 1 ms delay. b) The second
pulse of “10,600 nm”: at 5W for 3ms.
c) Dot density: 150 dot/cm?2.

d) Energy 127,0 mJ/dot.

The sham intervention followed the same procedure but with OW power. Both interventions

were performed without topical anesthesia.
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e The procedure involved drying the vagina with a swab, followed by the gentle insertion
of a vaginal probe emitting laser in a 360° pattern (two passes with a 30° rotation).

e Laser treatment of the vaginal introitus was omitted.

e To aid a vaginal recovery reepithelization, patients were instructed to apply a
Melagyn® ovule Gynea, containing (aloe barbadensis oily extract, colloidal silica, lactic
acid, potassium chloride, disodium edetate, poly(hexamethylene) biguanide
hydrochloride (PHMB), semisynthetic glycerides and purified water) for three

consecutive days after each intervention.

The primary outcomes assessed were the VMV at baseline, 3 and 9 months after the laser or
sham intervention. Secondary outcomes included changes in vaginal pH and the evaluation
of subjective symptoms.

Objective assessment measures for GSM:

1. VMV: a vaginal smear was obtained from the lateral vaginal wall using a cytobrush and
placed in a liquid cytology PreservCyt solution. The sample was processed by
ThinPrep5000 and analyzed by a certified cytopathologist. VMV was evaluated by
determining the percentage of superficial, intermediate, and parabasal epithelial cells on
the smear. The VMV was calculated using the formula [(1 x %superficial) + (0,5 x %
intermediate) + (0 x % parabasal)] expresses as a percentage (18). VMV was categorized
into 3 groups: values 0-49%, 50-64%, and 65-100%, representing absent/low, moderate,

and high estrogenic effects on the vaginal epithelium, respectively.

2. Vaginal pH: was measured using color-fixed indicator sticks ranging from pH 0-14 (pH >5

indicated vaginal atrophy, pH <5 indicated good estrogenization) (19).
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Subjective assessment measures for GSM:

1. Visual Analogue Scale (VAS 0-10): each GSM symptom (vaginal dryness, itching, burning,

dyspareunia, and dysuria) was assessed using a VAS ranging from 0 (absence of
symptoms) to 10 (severe symptoms). Scores <4 indicated mild symptoms, scores >4 to <8

moderate symptoms, and =8 severe symptoms.

2. VAS for pain (0-10): pain experienced during the intervention was assessed using a VAS,

with (0) indicating no pain, (1-3) mild pain, (4-6) moderate pain, and (7-9) severe pain.

3. Patient’s Global Impression of Improvement Questionnaire (PGl): a Likert scale

guestionnaire was used to assess the patient's perception of improvement in GSM
symptoms, ranging from 1 (very much worse) to 7 (very much better). A favorable
response was considered if the rating indicated an improvement from better to very much

better.

4. Patients' Global Satisfaction (PGS) with the treatment was evaluated with a Likert scale

ranging from 1 (extremely satisfied) to 9 (slightly dissatisfied). A favorable response was

considered from moderately satisfied to extremely satisfied.

Adverse events (AE) were assessed based on severity and resulting disability. AE were self-
reported by patients and picked up at each visit and by phone call one week after
treatments, at 3 and 9 months of follow-up.

AEs were classified according to Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
v5.0 (20).

Eligible participants completed self-reported questionnaires, which were collected before

each visit.
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The study's primary outcomes included assessing the vaginal maturation value (VMV) at
baseline and 3 and 9 months after the laser or sham intervention. The secondary outcomes
included measuring changes in vaginal pH and evaluating subjective symptoms using the
earlier questionnaires. Additionally, any adverse effects experienced by the participants

were recorded throughout the study.

Ethics Statement

The present clinical trial was conducted in accordance with the Helsinki Declaration and
approved by the local Ethics Committee 2019 (Ref. CEIM: 047/2019). It was registered in the
Clinical Trial Registry (NCT03956563) in Reus, Spain. Participants gave written informed
consent and could withdraw from the study at any time.

Due to the COVID-19 pandemic, the study protocol was temporarily interrupted. An
amendment was submitted to the local ethics committee and approved on May 28, 2020,

Participants gave written informed consent and could withdraw from the study at any time.

Statistical analysis

In the present initial exploration, the final sample size in our study was 31 subjects. Accepting
an alpha risk of 0,05 and a beta risk of less than 0,2 in a bilateral contrast, 14 subjects in each
group are required to detect a difference equal to or greater than 9 units in the vaginal atrophy
value. The estimated common standard deviation is 8 (21). A follow- up loss rate of 10% has
been estimated.

The parametricity of the variables was examined, and logarithmic transformation of the
variables was performed if required. ANOVA or Mann Whitney test, was used to assess
differences between baseline characteristics among both Intervention groups. A General

Linear Model assessed intra-intervention differences. An ANCOVA model adjusted by age was
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applied to evaluate differences between interventions. The Chi-square test evaluated
differences in Patient Global Impression of Improvement. Statistical significance was defined
as a P value of £ 0,050 for a 2-sided test. We performed analyses by using SPSS for Windows,
version 21 (IBM corp., Armonk, NY, USA).

Results

Fifty-six women with GSM symptoms were screened for inclusion in the study. Twenty- five
women did not meet the inclusion criteria. Therefore, thirty-one patients were randomized,
but 4 were lost to follow-up. Figure 1. Consequently, twenty-seven participants completed
the 3 and 9-month follow-up: 14 in the laser group and 13 in the sham group.

No significant differences were found among the groups at baseline, as shown in

Table 1.

After 3 months of the intervention, a significant increase in VMV was observed in the laser
group (from 34,5 + 3,6 to 44,5 + 4,4), compared to the sham group (from 30,7 + 4,7 to 27,7
6,3), resulting a mean (95% Cl) of 12,4% (1,1; 24); p < 0,033). Moreover, at 3 months, the
improvement in VMV was observed in 12 out of 14 patients (85,7%) in the laser group, while
only 4 out of 13 patients (30,8%) in the sham group. At 9 months, VMV values returned to
similar levels as the baseline Table 2.

Vaginal pH did not show significant differences at any of the evaluated time points.

GSM symptoms showed a trend of improvement in the laser group, as described in Table 3.
The evaluation for dyspareunia was only possible in sexually active patients (22 out of 27). At
9 months, in the laser group, dyspareunia showed an improvement compared to the sham
group (p=0,050).

In the intervention group, the first of the three treatments, the laser group reported mild but

greater pain than the sham group (p=0,029). However, no differences in pain perception
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between the groups were observed during the following two treatments.
At 3 months, the PGI questionnaire for GSM symptomatology showed that 100% of patients
in the laser group rated their improvement as better, much better, or very much better,
compared to 53,8% in the sham group (p=0,483).

Similarly, at 3 months, the PGS questionnaire was rated as extremely satisfied, very satisfied,
or moderately satisfied by 85,8% of patients in the laser group, compared to 46,2% in the
sham group, showing a significant trend (p=0,068). At 9 months, 43% of the laser group and
23% of the sham group reported satisfaction, reaching marginal significance (p=0,051)

Table 4.

All participants completed the study protocol successfully, and mild AE was observed in the

laser group and the sham group.

Discussion

This prospective, single-blind, randomized, parallel placebo-controlled trial revealed a
significant overall mean improvement of 12,4% in VMV at the 3-month follow-up following
the mixed laser intervention. This increase in VMV is clinically relevant, as it coincides with a
significant improvement in the PGI at 3 months and dyspareunia, especially noticeable at 9
months post-mixed laser intervention. Regarding the clinical significance, in the present initial
exploration, an increase of at least 9 units is proposed as the effect of laser treatment from
different atrophy degrees to improve vaginal maturation.

Participants demonstrated changes from baseline to VMV exceeding 50%, attaining a
moderate (50-64%) estrogenic state in 57,1% of cases, as opposed to only 23,1% in the sham
group. However, VMV returned to baseline levels at the 9-month follow-up.

The effect on the VMV can be explained by the deep heat produced by the “1,540 nm”
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wavelength, enabling a reduction in CO2 power from the commonly used range 20-40W 22 to
5W CO2 in our study. This leads to a less aggressive laser intervention for vaginal tissue.
According to our knowledge, there are few studies conducted with lasers on the objective
evaluation of VA measured as VMV. Based on the results of a systematic review and meta-
analysis on the effects of CO2 laser, the pooled mean differences for VMV scores were 30,4
(95% Cl: 22,38, 38,55; P < 0,001; 12: 24%; n = 68) in GSM. However, most of the studies were
non-randomized or conducted in a single center, with low or very low quality.

Those publications have a small number of patients evaluating VMV in CO2 laser treatment,
and the results are controversial within the publications. Three studies have demonstrated a
VMV improvement with CO2 laser from baseline (19,23,24). Still, two additional studies
failed to establish the superiority of the laser treatment over estrogens (25,26), while other
authors did not observe any significant laser change in VMV (27).

The observed decline in the beneficial effect of VMV at the 9-month follow-up in our study
highlights the potential necessity for additional treatments between the 3rd and 9th months
to sustain long-term effects.

Regarding vaginal pH, we couldn’t demonstrate a significant difference between the two
groups. Following CO2 laser treatment, some studies have reported a desirable decrease in
vaginal pH <5 (28-30), while others have shown no significant reduction in pH (31).
As expected, a placebo effect was present in our study, with no statistical improvement in the
sham group, as reflected by the VAS scores for GSM symptoms compared to the laser group.
However, at the 9-month, dyspareunia was significantly reduced in the laser group compared
to the sham group.

Additionally, the laser treatment for GSM symptoms was evident as most patients in the laser

group reported feeling "better," "much better," or "very much better" on the PGl and the PGS
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guestionnaires at the 3-month and 9-month follow-ups, although not significant compared to
the sham group.

Previous studies using CO2 laser and VAS for GSM have shown conflicting results. While VAS
scores did not find differences between groups (26,32) other reported VAS score
improvements for various GSM symptoms (27,30,33-42).

In terms of pain, patients in both groups reported only mild pain during the intervention,
mainly associated with the insertion of the vaginal probe into a previously dried, atrophic
vagina. Still, there was no need to reduce the laser power to complete the treatment. The
decreasing incidence of pain observed in subsequent treatments within the laser group
could be attributed to an improvement in vaginal trophism.

AE were mostly mild, brief, and self-limiting. In the laser group, introitus irritation was
notable despite omitting treatment in this area. This AE could be explained by the laser
emission in the vagina reaching up to one centimeter of the vaginal introitus.

There were no statistically significant differences between both groups, and the laser
treatment was well tolerated.

Our study has several strengths. Firstly, to our knowledge, this was the first randomized,
parallel single-blind study with a mixed-wavelength laser specifically intended for women with
GSM, demonstrating an increase in VMV with mild AE. Only one published study by Mezzana
et al. investigated the same mixed laser evaluating female sexual function and urinary
incontinence (43). The results reported significant improvement in the Female Sexual Function
Index, total score, sexual life satisfaction, and reduction of urinary incontinence, with minimal
adverse effects. However, Mezzana did not assess the VMV. Secondly, the comparable pain
reported by participants in both the laser and sham groups ensured that the treatment could

be administered without compromising the blinding of the study. This finding also highlights
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the excellent tolerability of this mixed laser technology, even in individuals with severe vaginal
atrophy.

Thirdly, using objective variables, such as VMV, effectively demonstrated the efficacy of the
mixed laser in addressing GSM. Fourthly, all questionnaires (VAS scores, PGI, and PGS)
employed in the study were validated and completed independently by patients, mitigating
potential investigator influence.

Nevertheless, we acknowledge the limitations of our study. Firstly, the sample size is small
and could be a risk for a type Il error; this is perhaps limited to obtaining more statistical
significance in all evaluated parameters.

Secondly, an inherent limitation arises from the omission of treatment for vaginal introitus.
This decision was made due to concerns about potential discomfort and unmasking of the
blind, as the sensitive nature of the vagina may react adversely to heat without anesthesia.
Consequently, omitting the treatment of the vaginal introitus might have influenced the
outcomes of vaginal itching and limited improvements in dyspareunia.

Fourth, the study coincided with the outbreak of the COVID pandemic, and we are unaware
of the potential psychological and physical effects it may have had on the group of patients

under study and how it could have influenced the final outcome.

Conclusion

Our study observed that at 3 months, the mixed laser treatment, combining ablative “10,600
nm” and non-ablative “1,540 nm” wavelengths with low-power 5W CO2, improved VMV
compared to the sham group.

Furthermore, after 9 months, dyspareunia significantly decreased in the laser group

compared to the sham group. The laser procedure was well-tolerated, with mild adverse
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effects similar to those observed in the sham group. The characteristics of this laser device
make it an effective and safe option for the short-term treatment of GSM, whereas the
laser's long-term effects remain uncertain.

Further studies with an extended larger sample size, and follow-up period are warranted to
evaluate the long-term efficacy and side effects of the mixed “10,600 nm”+ “1,540 nm” laser

for vaginal treatment of GSM.
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Table 1. Baseline Characteristics of Participants.

Laser group Sham group P
(n =14) (n=13)

Age.y 57,6 £4,25 58,3+4.13 0,653
Age of menopause, y 48,5 + 6,10 50,5 + 3,97 0,317
Weight, kg 69,5+ 9,36 65,8 + 8,60 0,292
Body mass index, kg/m? 26,8 + 3,83 25,1+ 3,06 0,219
Vaginal Maturation Value, % 34,5+13,6 30,7 £16,9 0,529
Vaginal pH,U 6,29+0,61 6,69 + 0,48 0,067
Visual Analogue Scale (VAS)

Dryness 6,00 + 3,21 6,00 £ 2,34 1,00

ltching?® 3,0(0,97-5,5) 3,0 (0,00-6,0) 0,470

Dyspaureniab 7,69 +1,97 6,75+ 2,80 0,338

Dysuria® 4,5 (0,75-7,0) 2,0(0,50-5,5) 0,583

Burning 4,86 + 3,48 4,69 3,09 0,898

Data expressed as mean * standard deviation, 2 median (25t-75 percentiles). VAS, Visual Analogue Scale.
P for ANOVA or Mann Whitney test. Significant results in bold and borderline ones
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Table 2. Vaginal Maturation Value (VMV) at baseline and after 3 and 9 months of Interventions for all populations (n=27).

Intervention Change between interventions
L Sh
Variable Laser group (n=14) Sham group (n=13) aser group versus sham group
Baseline 3 months 9months P for Baseline 3 months 9 months P for At 3 months P At 9months P
trend trend
VMV, % 345+3,6 44,5 + 4.4* 29,3+6,4* 0,002° 30,7+4,7 27,7+6,3 316+7,5 0,877 124 -8,94 0,333
(1,1;24) 0,033 (-27;9,3)

% of patients with 85,7 42,9 30,8 53,8
VMV improvement 12 from 14 6 from 14 4 from 13 7 from 13
% of patients with VMV 57,1 28,6 23,1 30,8
improvement to moderate 8 from 14 4 from 14 3 from 13 4 from 13 34,0 0,072 -2,2 0,901
estrogenic state

Data expressed as mean * standard error, or mean (95% Confidence Interval, Cl). Inter-intervention changes by ANCOVA Model adjusted by age for VMV, and chi-square test for
% of patients with improvement. Trend along months by General Linear Model: * P <0,05, f P <0,005 versus its baseline, ¥ P<0,05 versus 3 months; b, linear trend; ¢, quadratic
trend. Significant differences are depicted in bold and borderline ones in italic bold.
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Table 3. Changes in Visual Analogue Scale (VAS) throughout the Study for all population (n=27)

Intervention phase Follow-up phase Change between interventions
Laser group versus Sham group
Variable Baseline Post-T1 Post-T2 P for 3 months P for 9 months P for At Post-T1 At Post-T2 At 3 months | At 9 months
trend trend trend

Vaginal dryness

Laser group 6.00 +0.85 5.64 +0.71 4.36 + 0.67 0.126 3.430.69" 0.020° 4.43 +£0.91 0.021*

(n=14)

Sham group 6.00 +0.65 6.23+0.73 5.00+0.83* 0.282 4.50+1.04 0.051° 5.83+0.70 0.253 -0.590 -0.423 -0.680 -0.884

(n=13) [-2.6; 1.6) [-3.3; 2.5) (-3.6;2.2) (-3.7;1.9)
P=0.586 P=0.768 P=0.634 P=0.524

Vaginal itching

Laser group 3.49+0.70 3.36+0.52 2.64 +£0.63 0.329 2.57+0.78 0.314 1.21 +0.50" 0.008*

(n=14)

Sham group 3.38 £0.87 2.69+0.79 2.75+0.73? 0.466 2.25+0.74 0.246 2.50+0.53 0.219 0.644 -3.03 0.401 -1.28

(n=13) (-0.96; 2.2) (-2.7;2.1) (-2.2;3.0) (-3.1;0.86)
P=0.414 P=0.801 P=0.757 P=0.254

Dyspareunia

Laser group 7.8010.71 6.5+ 0.98" 5.60 + 0.86" 0.003* 4.500.91 0.001* 5.40+1.10° 0.007*

(n=10)

Sham group 6.750.81 6.25+1.09 5.50%1.02 0.221 5.18+ 1.15 0.148 5.45+1.00 0.127 -0.600 -1.67 -2.20 -2.59

(n=12) (-4.3;1.2) (4.3;0.95) (-4.5;0.86) (-4.6;-0.004)

P=0.487 P=0.199 P=0.058 P=0.049

Dysuria

Laser group 3.86+0.73 2.71+0.63 2.00+0.60" 0.029° 1.79+0.57 0.021* 0.79 £ 0.45% 0.001*

(n=14)

Sham group 3.150.77 2.00+ 0.59 3.00+0.80° 0.172 1.61+0.57 0.220 1.00 + 0.44" 0.008* -0.045 -1.58 -0.604 -0.815

(n=13) (-2.0; 1.9) (-4.6; 1.4) (-3.2;1.9) (-2.8;1.2)
P. =0.963 P=0.283 P=0.630 P=0.406

Vaginal burning

Laser group 4.86 + 0.93 350+0.71° 3.15+0.67° 0.038* 2.360.63" 0.017* 2.08 +0.73" 0.004°

(n=14)

Sham group 4.69 +0.86 4.69 + 0.82 4.25 +0.85 0.508 3.54 £0.82 0.227 2.92+0.67° 0.015* -1.32 -1.02 -1.27 -0.856

(n=13) (-3.4;0.78) (-4.1; 2.0) (-4.0; 1.5) (-3.0; 1.3)
P=0.207 P=0.497 P=0.353 P=0.417

Post-T1, after treatment 1 (Day 31); Post-T2, after treatment 2 (Day 61). VAS, Visual Analogue Scale: 0-10. Data expressed as mean * standard error or mean (95% Confidence Interval, Cl). Intra-intervention changes
are analyzed by a General Linear Model. P for trend from baseline, 2 linear trend. * P <0.05, TP <0.01, ¥ P<0.001 versus baseline. Inter-treatment changes were analyzed by an ANCOVA Model adjusted by age.

Significant results in bold and borderline ones (P<0.7) in italic bold. |
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Table 4. Patient Global Impression of Improvement and Global satisfaction with the treatment

At 3 months of intervention At 9 months of intervention
Variable Laser group Sham group P Laser group Sham group P
(n=14) (n=13) (n=14) (n=13)

PGl for genitourinary syndrome 0.030 0.483
symptomatology, n (%)

Very much worse 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Much worse 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Worse 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Equal 0 (0%) 6 (46.2%) 4(28.6) 6 (46.2)

Better 7 (50.0) 3(23.0) 6 (42.9) 5 (38.5)

Much better 6(42.9) 4 (30.8) 2(14.3) 0 (0%)

Very much better 1(7.1) 0 (0%) 2(14.3) 2 (15.3)
Global satisfaction with the treatment Global Global
for vulvo-vaginal symptoms, n (%) 0.078 0.127

Extremely satisfied 0 (0%) 1(7.7) 0 (0%) 0 (0%)

Very satisfied 5(35.8) 4(30.8) 1(7.1) 3(23.0)

Moderately satisfied 7 (50) 1(7.7) Satisfied 5(35.9) 0 (0%) Satisfied

Slightly satisfied 1(7.1) 4(30.8) 0.068 3(21.4) 1(7.7) 0.051
Neither satisfied not dissatisfied 1(7.1) 3(23.0) 3(21.4) 7(53.9)
Somewhat dissatisfied 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Moderately dissatisfied 0 (0%) 0 (0%) 1(7.1) 1(7.7)
Very dissatisfied 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Extremely dissatisfied 0 (0%) 0 (0%) 1(7.1) 1(7.7)

Data expressed as mean + standard deviation. PGI, patient global impression of improvement, evaluation using a Likert scale. P by X? P for
differences between 3 and 9 months at the same intervention. Student’s t-test for related samples test.
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rE CONSORT 2010 checKklist of information to include when reporting a randomised trial*

Item Reported

Section/Topic No Checklist item on page No
Title and abstract

la Identification as a randomised trial in the title 1

1b  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see CONSORT for abstracts) 1-2
Introduction

2a  Scientific background and explanation of rationale. 3-4

2b  Specific objectives or hypotheses 4
Methods
Trial design 3a  Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio 4-5

3b  Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons 9
Participants 4a  Eligibility criteria for participants 5

4b  Settings and locations where the data were collected 4-5
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they were 6

actually administered

Outcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they 7-8

were assessed

6b  Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons

Sample size 7a  How sample size was determined 9

7b  When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines

Randomisation:

Sequencegenerat 8a Method used to generate the random allocation sequence 5

on 8b  Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size) 5

Allocation 9 Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered containers), 5

concealment describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned

mechanism

Implementation 10  Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants to 5
interventions
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Blinding

Statistical methods

Results
Participant flow (a
diagram is strongly
recommended)

Recruitment
Baseline data
Numbers analysed
Outcomes and
estimation
Ancillary analyses

Harms

Discussion
Limitations
Generalisability
Interpretation

Other information

lla

12a
12b

13a
13b
14a
14b
15

16

17a

17b
18

19

20
21
22

If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those
assessing outcomes) and how

Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes
Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses

For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment, and were
analysed for the primary outcome
For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons

Dates defining the periods of recruitment and follow-up
Why the trial ended or was stopped
A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group

For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis was by
original assigned groups

For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its precision
(such as 95% confidence interval)

For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended

Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses, distinguishing pre-
specified from exploratory

All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms)

Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses
Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings
Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant evidence

Figure 1
(P9 9)

Figure 1
(page 9)

4

Table 1
(page 10)

Table 2
Table 3
Page 10

11,13

14

11-12

12-14

Protocol 24  Where the full trial protocol can be accessed, if available University Hospital
Sant Joan de
Reus, Spain

Funding 25  Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders 15
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== CONSORT

L. N TRANSPARENT REPORTING of TRIALS

CONSORT 2010 Flow Diagram

[ Enroliment ] Assessed for eligibility (n= 56)

Excluded (n= 25)

+ Not meeting inclusion criteria (n=25)
+ Declined to participate (n=0)

+ Other reasons (n=0)

Randomized (n= 31)

!

Y [ Allocation } hd
Allocated to intervention (n=15) Allocated to placebo (n=16)
+ Received allocated intervention (n= 15) + Received allocated intervention (n= 16 )
+ Did not receive allocated intervention (give + Did not receive allocated intervention (give
reasons) (n=0) reasons) (n=0)
r [ FD"OW'UP ] v
Lost to follow-up (give reasons) (n= 2) Lost to follow-up (give reasons) (n= 1)
Discontinued intervention (give reasons) (n=0) Discontinued intervention (give reasons) (n=1)
v [ Analysis ] L.
Analysed (n=13) Analysed (n= 14)
+ Excluded from analysis (give reasons) (n=0) + Excluded from analysis (give reasons) (n=0)
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