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Datos asociados

Materiales complementarios

Pregunta

¢ El tratamiento de 12 semanas con una tableta vaginal de estradiol de 10 ug o un humectante
vaginal mejora los sintomas vulvovaginales posmenopausicos mas que el placebo?
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Recomendaciones

En un ensayo clinico aleatorizado de 302 mujeres posmenopdausicas con sintomas vulvovaginales
de moderados a graves, la tableta vaginal de estradiol de 10 ug mas el gel de placebo y el
humectante vaginal mas la tableta de placebo no fueron mas eficaces que el placebo doble para
reducir la gravedad de los sintomas o mejorar la funcién sexual.

Sentido

La toma de decisiones compartida para el tratamiento de los sintomas vulvovaginales
posmenopausicos puede basarse en el costo y la preferencia de formulacion de la paciente; Las
tabletas vaginales de estradiol parecen no agregar beneficios méas alla del gel o humectante
vaginal

Resumen
Importancia

Casi la mitad de las mujeres posmenopausicas reportan sintomas vulvovaginales molestos, pero
pocos datos respaldan la eficacia de dos tratamientos comunmente recomendados.

Objetivo

Comparar la eficacia de una tableta de estradiol vaginal de dosis baja y un humectante vaginal,
cada uno versus placebo, para el tratamiento de sintomas vulvovaginales posmenopausicos
moderados a graves.

Disefio, entorno y participantes

Este ensayo clinico aleatorizado multicéntrico de 12 semanas inscribié a mujeres
posmenopausicas con sintomas moderados a graves de picazén vulvovaginal, dolor, sequedad,
irritacion o dolor con la penetracion.

Intervenciones

Tableta vaginal de estradiol de 10 ug (diariamente durante 2 semanas, luego dos veces por
semana) mas gel de placebo (3 veces por semana) (n = 102) versus tableta de placebo mas
humectante vaginal (n = 100) versus placebo doble (n = 100).

Principales resultados y medidas

El resultado principal fue la disminucion de la gravedad (0-3) de los sintomas mas molestos
(MBS) entre la inscripcion y las 12 semanas. Las medidas adicionales incluyeron una puntuacién
compuesta de sintomas vaginales, una puntuacion del indice de funcidn sexual femenina (FSFI)
(2-36), una puntuacién de angustia sexual femenina modificada: item 1 revisado, satisfaccion con
el tratamiento y beneficio significativo, indice de maduracion vaginal y pH vaginal.

Resultados



Las 302 mujeres tenian una edad media (DE) de 61 (4) afios y eran principalmente blancas (267
[88 %), con educacion universitaria (200 [66 %]) y sexualmente activas (245 [81 %)]). La mayoria
de las mujeres (294 [97 %]) proporcionaron datos para el andlisis principal. El MBS informado con
mas frecuencia fue dolor con la penetracion vaginal (182 [60 %)]), seguido de sequedad
vulvovaginal (63 [21 %]). La gravedad inicial media del MBS fue similar entre los grupos de
tratamiento: estradiol, 2,4 (IC del 95 %, 2,3 a 2,6); humectante, 2,5 (IC del 95 %, 2,3 a

2,6); placebo, 2,5 (IC del 95 %, 2,4 a 2,6). Todos los grupos de tratamiento tuvieron reducciones
medias similares en la gravedad del SMM durante 12 semanas: estradiol, -1,4 (IC del 95 %, —-1,6
a —-1,2); humectante, -1,2 (IC del 95 %, —-1,4 a —-1,0); y placebo, -1,3 (IC del 95 %, -1,5 a

-1,1). No se observaron diferencias significativas entre el estradiol ( p = 0,25) o la crema
hidratante ( p =.31) en comparacion con el placebo. La mejora media total del FSFI fue similar
entre el estradiol (5,4; IC del 95 %, 4,0 a 6,9) y el placebo (4,5; IC del 95 %, 2,8 a 6,1) (p = 0,64),
y entre la crema hidratante (3,1; IC del 95 %, 1,7 a 4,5) y placebo (p =0,17).

Conclusiones y Relevancia

Nuestros resultados sugieren que ni la tableta de estradiol vaginal recetada ni el humectante
vaginal de venta libre brindan un beneficio adicional sobre la tableta y el gel vaginal de placebo en
la reduccion de los sintomas vulvovaginales posmenopausicos.

Registro de prueba

Clinicaltrials.gov Identificador: NCT02516202

Introduccion

Se estima que entre el 40 % y el 54 % de las mujeres posmenopausicas reportan sintomas
vulvovaginales molestos, *'2 2 que incluyen sequedad vaginal (hasta un 75 %) y dolor durante las
relaciones sexuales (40 %). 2'* 2 En 2014, la Sociedad Norteamericana de Menopausia acufié el
término sindrome genitourinario de la menopausia (GSM, por sus siglas en inglés) para reflejar la
naturaleza multifacética de este problema prevalente, reemplazando la atrofia genitourinaria y
vulvovaginal . ®La evidencia reciente muestra disminuciones en la calidad de vida de sintomas
vulvovaginales moderados a severos en mujeres de 40 a 75 afos de edad comparables a las
causadas por otras afecciones cronicas como la artritis, la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica y el sindrome del intestino irritable. * Sin embargo, mas de la mitad de las mujeres
sintomaticas no usan ning(in medicamento para tratar sus sintomas. **2

Las recomendaciones para el tratamiento de GSM se centran principalmente en productos
vaginales. 2'1% Sin embargo, los problemas con los tratamientos vaginales recomendados
incluyen desorden, gastos, problemas de seguridad y falta de alivio de los sintomas. ** En
mujeres posmenopausicas con sequedad vaginal, picazon, dolor o ardor, los metanalisis de
ensayos aleatorizados concluyen que el uso de crema de estrogeno vaginal reduce los sintomas
en la mayoria de las mujeres, ' 12 pero pocas mujeres las usan mas alla de los 6

meses. * Cuatro ensayos clinicos aleatorizados han evaluado la eficacia de las tabletas de
estrégeno vaginal para GSM, 21811 18nerg solo 2 ensayos patrocinados por la industria han
evaluado el producto actual de 10 pg. £ ** Aunque los médicos a menudo recomiendan

humectantes vaginales, ~ existen pocos estudios que respalden esta recomendacion. 2222

Las encuestas de mujeres posmenopausicas demuestran una preferencia por terapias no
hormonales efectivas, a menudo debido a preocupaciones de seguridad. 2 Nuestro objetivo fue
evaluar la eficacia de las terapias de bajo riesgo: tabletas vaginales de estradiol y un humectante
vaginal en mujeres con sintomas vulvovaginales moderados a severos. Se planteé la hipotesis de
que la tableta de estradiol vaginal es mas eficaz que la tableta de placebo y que un humectante
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vaginal es mas eficaz que el gel de placebo, en el alivio de los sintomas vaginales
posmenopausicos.

Métodos
Disefio del estudio

Este ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de 12 semanas se llevo a cabo en
2 centros: Kaiser Permanente Washington Health Research Institute en Seattle y University of
Minnesota en Minneapolis. Comparamos la eficacia del tratamiento para los sintomas
vulvovaginales de moderados a graves entre tabletas vaginales de estradiol de 10 ug, un
humectante vaginal y placebos correspondientes para cada uno. El estudio fue aprobado por las
juntas de revision institucional de las instituciones participantes. Los participantes dieron su
consentimiento informado por escrito. La inscripcién comenzé en abril de 2016, los objetivos se
lograron en febrero de 2017 y las visitas de seguimiento finales se realizaron en abril de 2017.

Seleccidn de pacientes

Las mujeres fueron reclutadas a través de correos directos y anuncios de Facebook dirigidos a
mujeres de 50 a 70 afios dentro de las 20 millas de los sitios clinicos. Los criterios de inclusion
fueron los siguientes: edad de 45 a 70 afios, al menos 2 afios desde la Ultima menstruacion,
informe de al menos 1 sintoma moderado a severo de picazon, dolor, irritacion o sequedad
vulvovaginal experimentado al menos semanalmente en los ultimos 30 dias; o dolor con la
penetracion al menos una vez al mes. Los criterios de exclusion incluyeron infeccion vaginal
actual, uso de medicamentos hormonales en los ultimos 2 meses, uso de antibiéticos o
humectantes vaginales en el Gltimo mes y sintomas vulvovaginales premenopausicos cronicos. El
protocolo del estudio ( Suplemento 1 ) proporciona detalles adicionales de los procedimientos del
estudio.

La aleatorizacion por bloques permutados de 9 y estratificados por sitio se realiz6 a través de una
base de datos segura basada en la web y se implementé mediante un sistema de inventario
computarizado para dispensar tabletas de apariencia idéntica en frascos y gel en tubos. Los
participantes, el personal del estudio y los médicos estaban cegados a las asignaciones de
tratamiento.

Intervenciones

Las mujeres fueron asignadas al azar 1:1:1 a Vagifem tableta de 10 ug + gel vaginal de placebo,
tableta vaginal de placebo + humectante vaginal Replens o tableta de placebo + gel de

placebo. El ingrediente activo de las tabletas es 10,3 ug de estradiol hemihidrato, equivalente a 10
Mg de estradiol. Las tabletas de placebo contenian ingredientes inactivos idénticos a Vagifem. Los
ingredientes de Replens son agua purificada, glicerina, aceite mineral, policarbdfilo,
homopolimero de carbémero tipo B, glicérido de aceite de palma hidrogenado, acido soérbico e
hidroxido de sodio. El placebo fue gel de hidroxietilcelulosa, que demostré tener un efecto minimo
sobre la microbiota vaginal y la inflamacion. 2 2*El gel de placebo varié ligeramente de Replens
en viscosidad, 13 800 centipoises y pH 4,5 (Replens, 13 000 centipoises y pH 3,0). Los
medicamentos del estudio fueron formulados y/o empacados por Sharp Clinical Services.

Se indic6 a las mujeres que usaran la tableta vaginal diariamente durante 2 semanas, luego dos
veces por semana durante las 10 semanas restantes y el humectante vaginal cada 3 dias durante
todo el ensayo. Durante las primeras 2 semanas, se aconsejo a los participantes que usaran la
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tableta por la mafana y el gel por la noche. Después de eso, se instruyo a los participantes para
gue usaran los productos en dias alternos.

Recopilacion de datos

El contacto telefonico a las 1, 3 y 11 semanas después de la aleatorizacion evalué el
cumplimiento del protocolo y los eventos adversos. Las visitas de seguimiento se realizaron 4y
12 semanas después de la aleatorizacion. En cada visita, las mujeres completaron cuestionarios y
se sometieron a la recoleccion de muestras vaginales para la evaluacién en humedo, la medicion
del pH y el indice de maduracién vaginal (VMI, una medida de la maduracion de las células de la
mucosa vaginal debido a los efectos del estrégeno) 2 (al inicio y 12 semanas). En las visitas de
seguimiento, se pidio a las mujeres que trajeran medicamentos; Se contaron las pildoras
restantes y se pesaron los tubos de gel para proporcionar estimaciones de adherencia a la
medicacion.

Mediciones

El resultado primario fue la gravedad del sintoma mas molesto (MBS, por sus siglas en inglés)
definido por la participante en el momento de la inscripcion en el ensayo como picazon
vulvovaginal, dolor, sequedad, irritacion o dolor con la penetracion. La gravedad se calificé de 0 a
3, lo que significaba que no existia, era leve, moderada o grave. *° En cada visita, las mujeres
completaron un cuestionario sobre la presencia y la gravedad de los sintomas vulvovaginales.

Los resultados secundarios preespecificados fueron indice de sintomas vaginales (VSI)
compuesto, *° satisfaccién con el tratamiento recibido (escala de Likert: 0 = no satisfecho a 10 =
completamente satisfecho), beneficio significativo de los medicamentos del estudio (si 0 no),
indice de funcion sexual femenina (FSFI ), 2/ Escala de Malestar Sexual Femenino—Item 1
Revisado, 2 VMI, 22: 2%y pH. 2 indice de sintomas vaginales fue la puntuacién media de
gravedad de los 5 sintomas vulvovaginales enumerados como opciones de MBS. Los resultados
secundarios post hoc fueron la intensidad del dolor con la penetracion y la sequedad

vaginal. 2 Los cuestionarios adicionales incluyeron Calidad de vida menopausica, *° Trastorno de
ansiedad generalizada 7,2 y Cuestionario de Salud del Paciente 8.

Los eventos adversos se evaluaron en cada visita mediante un cuestionario que enumeraba los
sintomas potencialmente relacionados con los agentes activos (aumento de las secreciones
vaginales, picazon vaginal, sensibilidad mamaria, sangrado vaginal, erupcion cutanea
vulvovaginal). Las nuevas quejas informadas en las visitas o por teléfono fueron evaluadas y
clasificadas de acuerdo con el Diccionario Médico de Actividades Reguladoras. *

Andlisis estadistico

Noventa y cinco mujeres por grupo proporcionaron un poder del 89 % para detectar un cambio en
el tamafio del efecto de 0,5 unidades de desviacién estandar (DE) desde el inicio hasta la semana
12 en la gravedad del SMM entre el grupo de intervencién y el placebo, ¥ basado en una

prueba t con un a bilateral = 0,025 para tener en cuenta las comparaciones de 2 grupos de
tratamiento. La inscripciéon planificada de 318 participantes permitié una pérdida del 10 % durante
el seguimiento. El andlisis por intencion de tratar modificado incluy6 a todas las participantes
aleatorizadas que proporcionaron una puntuacion inicial de MBS y la gravedad de los sintomas
vulvovaginales correspondientes en la semana 4 o 12, independientemente de la adherencia al
tratamiento asignado.
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El resultado primario fue el cambio en la gravedad del MBS entre la inscripcidn y las semanas 4 y
12. Las diferencias entre los grupos de tratamiento se evaluaron mediante modelos de regresion
lineal de medidas repetidas de las medidas de resultado continuas de 4 y 12 semanas (MBS, VSI,
dolor con penetracion, sequedad vaginal, VMI como porcentaje de células superficiales, FSFI) en
funcién de la asignacion aleatoria, el valor inicial de la medida de resultado, la visita y el sitio
clinico. Los errores estandar robustos se estimaron a través de ecuaciones de estimacion
generalizadas para ajustar la correlacion entre las medidas de resultado repetidas. Para facilitar
las comparaciones, se volvieron a analizar los modelos de gravedad del MBS entre los
participantes que cumplieron con los criterios de elegibilidad de los ensayos publicados
anteriormente: pH inicial superior a 5y VMI con no mas del 5 % de células

superficiales. 2+ %¢+’ Un andlisis adicional evalué los efectos de la intervencién en modelos que
incluian solo a mujeres adherentes al tratamiento, definidas como que usaban al menos el 80 %
de la medicacién. Dos variables fueron hipotetizadas a priori para modificar la respuesta al
tratamiento en el resultado primario: edad y afios desde la menopausia. Las pruebas de
interaccion entre estas variables y la asignacion de tratamientos se realizaron dentro de los
modelos de regresion lineal.

Diferencias entre los grupos de tratamiento en la semana 12 en las proporciones de mujeres con
adherencia a la medicacion, reduccion de al menos 2 puntos en la gravedad del MBS, reduccion
de al menos el 50 % en la gravedad del MBS, pH vaginal de 5 o menos, VMI superior al 5 % de
células superficiales, angustia sexual , y el beneficio significativo del uso de la medicacion del
estudio se evaluaron mediante pruebas de X ?*Los eventos adversos se compararon entre los
grupos de tratamiento mediante pruebas exactas de Fisher. Las diferencias de la semana 12 en la
satisfaccion con el tratamiento se evaluaron mediante pruebas t . Los andlisis se realizaron con
SAS, version 9.4 (SAS Institute), con una P < 0,025 bilateral considerada estadisticamente
significativa para el resultado primario y una P < 0,05 para los resultados secundarios.

Resultados

Trescientas dos mujeres fueron aleatorizadas para recibir una tableta vaginal de estradiol mas un
gel de placebo (n = 102), una tableta de placebo mas un humectante vaginal (n = 100) o un
placebo doble (n = 100). La retencion del estudio fue alta: 294 de 302 (97%) mujeres
proporcionaron datos de analisis primarios (Figura 1). La mayoria de las mujeres tenian entre 55 y
64 afios (235 [78 %)), blancas (267 [88 %)]) y casadas o en pareja (257 [85 %)]). Las
caracteristicas iniciales fueron comparables entre los grupos de tratamiento (tabla 1).
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Figura 1.

Reclutamiento, inscripcion, aleatorizacion y seguimiento de los participantes

MBS indica el sintoma mas molesto.

Tabla 1.

Caracteristicas iniciales de los participantes del ensayo

Caracteristica

Edad en el cribado, media (DE), afios
Raza, No. (%)

Blanco

afroamericano

Otro/desconocido

IMC, media (DE)

Educacion, n.° (%)

Diploma de escuela secundaria/GED o
menos

Escuela después de la escuela secundaria
Graduado de la Universidad

Estado civil, n® (%)

nunca casado

Divorciado o viudo

Casado o relacion similar

Tabaquismo, n.° (%)

Nunca

Pasado

Actual

Consumo de alcohol, tragos/semana, n.° (%)

0
1-6
=7

Menopause Quality of Life Questionnaire
total, media (DE)

Paciente Salud Cuestionario 8 depresion, No.

(%)

Ninguno (0-4)

leve (5-9)
Moderado/grave (=10)

Trastorno de Ansiedad Generalizada
Cuestionario 7 ansiedad, N° (%)

Ninguno (0-4)

Mild (5-9)

Moderate/severe (=10)

Sexually active, No. (%)

Yes

No

Female Sexual Function Index total, mean

Estradiol vaginal
(n =102)
61 (4)

87 (85)
7(7)
8 (8)
27 (5)

2(2)

31 (30)
67 (66)

8 (8)
10 (10)
83 (81)

66 (65)
31 (30)
4(4)

30 (29)
50 (49)
21 (21)
3.3(1.2)

69 (68)
25 (25)
7(7)

64 (63)
25 (25)
12 (12)

81 (79)
20 (20)
15.2 (5.9)

Humectante vaginal
(n = 100)
61 (4)

90 (90)
3(3)
7(7)
26 (4)

3 (3)

27 (27)
70 (70)

2 (2)
8 (8)
90 (90)

67 (67)
33 (33)
0

31 (31)
46 (46)
23 (23)
3.2 (1.1)

75 (75)
22 (22)
33

75 (75)
21 (21)
4(4)

80 (80)
20 (20)
15.2 (6.5)

Placebo doble
(n = 100)
61 (4)

90 (90)
2 (2)
8 (8)
26 (6)

6 (6)

31 (31)
63 (63)

4(4)
12 (12)
84 (84)

66 (66)
32 (32)
2(2)

28 (28)
53 (53)
19 (19)
3.3 (1.0)

69 (69)
23 (23)
8 (8)

64 (64)
24 (24)
12 (12)

84 (84)
16 (16)
16.1 (6.6)
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Caracteristica
Estradiol vaginal Humectante vaginal Placebo doble

(n = 102) (n = 100) (n = 100)
(SD)
Female Sexual Distress Scale—Revised, item
1, distressed about sex life, No. (%)
Never/rarely 15 (15) 12 (12) 18 (18)
Occasionally 33 (32) 33 (33) 33(33)
Frequently/always 53 (52) 54 (54) 49 (49)
Vaginal pH, No. (%)
<5 18 (18) 12 (12) 9(9)
>5 81 (79) 87 (87) 90 (90)
Vaginal maturation index, No. (%)
<5% Superficial cells 86 (84) 78 (78) 81 (81)
>5% Superficial cells 6 (6) 11 (11) 7(7)
Missing 10 (10) 11 (11) 12 (12)
Most bothersome symptom, No. (%)
Vulvar and/or vaginal itching 10 (10) 4 (4) 6 (6)
Vulvar and/or vaginal pain 5(5) 7(7) 2(2)
Vaginal dryness 23 (23) 17 (17) 23 (23)
Vulvar and/or vaginal irritation 7(7) 4 (4) 8 (8)
Pain with vaginal penetration 54 (53) 68 (68) 60 (60)
Self-reported health, No. (%)
Excellent 26 (26) 27 (27) 20 (20)
Very good 41 (40) 55 (55) 47 (47)
Bueno 33 (32) 15 (15) 30 (30)
regular/pobre 1(1) 3(3) 3(3)

Abreviatura: IMC, indice de masa corporal (calculado como el peso en kilogramos dividido por la altura en metros al
cuadrado).

# Las mujeres fueron aleatorizadas 1:1:1 para recibir una tableta de 10 ug de estradiol vaginal + gel de placebo, un
humectante vaginal de venta libre + una tableta de placebo o una tableta de placebo + gel de placebo. No hubo

diferencias significativas en las caracteristicas demogréficas entre los grupos.

Un total de 182 (60%) mujeres refirieron SMM como dolor con la penetracion vaginal, 63 (21%)
sequedad, 20 (7%) prurito, 19 (6%) irritacién y 14 (5%) dolor. La gravedad media inicial (DE) del
MBS fue de 2,5 (0,6). La mayoria de las mujeres (245 [81 %]) eran sexualmente activas: 202 (67
%) con pareja masculina, 3 (1 %) con pareja femenina y 136 (45 %) con autoestimulacién. El pH
vaginal medio inicial fue de 7 (rango intercuatrtilico, 6,0-7,5). De 269 (89 %) muestras de VMI
iniciales con celularidad adecuada para el analisis, el 91 % no tenia mas del 5 % de células
superficiales.

Al finalizar, de los participantes que devolvieron tabletas para contar (263 [87 %]) y gel para pesar
(259 [86 %)), el 94 % se adheria a las tabletas y el 90 % se adheria al gel (es decir, usé >80 % de
las dosis del medicamento). ). La adherencia no vario significativamente entre los grupos de
tratamiento (tabletas de estradiol, 84 de 102 [82 %] versus tabletas de placebo, 80 de 100 [80

%]; P =0,67; humectante vaginal, 75 de 100 [75 %] versus gel de placebo, 78 de 100 [78 %]; p =
0,62).



Ninguno de los tratamientos redujo la gravedad del MBS entre el inicio y las 4 o0 12 semanas mas
que el placebo (Tabla 2yFigura 2). Todos los grupos tuvieron una disminucion mediade 1,2a 1,4
puntos desde la puntuacion inicial de MBS a las 12 semanas. Una disminucion de 2 puntos
significa un cambio clinicamente significativo de sintomas moderados a severos a leves a
ninguno. No hubo diferencias entre los grupos de intervencién frente a los de placebo en la
proporcién de mujeres con una disminucion de al menos 2 puntos en la gravedad del SMM entre
las semanas 0 y 12 (estradiol, 47 [49 %] frente a placebo, 43 [45 %]; P = 0,61, crema hidratante,
35 [35 %] frente a placebo, 43 [47 %]; p = 0,16). La mayoria de las mujeres tuvieron una
disminucién de al menos un 50 % en la gravedad de los sintomas (estradiol, 67 [70 %] frente a
placebo, 62 [65 %]; P = 0,50; humectante, 53 [54 %] frente a placebo, 62 [65 %] ; p = 0,10). El
VSI medio disminuyé menos de 1 punto desde una media de 1,6 en todos los grupos de
tratamiento.

Tabla 2.
Gravedad del sintoma mas molesto (MBS) durante 4 y 12 semanas de tratamiento para 302
mujeres posmenopausicas

Parametro Tabletade Hidratante Placebo Diferencia

estradiol Vaginal + doble Estradiol vs Hidratante vs
vaginal + gel Tableta Placebo Placebo
de placebo Placebo

No. Media No. Media No. Media Media Valorp?® Media Valorp?

(95% (95% (95% (95% (95%
IC) IC) IC) IC) IC)
MBS
gravedad ”
Base 99 24(23a 100 25(22,3a 99 25(24 0,0 0,0
2.6) 2,6) a2,6) (-0,2a (-0,2a
0,1) 0,2)
Semana 4 97 -1,2(-1,4 97 -1,0 97 -1,1 -0,2 0,1
menos linea a-1,0) (-1,2a (-1,3a (-0,5a .25 (-0,2a .31
de base -0,8) -0,9) 0,1) 0,4)
Semana 12 96 -1,4(-1,6 99 -1,2 95 -1,3 -0,1 0,2
menos linea a-1,2) (-1,4a (-1,5a (-04a (-0,1a
de base -1,0) -1,1) 0,2) 0,4)
indice de
sintomas
vaginales ©
Base 102 16(1,5a 100 16(15a 100 16(15 0,1 0,0
1,7) 1,7) al’?) (-0,1a (-0,1a
0,2) 0,2)
Semana 4 100 -0,7(-0,8 97 -0,5 98 -0,6 0,0 0,1
menos linea a-0,5) (-0,7 a (-0,8a (-0,2a .99 (-0,1a .05
de base -0,4) -0,5) 0,2) 0,3)
Semana 12 99 -0,9 (-1,1 99 -0,7 9% -0,9 -0,1 0,1
menos linea a-0,8) (-0,9a (-1,0a (-0,3a (-0,1a
de base -0,6) -0,7) 0,1) 0,3)
Dolor con
penetracion
Base 75 25(2,3a 84 25(24a 87 2524 -01 -0,1
2,6) 2,6) a2,6) (-0,2a (-0,2a
0,1) 0,1)
.21 .08
Semana 4 74 -1,4 (-1,7 81 -1,0 85 -1,2 -0,3 0,1
menos linea a-1,2) (-1,3a (-1,4a (-06a (-0,2 a

de base -0,8) -0,9) 0,1) 0,5)
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Pardmetro

Semana 12
menos linea
de base

Sequedad °
Base

Semana 4
menos linea
de base

Semana 12
menos linea
de base

Tableta de

estradiol

vaginal + gel

de placebo

No. Media
(95%
IC)

73 -15(-1,7
a-1,2)

89 23(22a
2.4)

87 -1,1(-1,3
a-0,9)

86 -1,4(-1,6
a-1,2)

Hidratante
Vaginal +
Tableta
Placebo
No. Media
(95%
IC)
83 -1
(-14a
-0,9)
81 24(23a
2,5)
78 -1,0
(-1,2a
-0,8)
80 -1,3
(-15a

-1,1)

Placebo
doble
No. Media
(95%
IC)
83 -1,5
(-1,8a
-1,3)
78 2423
a 2.6)
76 -1,2
(-14a
-1,0)
74 -14
(-1,6a

-1,2)

Diferencia

Estradiol vs
Placebo

Media Valorp?
(95%
IC)

0,1
(-0,3 a
0,4)

-0,1
(-0,3 a
0,0)

0,2
(-0,1 a
0,5)
0,0
(-0,3 a
0,3)

.95

Hidratante vs
Placebo

Media Valorp?
(95%
IC)

0,4 (0,1
a0,7)

-0,1
(-0,2 a
0,1)

0,2
(-0,1 a
0,5)
0,1
(-0,2 a
0,4)

.36

% a valores de p de la comparacion de cada tratamiento frente a placebo en un modelo lineal de
resultados de medidas repetidas en funcion de la asignacion aleatoria, el valor inicial de la medida
de resultado, la semana de visita (categorica) y el sitio clinico.
P Las participantes calificaron la comezén, el dolor, la sequedad, la irritacién o el dolor
vulvovaginal con la penetracién en una escala de ninguno (0) a severo (3) e identificaron 1 de
estos como su MBS para el resultado del ensayo.
° Indice de sintomas vaginales = puntuacion media de gravedad de 5 sintomas vulvovaginales.
4 Entre los participantes con una puntuacién moderada o grave al inicio del estudio.

3_
® Estradiol tablet
O Vaginal moisturizer
w9 O Dual placebo
S
&
=
b}
>
A 1
0 T T T T T T T
Baseline 2 4 6 8 10 12
Week
No. at risk
Estradiol tablet 99 97 96
Vaginal moisturizer 100 97 99
Dual placebo 99 97 95

Figura 2.

Cambio en la puntuacidn de gravedad de los sintomas mas molestos durante 12 semanas

Puntuaciones de gravedad de los sintomas mas molestos (1 indica leve; 2, moderado; 3, grave) alas 0, 4y 12
semanas de tratamiento en mujeres aleatorizadas a tableta vaginal de estradiol (10 pg) + gel de placebo, humectante
vaginal + tableta de placebo, o gel de placebo + tableta de placebo. Las mujeres eligieron la picazon, el dolor, la
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sequedad, la irritacion o el dolor vulvovaginal con la penetracion vaginal como su sintoma mas molesto al momento
del enrolamiento. No hubo diferencias significativas en el cambio desde el inicio en las puntuaciones de gravedad
entre los grupos de tratamiento a las 4 o 12 semanas (estradiol frente a placebo doble, P = 0,25; humectante frente a
placebo doble, P = 0,31).

Una mayor proporcion de mujeres en el grupo de estradiol tuvo un cambio de pH de mas de 5 al
inicio a 5 0 menos en la semana 12 en comparacién con el placebo (36 [46 %] frente a 10 [12

%]; P <0,001); no se observaron diferencias entre la crema hidratante y el placebo (8 [9 %] frente
a 10 [12 %)]; P = 0,60). Mas mujeres en el grupo de comprimidos de estradiol aumentaron las
células superficiales del VMI desde un 5 % o menos al inicio hasta mas del 5 % en la semana 12
en comparacion con el placebo (45 [57 %] frente a 8 [11 %]; p < 0,001). La misma proporcién de
mujeres en los grupos de crema hidratante y placebo tuvo un aumento (8 [11 %]; P = 0,95).

El cambio en FSFI no vari6 significativamente entre los grupos de tratamiento, ni en la puntuacién
total ni en ninguno de los 6 dominios (Tabla 3). El dominio del FSFI con la mayor mejora a las 12
semanas fue Lubricacion, aumentando una media de 1,4 (IC 95 %, 1,1-1,8) puntos en el grupo de
gel de estradiol + placebo, 1,2 (IC 95 %, 0,8-1,6) puntos en el doble placebo y 0,9 (IC del 95 %,
0,6-1,3) puntos en humectante + tableta de placebo. La mayoria de las mujeres estaban
"frecuentemente” o "siempre" angustiadas por la vida sexual en el momento de la inscripcion
(tabla 1). A las 12 semanas, casi la mitad de las mujeres en los grupos de estradiol y placebo
respaldaron "raramente” o "nunca" angustiadas (47 [47 %] estradiol, 29 [29 %] humectante, 41 [43
%] placebo; estradiol versus placebo, P = 0,50; crema hidratante frente a placebo, p = 0,05). La
satisfaccion media (DE) con el tratamiento fue similar entre los grupos: 8,6 (2,6) para la tableta de
estradiol, 7,7 (3,2) para la crema hidratante y 8,1 (3,0) para el placebo. Mas mujeres en el grupo
de tabletas de estradiol informaron un "beneficio significativo” del tratamiento que el placebo (79
[80 %] frente a 62 [65 %]; P = 0,02), pero no se observaron diferencias entre la crema hidratante
y el placebo (57 [58 %] frente a 62 [65 %], p = 0,39).

Tabla 3.
Puntuaciones del indice de funcion sexual femenina (FSFI) durante 4y 12 semanas de
tratamiento para 302 mujeres posmenopausicas

Dominio Tableta de Hidratante Placebo Diferencia
a ) .

FSFI estr.adlol Vaginal + doble Estradiol vs Hidratante vs
vaginal + gel Tableta Placebo Placebo
de placebo Placebo
No. Media No. Media No. Media Media Valorp® Media Valorp?®

(95% IC) (95% (95%  (95% (95%
IC) IC) IC) IC)
Total
Base 81 15,2 (13,9 86 15,1 85 16,1 -0,8 -0,9
a 16,5) (13,7a (146a (-2,8a (-2,9 a
16,5) 17,5) 1,1) 1,1)

Semana 4 62 31(15a 73 291, 7a 73 32(1,8 -0,1 -0,3

menos linea 4,7) 4,1) ad’7) (-2,3a .64 (-2,2a .17

de base 2,1) 1,5)

Semanal2 64 54(40a 80 31(l.7a 70 45(28 1,0 -1,3

menos linea 6,9) 4.5) a6,1) (-1,2a (-3,5a

de base 3,2) 0,8)

Deseo

Base 98 24(22a 98 24(22a 9% 25(23 -0,1 -0,1

2.6) 2.6) a2,7) (-0,4a (0,4 a
0.2) .58 0.2) .55

Semana4 96 0,1(-0,1 95 0,2(00a 93 0,2(00 -0,1 0,0
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Dominio Tableta de Hidratante Placebo Diferencia
a . .

FSFI estr_adlol Vaginal + doble Estradiol vs Hidratante vs
vaginal + gel Tableta Placebo Placebo
de placebo Placebo
No. Media No. Media No. Media Media Valorp® Media Valorp®

(95% IC) (95% (95%  (95% (95%
IC) IC) IC) IC)

menos linea a0,3) 0,4) a0,4) (-0,3a (-0,3 a

de base 0,2) 0,2)

Semana 12 94 0,1(0,0a 97 0,1(-0,14 91 01 0,0 0,0

menos linea 0,3) a0,3) (-0,1a (-0,3a (-0,3 a

de base 0,4) 0,3) 0,3)

Excitacion

Base 91 28(25a 89 29(2,6a 93 2825 0,0 0,1

3.1) 3,2) a3,2) (-0,5a (-0,4 a
0,4) 0,5)

Semana 4 71 0,3(0,0a 81 0.4 (0.1 82 0.4 (0.1 -0.1 0.0

menos linea 0,6) to 0.6) t0 0.7) (-0.5t0 .36 (-04to0 .13

de base 0.3) 0.3)

Week 12 74 0.5(0.2to 86 0.4 (0.1 79 0.8(0.4 -0.3 -04

minus 0.8) t0 0.7) to 1.1) (-0.7to (-0.8to

baseline 0.2) 0.1)

Lubrication

Baseline 89 20(1.7to 89 2.2(1.9 92 2220 -02 0.0

2.2) to 2.4) to 2.5) (-0.6to (-0.4to
0.1) 0.3)

Week 4 68 0.7 (0.3to 80 0.6 (0.3 80 0.7(0.3 0.0 -0.1

minus 1.0) t0 0.9) to 1.1) (-0.5t0 .54 (-0.6to0 .32

baseline 0.5) 0.4)

Week 12 72 14(1.1to 86 0.9 (0.6 77 12(0.8 0.2 -0.2

minus 1.8) to 1.3) to 1.6) (-0.3to (-0.8to

baseline 0.8) 0.3)

Orgasm

Baseline 91 3.1(.7t0 90 3.2(2.8 92 3128 -01 0.0

3.5) to 3.6) to 3.5) (-0.6to (-0.5to
0.5) 0.6)

Week 4 71 0.2(-02 82 0.6 (0.2 82 06(0.2 -05 0.0

minus to 0.5) t0 0.9) to 1.0) (-1.0t0 .14 (-0.5t0 .37

baseline 0.1) 0.5)

Week 12 73 0.6 (0.2to 86 0.6 (0.2 79 08(0.4 -0.2 -0.2

minus 0.9) t0 0.9) to 1.1) (0.7 to (-0.7 to

baseline 0.3) 0.3)

Satisfaction

Baseline 86 3.0(26to 88 3.0(2.7 890 3229 -02 -0.2

3.3) to 3.3) to 3.5) (0.7 to (-0.6 to
0.2) 0.3)

Week 4 68 0.6 (0.3to 76 0.4 (0.1 79 05(0.3 0.1 -0.1

minus 0.9) t0 0.7) t0 0.8) (-04to0 .29 (-0.5t0 .29

baseline 0.5) 0.3)

Week 12 71 09(06to 8 04(0.1 76 05(0.2 0.4(0.0 -0.1

minus 1.3) t0 0.7) t0 0.8) t0 0.8) (-0.5t0

baseline 0.3)

Pain

Baseline 90 1.6 (1.3to 90 1.4(1.2 93 1.8(1.5 -0,2 -0,4

1.9) to 1.7) to 2.1) (-0,6a .47 (-0,8a .76
0,2) 0,0)



Dominio Tableta de Hidratante Placebo Diferencia

FSFI 2 estradiol Vaginal + doble Estradiol vs Hidratante vs
vaginal + gel Tableta Placebo Placebo
de placebo Placebo
No. Media No. Media No. Media Media Valorp® Media Valorp?®
(95% IC) (95% (95% (95% (95%
IC) IC) IC) IC)
Semana 4 70 08(03a 8 09(05a 81 06(0,2 01 0,2
menos linea 1,3) 1,2) all) (-0,6a (-0,3a
de base 0,8) 0,8)
Semanal2 73 1,4(09a 86 10(0,7a 79 09(0,5 04 0,1
menos linea 1,8) 1,4) ald) (-0,2a (-0,4 a
de base 1,0) 0,7)

% El FSFI es un cuestionario de 19 items con una puntuaciéon maxima de 36, que se calcula
sumando puntuaciones ponderadas de 6 dominios. Las puntuaciones mas altas son mejores, y
una puntuacion de menos de 26 es compatible con disfuncién sexual. Cada dominio tiene una
puntuacion maxima de 6, que se calcula multiplicando la puntuacion total de todas las preguntas

or un factor de dominio.

valores de iy de la comparacion de cada tratamiento frente a placebo en un modelo lineal de
resultado de medidas repetidas en funcion de la asignacion aleatoria, el valor inicial de la medida
de resultado, la semana de visita (categorica) y el centro clinico.

En los modelos de regresion que incluyeron solo mujeres adherentes a la medicacion, los
cambios en la gravedad del MBS y el FSFI no difirieron del analisis por intencion de tratar
(eTables 1y 2 en el Suplemento 2 ). En el andlisis limitado a mujeres que cumplieron con los
criterios de inscripcion para ensayos anteriores de pH superior a 5y no mas del 5 % de células
superficiales en VMI (n = 205), no observamos diferencias en los resultados. Ni la edad ni los
afos transcurridos desde la menopausia modificaron la respuesta al estradiol, aunque las mujeres
menores de 60 afilos demostraron una mayor mejoria del MBS con placebo que con la crema
hidratante (eTabla 3 en el Suplemento 2 ).

La candidiasis vaginal se diagnostico mediante microscopia en 5 (5 %) participantes asignadas al
azar a estradiol, 2 (2 %) a humectante y 2 (2 %) a placebo doble. Dos mujeres adicionales
reportaron una infeccién por levaduras diagnosticada en otro lugar. Los eventos adversos no
fueron diferentes entre los grupos de tratamiento (eTabla 4 en el Suplemento 2 ). Tres mujeres
asignadas al azar a estradiol recibieron un diagndéstico de cancer (todas consideradas no
relacionadas con la medicacion del estudio): 1 con linfoma a las 4 semanas se retirg, 1 con
cancer de mama a las 4 semanas interrumpio la terapia pero continu6 con otros procedimientos y
1 diagnéstico de cancer de mama se realizo después del estudio terminacion.

Discusion

En este ensayo clinico aleatorizado de 302 mujeres con sintomas vulvovaginales
posmenopausicos de moderados a graves, no se observaron diferencias en la reduccion de los
sintomas entre los grupos de tratamiento para la tableta de estradiol vaginal mas gel de placebo
frente a placebo doble, 0 humectante vaginal mas tableta de placebo frente a placebo doble. La
falta de eficacia de los grupos de tratamiento activo sobre el placebo dual fue similar si las
mujeres eligieron el dolor con la penetracion vaginal, la sequedad vaginal u otros sintomas como
su MBS. Demostramos una mejoria similar en los sintomas y la funcion sexual en los 3 grupos de
tratamiento.
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La Sociedad Norteamericana de Menopausia recomienda terapias vaginales no hormonales como
tratamiento de primera linea para GSM, ? mientras que las recomendaciones en Europa apoyan la
terapia vaginal con estrégenos. > Muchas mujeres reportan preocupaciones sustanciales acerca
de la seguridad a largo plazo de los productos hormonales y prefieren usar productos no
hormonales. % Los humectantes vaginales como Replens, que contienen mucoadhesivos como
policarbofilo para extender el beneficio de la dosificacién intermitente, ** han sido evaluados en
pequefios estudios abiertos utilizando la misma estrategia de dosificacion que en nuestro

ensayo. Dos estudios, incluido 1 ensayo cruzado aleatorio en sobrevivientes de cancer de mama,
no demostraron diferencias significativas entre el g)lacebo y los productos humectantes, aunque
ambos redujeron la gravedad de los sintomas.?" > Un estudio reciente que compard la
dehidroepiandrosterona (DHEA) en una base mucoadhesiva versus una base sola no demostro
diferencias en la mejoria de los sintomas, pero si una mejor funcién sexual en mujeres que
usaban DHEA. Z Elegimos nuestro gel placebo porque se demostré que no altera la microbiota
vaginal ni la inflamacién®'2* y es una formulacién con menos propiedades mucoadhesivas que
Replens** | aunque de similar viscosidad y pH. 2 La eficacia de nuestro placebo para disminuir la
gravedad de los sintomas sugiere que las propiedades mucoadhesivas elogiadas por los
fabricantes de humectantes vaginales pueden no ser necesarias para lograr el alivio de los
sintomas.

Dos de los 3 ensayos clinicos aleatorizados de la terapia con estrogenos vaginales en dosis bajas
demostraron una mayor disminucion de la gravedad de los sintomas en comparacion con el
placebo, aunque en todos los ensayos los sintomas disminuyeron en ambos grupos. X' %3/ |a
reduccion de sintomas con tabletas de estradiol en nuestro estudio fue comparable a la literatura
existente para estrogeno vaginal, DHEA vaginal recientemente aprobada y ospemifeno oral, un
modulador selectivo del receptor de estrégeno. 222 Nuestras participantes que usaron tabletas
vaginales de estradiol tuvieron una disminucién media en la gravedad de los sintomas desde el
inicio de 1,4 puntos, similar alos 1,2 a 1,3 observados en estudios anteriores de la tableta
vaginal, ©'*’y los 1,4 puntos observados con ospemifeno oral.*® y DHEA vaginal, pero
ligeramente menor que la observada con una formulacién de capsula blanda (media [DE], 1,69
[0,07]). % Si bien 10 pg es una dosis baja, 2 estudios que compararon dosis de 10 y 25 ug no
mostraron una diferencia en la eficacia. 2>’ El cambio diferencial en el VMI en nuestro grupo de
estradiol demuestra el efecto biologico del estrogeno frente al placebo, pero no se relacioné con
diferencias en la mejoria de los sintomas. En general, la mayor diferencia entre nuestro ensayo y
otros es la magnitud de la mejoria de los sintomas en nuestro grupo de placebo. Nuestro placebo
fue bastante diferente de las cremas y tabletas de placebo utilizadas en otros ensayos de
estrégeno vaginal, y cumple con muchos de los criterios descritos en una revision reciente como
6ptimos para los productos humectantes vaginales.*

El efecto placebo en los ensayos de tratamiento para los sintomas vaginales posmenopausicos
es considerable. En ensayos anteriores, las tabletas de placebo se asociaron con una
disminucién media en la gravedad de los sintomas de 0,8 a 0,87 puntos, ¥’ mientras que la
capsula blanda de placebo se asocio con una disminucion media de 1,28 puntos en la gravedad
de la dispareunia. ** En 2 estudios de crema de estrégeno vaginal, la gravedad de la dispareunia
disminuy6é una media de 0,7 a 0,9 puntos en los grupos de placebo. % %! La disminucién media
de la gravedad de los sintomas de 1,3 puntos en nuestro grupo doble de placebo es mayor que
los efectos del placebo de otros ensayos, con la excepcion del estudio de capsulas blandas
(REJOICE). */Los sintomas elegidos como resultados para los ensayos (sequedad, dolor con las
relaciones sexuales, picazon e irritacién) son los sintomas vulvovaginales mas comunmente
informados entre las mujeres posmenopausicas, 4’2y la gravedad se correlaciona con las
puntuaciones de la funcién sexual, lo que sugiere que son pacientes relevantes. resultados. *? Sin
embargo, la profunda respuesta al placebo observada en nuestro ensayo y otros, que no esta
relacionada con cambios en el pH o el VMI, sugiere que muchos factores, ademas del entorno
vaginal local, contribuyen a los sintomas.
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Muchas mujeres a las que se les prescribio terapia vaginal para los sintomas vulvovaginales
parecen insatisfechas con el tratamiento, ya que las tasas de continuacion son bajas. ** En
estudios previos, la adherencia a las tabletas fue mejor que a las cremas vaginales. *>* % % Otros
informes sugieren que las mujeres prefieren la formulacion en tabletas a los productos que
aumentan la secrecion o que ensucian, y estarian dispuestas a pagar mas por una formulacién en
tabletas. “®Sin embargo, el costo de los medicamentos es una barrera importante para muchas
mujeres, y las terapias basadas en hormonas son caras. Un suministro de 1 mes de crema de
estrogeno vaginal, tabletas de estrogeno vaginal o productos mas nuevos aprobados por la
Administracion de Drogas y Alimentos de los EE. UU. comercializados especificamente para la
dispareunia (ospemifeno y DHEA vaginal) puede costar entre $82 y $200, “** % mientras que
Replens cuesta aproximadamente $20. Nuestros resultados sugieren que la mayoria de las
mujeres pueden lograr una reduccion superior al 50 % en la gravedad de los sintomas con el uso
constante y regular de un gel vaginal con propiedades lubricantes y no observan una mejoria
adicional de los sintomas con el estradiol vaginal.

Limitaciones

Hasta donde sabemos, este es el primer ensayo clinico aleatorizado que evalla la eficacia a corto
plazo (12 semanas) de las terapias vaginales hormonales y no hormonales recomendadas para
los sintomas vulvovaginales posmenopausicos, y el inico con un brazo doble de

placebo. Inscribimos a una gran cohorte de mujeres con sintomas moderados a graves, con
excelente retencion de participantes y adherencia a la medicacion. Si bien nuestro estudio no fue
disefiado para comparar las intervenciones activas de manera directa, las comparaciones de
eficacia del estradiol vaginal y el humectante con placebo doble en la misma poblacion brindan
informacion sobre el beneficio relativo de cada uno. La generalizacion de los resultados de
nuestro ensayo esta limitada por la poblacion relativamente homogénea, a pesar de inscribirse en
2 sitios geograficamente distintos y usar 2 estrategias de reclutamiento.*>' ¢ %3 incluimos a
todas las mujeres posmenopausicas que reportaron sintomas vulvovaginales de moderados a
severos, lo que hace que nuestra poblacion sea mas consistente con las mujeres que acuden a
entornos de atencion primaria.

Conclusiones

Nuestro estudio demuestra que se necesita una mejor comprension del mecanismo subyacente
de GSM para guiar los esfuerzos para mejorar las opciones de tratamiento vaginal. Muchas
mujeres posmenopausicas con sintomas vulvovaginales de moderados a graves pueden tratarse
con un gel lubricante vaginal de venta libre. Sin embargo, no todas las formulaciones en gel
pueden tener los mismos efectos y algunas mujeres pueden preferir las formulaciones sin gel. La
eleccion del tratamiento debe basarse en las preferencias individuales del paciente en cuanto al
costo y la formulacion.

Traduccion y adaptacion: Dra. Patricia Cingolani

Fuente: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5885275/

Notas

Suplemento 1.
Protocolo de prueba

Haga clic agui para obtener un archivo de datos adicional, **M: P
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Suplemento 2.

eTabla 1. Analisis de sensibilidad de la gravedad de los sintomas mas molestos

eTabla 2. Analisis de sensibilidad de la puntuacion total del indice de funcién sexual femenina
eTabla 3. Gravedad de los sintomas mas molestos en las semanas 4 y 12 por subgrupos
eTabla 4. Eventos adversos moderados o graves recientemente emergentes durante la

intervencion

Haga clic aqui para obtener un archivo de datos adicional. 23 P
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