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RESUMEN

Introduccién: El sindrome genitourinario de la menopausia es una condicion
hipoestrogénica con implicaciones genitales, uroldgicas y sexuales que afecta a mas
del 50 % de las mujeres posmenopausicas. La terapia con laser de CO:2 fraccionado ha
ganado interés como una opcién no hormonal, factible, segura y eficaz para reducir
los sintomas y mejorar la calidad de vida y la funcién sexual.

Objetivo: Argumentar las modificaciones histologicas asociadas con el tratamiento
con el laser de CO: fraccionado en el sindrome genitourinario de la menopausia.
Métodos: Se realizd una revision de 255 articulos publicados en revistas cientificas
indexadas en PubMed, Cochrane y Scopus del 1 de enero de 2011 al 30 de noviembre
de 2020, escritos en idioma inglés y relacionados con el area de ginecologia. Se
excluyeron aquellos que no incluian estudios histologicos, con modalidades
terapéuticas diferentes al laser de CO2 fraccionado, patologias distintas del sindrome
genitourinario de la menopausia y pacientes sobrevivientes de cancer de mama. Solo
10 publicaciones cumplieron con los criterios de inclusion. Los trabajos con nivel de

evidencia 1B y 111, fueron los de mayor frecuencia.
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Conclusiones: La restauracion del epitelio estratificado plano, con un importante
grado de maduracion y descamacion de células ricas en glucdgeno, la remodelacion
de la lamina propia con papilas nuevas y mayores y abundantes vasos sanguineos, y
el restablecimiento del microambiente vaginal con aumento en las concentraciones de
Lactobacillus y disminucion concomitante del pH, fueron los cambios histolégicos
asociados al tratamiento con laser de CO: fraccionado en el sindrome genitourinario
de la menopausia.

Palabras clave: sindrome genitourinario de la menopausia; laser de CO:2 fraccionado;

atrofia vulvovaginal; histologia.

ABSTRACT

Introduction: The genitourinary syndrome of menopause is a hypoestrogenic
condition with genital, urological and sexual implications that affects more than 50%
of postmenopausal women. Fractionated CO2 laser therapy has gained interest as a
feasible, safe and effective non-hormonal option to reduce symptoms and improve
quality of life and sexual function.

Objective: To discuss the histological changes associated with fractional CO2 laser
treatment in the genitourinary syndrome of menopause.

Methods: A review was carried out of 255 articles published in scientific journals
indexed in PubMed, Cochrane and Scopus from January 1, 2011 to November 30,
2020, written in English and related to the area of gynecology. The study excepted
those that did not include histological studies, with therapeutic modalities other than
fractionated CO2 laser, pathologies other than the genitourinary syndrome of
menopause, and survivors of breast cancer. Only ten publications met the inclusion
criteria. The papers with level of evidence 11B and 11, were the most frequent.
Conclusions: Histological changes associated with fractional CO2 laser treatment in
genitourinary syndrome of menopause were restoration of the flat stratified epithelium
with significant degree of maturation and desquamation of glycogen-rich cells,
remodeling of the lamina propria with new and larger papillae and abundant blood
vessels, and the restoration of the vaginal microenvironment with increase in
Lactobacillus concentrations and concomitant Ph decrease.

Keywords: genitourinary syndrome of menopause; fractional CO2 laser;

vulvovaginal atrophy; histology.

() ev-ne__| Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 ?EICMEEE” Revista Cubana de Obstetricia y Ginecologia. 2022;48(1):e946

Recibido: 05/12/2021
Aceptado: 15/02/2022

Introduccion

El sindrome genitourinario de la menopausia (SGM), incluye una constelacion de
sintomas relacionados con la pérdida de estrogeno en la transicion a la menopausia. La
menopausia es el cese permanente de la menstruacion, que se asocia con una disminucion
en los niveles de hormonas sexuales circulantes que coincide con la pérdida de la
actividad ovérica.(234)

Los sintomas asociados con la menopausia se pueden clasificar en dos grupos:
vasomotores y vaginales. Los sintomas del SGM afectan la vagina, la vulva y los tejidos
urologicos. Entre los sintomas vaginales se incluyen la reduccion del didmetro,
elasticidad del introito y del canal vaginal interno, adelgazamiento de los tejidos
vaginales, y pérdida de la lubricacion natural, que a menudo conduce a los efectos
secundarios de sequedad, prurito, irritacion, dispareunia, disfuncién sexual y disuria, que
se asocian con frecuencia a problemas cutaneos en los genitales externos.%%7) Ademas,
los genitales femeninos pueden distenderse con el tiempo (sindrome de relajacion
vaginal), lo que genera preocupaciones estéticas para muchas mujeres y, con frecuencia,
provoca incontinencia urinaria de esfuerzo, hematuria, infecciones urinarias recurrentes
y disminucion de la sensibilidad durante el coito.?® Todos estos sintomas pueden
interferir con la funcion sexual, y la calidad de vida se ve afectada en un 30 — 50 % de
este grupo poblacional.58)

Los cambios histolégicos se observan fundamentalmente en la pared vaginal, que se
vuelve delgada, con una reduccién importante del flujo sanguineo, y se modifica la
calidad y cantidad de las secreciones vaginales, ademas de la pérdida de fibras elasticas
y colageno. La superficie epitelial se vuelve palida con pérdida de rugosidad, mas friable
con petequias, y puede ocurrir irritacion y sangrado después de un traumatismo minimo.®
El SGM afecta al 50 - 70 % de las mujeres en transicion a la menopausia. Aunque los
sintomas pueden tener un impacto negativo significativo en la funcion sexual y la calidad
de vida, se calcula que tan s6lo una de cada 5 mujeres afectadas por el SGM acude al

médico en busca de ayuda profesional, debido a motivos culturales, religiosos, o por la
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angustia y la verglienza del tema a tratar, lo que constituye una problematica
subestimada.®379)

La terapia con laser se ha introducido como una opcion no hormonal para el tratamiento
del SGM. Esta terapia estimula la reparacion de tejidos y restaura la funcion vaginal
normal. Los dos tipos de laseres que se han investigado mas a fondo para el tratamiento
del SGM son el laser de didxido de carbono fraccionado (laser-CO2F) y el de Er: YAG.
El laser-CO2F se considera actualmente el estandar de oro en cirugia dermatolégica para
el tratamiento de lesiones cutidneas y mucosas como las que se manifiestan en el
SGM.(lo’ll’lz)

Numerosos estudios demuestran que el uso del laser-CO2F en pacientes con SGM es
factible, seguro y eficaz para reducir la gravedad de los sintomas y mejorar la calidad de
vida y la funcion sexual de la paciente. Esta terapia induciria una remodelacion del tejido
conjuntivo vaginal sin dafar el tejido circundante. Sin embargo, es limitada la evidencia
que sugiere que la irradiacion vaginal con laser tiene diferentes efectos histol6gicos sobre
las capas de la mucosa vaginal. La profundidad de penetracién, la duracién de la respuesta
celular y los mecanismos de accion subyacentes exactos permanecen en su mayoria sin
aclarar.t®

El objetivo del presente trabajo se centrd en el estudio de las modificaciones histologicas
asociadas al tratamiento con el laser de CO2 fraccionado en el sindrome genitourinario de

la menopausia.

Métodos

La revision bibliografica se hizo a partir del analisis critico que se realizo al comparar los
hallazgos histologicos del caso clinico con la de los articulos seleccionados en las bases
de datos Cochrane, Pubmed y Scopus, que abordaron los cambios histoldgicos
relacionados al uso de la terapia laser- CO2F en el SGM y cumplieron con la combinacion
de las palabras clave en busquedas avanzadas. Al mismo tiempo, se aplicaron los filtros
de afo, tipo de publicacién, idioma, area de estudio y patologia de estudio. Se encontraron
255 articulos (Cochrane 34, Pubmed 93 y Scopus 128) de los cuales se descartaron un
total de 245 trabajos que no cumplieron con los criterios de inclusion. Fueron
seleccionados para su analisis final 10 trabajos, de ellos, solo tres correspondieron a

ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego y controlados, y no aleatorizados con un nivel
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de evidencia I y 11 con grado de recomendacion A y B, y siete a estudios prospectivos

observacionales de casos no aleatorizados, tipo Il.

Analisis y sintesis de la informacion

Los articulos incluidos en la revision bibliografica reportaron los siguientes cambios
morfoldgicos asociados al laser-COzF en el SGM: la remodelacion de la lamina propia y
la capa epitelial a través de diversos mecanismos: estimulacion de los procesos de
replicacion celular, lo que conduce a engrosamiento del epitelio, con maduracion de las
células epiteliales y descamacion en la superficie epitelial como en la premenopausia;
activacion de los procesos de neocolagénesis, con retorno de las fibras de colageno a
disposicion trabecular y estimulacion de la formacion de papilas que marca el epitelio con
vasos pequefios recién formados y extendidos (neoangiogénesis); restauracion del
microambiente vaginal debido al aumento en las concentraciones de Lactobacillus y
disminucion concomitante del pH, lo que conduce a la proteccion de las mujeres
posmenopausicas de infecciones e inflamacion vaginales y posiblemente de infecciones
urinarias.

Los hallazgos microscopicos reportados por los diferentes autores apoyan fuertemente
una reactivacién metabolica de los componentes conectivos de la mucosa vaginal debido
a un efecto directo de foto biomodulacién con remodelacion del colageno después de la
aplicacion de foto termolisis no ablativa con laser fraccionado.

La neocolagenesis y restauracion de la arquitectura trabecular del colageno es la base
propuesta para la AVV con el tratamiento con laser-CO2F.

Los cambios epiteliales inducidos por el tratamiento con laser, y la diferenciacion de
celulas renovadas con sintesis, almacenamiento y secrecion de glucogeno, son la
consecuencia de la sintesis de citocinas y factores de crecimiento en el tejido conectivo
que estimulan la renovacién de su estructura y funcionalidad. Esto se logra mediante una
restauracion completa del tejido conectivo, tanto de las fibras (principalmente colageno)
como de la sustancia fundamental, ricas en moléculas altamente hidrofilicas. De esta
forma, se mejora la hidratacion y permeabilidad de la matriz extracelular, permitiendo
una alta tasa de trafico molecular tanto en el interior del tejido conectivo como entre los
vasos recién formados y el epitelio, con restauracion de funciones epiteliales relacionadas
(proliferacién, diferenciacion con una renovada capacidad de sintesis de glucégeno y

descamacion).®
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El laser-CO2zF produce un efecto fototérmico que es capaz de inducir una respuesta de
choque térmico (HSR) que se caracterizan por la produccion de las proteinas de shock
térmico (HSP), subtipos 43, 47 y 70 (subtipos de proteinas acompariantes del colageno,
que se sobreexpresan después de la irradiacion laser), desempefian un papel en la
renovacion del colageno y la interleucina-1p primaria, el factor de necrosis tumoral-o y
la citocina profibrética TGF-B1 que intervienen en los mecanismos de renovacion tisular
y que aparentemente también ocurre de la misma manera en la mucosa vaginal.*” En la
mayoria de los casos revisados, cuando la difusion de calor tiene lugar dentro del tejido
irradiado, se crea una zona calentada suprafisioldgica alrededor del impacto y la zona
desnaturalizada, y se induce una HSR.(13:18.1920.21)

Las caracteristicas ultraestructurales de los fibroblastos después del tratamiento con laser-
CO2F de la mucosa vaginal atréfica también sugieren una participacion directa en la
restauracion / renovacion de la sustancia fundamental. Una correcta composicion quimica
de la sustancia fundamental garantiza la correccién del empaquetamiento de la molécula
de tropocolageno (fibrilogénesis) del que dependen las propiedades mecanicas

especificas del colageno.

Modificaciones histoldgicas en la vagina secundarias a la terapia con

laser-CO:F en el sindrome genitourinario de la menopausia
Diferentes estudios en los que se han realizado analisis comparativos microscopicos y
ultraestructurales de biopsias recolectadas antes versus después del tratamiento con laser-
CO2F, demuestran la recuperacion de todas las estructuras mucosas, lo que sugiere la
restauracion del funcionamiento fisioldgico completo, tanto en los compartimentos
epitelial como del tejido conectivo, lo que da como resultado, mejora en la elasticidad
vaginal, el pH, la secrecion, la integridad de la mucosa y la humedad, lo que reduce la
sequedad vaginal, la laxitud vaginal, dispareunia, picazén, ardor y disuria,
proporcionando un aumento en la gratificacion sexual.(®:11:22:2122.23,24,25,26)
Cambios en el epitelio vaginal

Algunos estudios refieren que tras el tratamiento con laser-COzF, la estructura epitelial
se restaura por completo, debido a procesos proliferativos y de diferenciacion de las
células epiteliales de nueva actividad, con engrosamiento y descamacion. El epitelio
escamoso estratificado postratamiento se vuelve mas grueso y esta compuesto por 20 - 40
capas de células que proporcionan células para la diferenciacion y el desprendimiento
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superficial, aumenta la proporcion de células parabasales, intermedias y superficiales que
muestran un efecto estrogénico.?”) Las células de la capa basal aparecen muy juntas como
en el epitelio estratificado que se renueva continuamente. Las células de la capa
intermedia aparecen agrandadas, con el ndcleo rodeado por un citoplasma ancho. En la
capa mas superficial, se pueden observar muchas células anchas que se desprenden de la
superficie epitelial hacia la luz vaginal. Con métodos histoquimicos como la tincion con
PAS se detectan grandes cantidades de glucégeno en el citoplasma de las células
epiteliales de las capas intermedia y superficial, y dentro de las numerosas células
exfoliantes de la capa mas superficial.(6:16:18.21.28)

Cambios en la citologia y flora vaginal
Varios trabajos reportan que con el tratamiento con laser-CO2F en mujeres
posmenopausicas con SGM se observan cambios significativos en la citologia vaginal,
asi como una mejora significativa en la sequedad vaginal, reflejada por un aumento en
los valores de maduracion vaginal (VMV). Se considera que un VMV inferior a 49
representa un entorno estrogénico bajo. Con el tratamiento con laser-CO2F aumenta
significativamente este indice en mujeres con evidencia citologica de atrofia.
Otro de los efectos de la terapia con laser-COzF es el restablecimiento de la flora vaginal
con un aumento significativo de la flora de Lactobacillus y reduccién del pH del fluido
vaginal. Los cambios en el micro ecosistema de la flora vaginal se deben al alto grado de
exfoliacion epitelial, con células superficiales llenas de glucogeno que se desprendieron
en la superficie epitelial relacionado con la terapia laser-CO2F. Estas modificaciones
conducen al aumento de la concentracion de los diferentes morfotipos de Lactobacillus
(> del 80 %) que desempefian funciones protectoras claves al reducir el pH ambiental
mediante la produccion de acido lactico y H202, y producir varios compuestos
bacteriostaticos y bactericidas. Concomitante con el incremento en Lactobacillus, se
observa disminucién del pH a valores menores a < 4,5 en mas del 50 % de las pacientes
tratadas. 829

Cambios en la lamina propia vaginal
La superficie basal del epitelio se observa indentada, debido a la presencia de numerosas
papilas de tejido conectivo, que sobresalen de la superficie inferior del epitelio, lo que da
una apariencia desigual a la union epitelio-tejido conectivo. Los capilares sanguineos

alargados dentro de las papilas también son claramente observables.©16.18:21.28)
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Al microscopio electrénico, los fibroblastos de la lamina propia se caracterizan por un
alto contenido de organulos, un reticulo endoplasmico rugoso extendido, que es el sitio
de sintesis de procolageno, y cisternas con frecuencia dilatadas. También es detectable un
aparato de Golgi bien desarrollado con sacos aplanados membranosos y vesiculas
asociadas, el sitio de sintesis de polisacaridos y de la glicosilacién del componente
proteico de la sustancia fundamental, como glicoproteinas, proteoglicanos y
glicoproteinas multiadhesivas.

Estas caracteristicas estructurales proporcionan la maquinaria necesaria para la sintesis
de los componentes fibrilar y sustancia fundamental de la matriz extracelular.
Paralelamente, el alto contenido de vasos sanguineos en el tejido conectivo respalda la
actividad renovada de los fibroblastos y capilares que penetran en las papilas recién
formadas debajo del epitelio y proporciona apoyo metabdlico para la proliferacion y
diferenciacion de las células epiteliales.(®®)

Todos estos hallazgos microscopicos y ultraestructurales apoyan fuertemente una
reactivacion metabolica de los componentes conectivos de la mucosa vaginal debido a un
efecto directo de fotobiomodulacion con remodelacién del colageno luego de la
aplicacion de fototermolisis no ablativa con laser fraccionado.®®

Varios trabajos reportan que los estudios histologicos de laser-CO2F en la mucosa vaginal
posmenopausica demuestran cambios histologicos que se asemejan a la mucosa vaginal
premenopausica, lo que sugiere que este tipo de terapia puede rejuvenecer la mucosa
vaginal a nivel histolégico, sin embargo, se debe enfatizar que la mayoria de los trabajos
revisados, se corresponden con estudios de cohortes prospectivos de un solo centro con
un pequefio numero de pacientes, y seguimiento de un plazo relativamente corto sin grupo
placebo / control para comparacion. Por todo lo expuesto se justifica realizar una
investigacion méas amplia, con estudios histolégicos, e incluso de expresion génica y
molecular, para comprender mejor como afecta la terapia laser las areas tratadas.

El aumento de la expresion de factor de crecimiento y de las proteinas de shock térmico
HSP 43, 47 y 70, son los mecanismos moleculares responsables de la restauracion de la
mucosa vaginal en el SGM secundario al tratamiento con laser-COzF.

La restauracion del epitelio estratificado plano, con un importante grado de maduracion
y descamacidn de células ricas en glucdgeno; la remodelacion de la lamina propia con
papilas nuevas y mayores y abundantes vasos sanguineos; y el restablecimiento del
microambiente vaginal con aumento en las concentraciones de Lactobacillus y

disminucion concomitante del pH, fueron los principales cambios histologicos asociados
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al tratamiento con laser de CO2 fraccionado en el sindrome genitourinario de la

menopausia.
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