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ABSTRACTO

La atrofia vulvovaginal (AVV) es una condicién crénica progresiva que involucra los tractos genitales y urinarios
inferiores, relacionada con la disminucién de los niveles séricos de estrégenos cuando ocurre la menopausia. La
definicién de sindrome genitourinario de la menopausia (GSM, por sus siglas en inglés) es un término
médicamente mas preciso, global y piblicamente aceptable que VVA. Debido a la tendencia progresiva crénica de
GSM, los sintomas tienden a reaparecer después de la interrupcién de la terapia y, con frecuencia, se requiere un
tratamiento a largo plazo. Las terapias de primera linea incluyen lubricantes o humectantes vulvares y vaginales'y,
en caso de falla, los estr6genos vaginales en dosis bajas son la terapia farmacolégica preferida. Las poblaciones de
pacientes, como los sobrevivientes de cdncer de mama (BC), se ven afectados por los sintomas de GSM iatrogénico
con preocupaciones sobre el uso de terapias hormonales. El erbio no ablativo:21&ser vaginal son los dos principales
laseres evaluados para el tratamiento GSM. El objetivo de esta revisién exhaustiva es informar la eficacia y
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seguridad de Er:-YAG y COzlaseres vaginales para el tratamiento de GSM. Se ha demostrado que la terapia con
laser vaginal es eficaz para restaurar la salud vaginal, mejorar los sintomas de AVV y la funcién sexual. Los datos

sugieren que tanto Er:YAG como CO2

los laseres vaginales son opciones terapéuticas seguras basadas en energia para el manejo de los sintomas de VVA y/o

GSM en mujeres posmenopausicas y sobrevivientes de CM.

Introduccion

La atrofia vulvovaginal (AVV) es una condicién crénica progresiva que
involucra los tractos genitales y urinarios inferiores, relacionada con la
disminucién de los niveles séricos de estrégenos cuando ocurre la
menopausia.1]. Luego de una conferencia de consenso de la Sociedad
Norteamericana de Menopausia (NAMS) y la Sociedad Internacional
para el Estudio de la Salud Sexual de la Mujer (ISSWSH), las sociedades
acordaron que el término sindrome genitourinario de la menopausia
(GSM) es un término médicamente mas preciso y que lo abarca todo. y
término publicamente aceptable que VVA [2]. Las modificaciones
anatémicas y funcionales de la vagina y del tracto urinario inferior
relacionadas con el hipoestrogenismo conducen a la aparicién de
sintomas de GSM, que incluyen tanto AVV como sintomas del tracto
urinario inferior. De hecho, las mujeres menopausicas afectadas por
GSM generalmente se quejan de sequedad vaginal, picazén, ardory
dispareunia.3-5], mientras que los sintomas relacionados con el tracto
urinario inferior, frecuencia urinaria, urgencia, incontinencia, disuria e
infeccién urinaria recurrente son los mas frecuentemente informados [
6]. Debido a la tendencia progresiva crénica de GSM, los sintomas
tienden a reaparecer después de la interrupcion de la terapia y, con
frecuencia, se requiere un tratamiento a largo plazo.

[7]. El tratamiento GSM depende de la gravedad de los sintomas. Las
terapias de primera linea incluyen lubricantes o humectantes vulvares y
vaginales.

Si estos tratamientos no resultan efectivos, los estr6genos vaginales en
dosis bajas son la terapia farmacolégica preferida.8,9]. Sin embargo, hay
otras poblaciones afectadas por los sintomas del GSM en las que se deben
considerar alternativas al estrégeno vaginal, como las mujeres para quienes
los estrégenos vaginales no fueron efectivos y las mujeres que optaron por
no recibir terapia con estrégenos. Ademas, considerando poblaciones
particulares de pacientes afectados por sintomas de GSM iatrogénico, como
los sobrevivientes de cadncer de mama (BC), existen algunas preocupaciones
sobre el uso de terapias hormonales, donde los lubricantes y humectantes
brindan solo un alivio temporal.8,10]. Durante la Gltima década, la evidencia
sobre la eficacia y seqguridad de las energias térmicas administradas por via
vaginal en mujeres afectadas por GSM esté creciendo [11], particularmente
en mujeres que no responden a las terapias de primera linea o que tienen
contraindicaciones para el tratamiento hormonal. Actualmente, el laser de
erbio:YAG no ablativo y el CO microablativo fraccionadozlaser vaginal son los
dos principales laseres evaluados para el tratamiento de los sintomas de
GSM [11-13]. El objetivo de esto
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revisién exhaustiva es informar la eficacia y seguridad de Er:-YAG y
CO:laseres vaginales para el tratamiento de los sintomas de AVV,
en mujeres afectadas por GSM.

Patogenia y evaluacién clinica de la
atrofia vulvovaginal

Los tractos genital y urinario inferior, debido a su origen embrionario
comun, expresan un alto nivel de receptores de estr6geno.9]. En
cuanto al tracto genital femenino, los estrégenos mantienen el grosor
del epitelio vaginal, el trofismo de las capas subepiteliales, la
vascularizacién e inervaciéon subepiteliales. Los estrégenos tienen la
capacidad de modular la accién de los fibroblastos, lo que lleva al
mantenimiento de la matriz extracelular y a la produccién de colageno
y proteoglicanos, lo que brinda fuerzay elasticidad a los tejidos
vaginales.14]. La disminucién del nivel de estrégenos es la principal
causa que determina los sintomas de AVV, debido a cambios
microestructurales que conducen a alteraciones anatémicas y
funcionales.

En mujeres posmenopdausicas, se estima que la VVA relacionada
con GSM tiene una prevalencia entre el 50% y el 80% [15]. La
sequedad vaginal es el sintoma mas comun, reportado en hasta el
83% de las mujeres posmenopausicas.3,dieciséis]. Se describe una
prevalencia relativamente menor en mujeres posmenopausicas
para dispareunia (entre 38% y 59%) e irritacion vaginal (entre 37% y
77%) [4,5]. GSM también abarca los sintomas urinarios: frecuencia
urinaria, urgencia urinaria, incontinencia urinaria, disuria e
infecciones del tracto urinario pueden ocurrir. En cuanto a las
modificaciones anatémicas y funcionales vulvovaginales, el epitelio
vaginal se vuelve palido y menos elastico, los labios menores
involucionan, la vagina puede volverse estrecha y mas corta, y el
introito puede retroceder y volverse mas estrecho.6], lo que
conduce a una disminucién general del trofismo vaginal.
Funcionalmente, el hipoestrogenismo conduce a una involucién en
la lubricacién genital.17].

Ademas, la disminucién de los niveles de estrégeno relacionada con
la menopausia esta asociada con la alteracién de la composicién del
microbioma y del pH vaginal. De hecho, la reduccién del
almacenamiento de glucégeno en el epitelio vaginal, relacionada con el
hipoestrogenismo, conduce a una disminucién de laLactobacillus
poblaciones LactobacillusLas especies son responsables, a través de su
actividad metabdlica relacionada con la produccién de acido lacticoy
acético, del pH vaginal bajo normal (rango 3,5-4) y, en consecuencia, de
la proteccién contra infecciones genitales y del tracto urinario inferior.
18]. El aumento resultante del pH vaginal en mujeres posmenopausicas
conduce a un mayor riesgo de infecciones genitales y urinarias debido
a la colonizacién de la vagina por estas bacterias patégenas urinarias.

Hoy en dia, debido a la mejora en las técnicas de deteccién y
combinacién de terapias adyuvantes, la tasa de supervivencia en mujeres
afectadas por CM es del 90% a los 5 afios de seguimiento.19]. De hecho, las
terapias actualmente disponibles para el cdncer de mama han aumentado
las tasas de supervivencia, pero también han causado una amplia gama de
cambios biolégicos que dan como resultado la menopausia inducida
médicamente y, en consecuencia, el deterioro de la calidad de vida.20].
Hasta el 80% de los CM son receptores de estrégenos positivos y esta
caracteristica ha permitido el desarrollo de terapias dirigidas
antiestrogénicas, como el tamoxifeno, los inhibidores de las aromatasas y

agonista de la GnRH, que han logrado resultados satisfactorios en
el tratamiento [21]. Como resultado de este declive hormonal
farmacoldgico, las terapias antiestrogénicas adyuvantes son
responsables de inducir sintomas menopausicos, como trastornos
vasomotores y sintomas vulvovaginales, con una prevalencia
observada de mas del 70% [22], debido a un estado de
menopausia prematura inducida incluso en pacientes jévenes, lo
que lleva a un deterioro severo en la calidad de vida y de su vida
social e intima [20,23] debido a la importante gravedad de los
sintomas.

En la evaluacion de la AVV es necesario distinguir entre las
modificaciones vaginales anatémicas y funcionales relacionadas
con el hipoestrogenismo y la consecuencia sintomatica. En la
mayoria de los estudios, las modificaciones vaginales anatémicas y
funcionales se evaltan utilizando el indice de salud vaginal (VHI) [
24,251y el indice de maduracién vaginal (VMI) [26]. El VHI es una
puntuacién que evalla cinco elementos principales: elasticidad
vaginal, secreciones, pH, integridad de la mucosa epitelial e
hidratacién. La puntuacién puede variar entre 5y 25, ya mayor
puntuacién mayor trofismo vaginal. La atrofia vaginal se define
cuando la puntuacién estd por debajo del punto de corte de 15.

Las preocupaciones sobre el uso del VHI estan relacionadas con el
hecho de que cuatro de las cinco variables pueden verse influenciadas
por el juicio médico. El pH vaginal es el Unico parametro objetivo
evaluado a través de la puntuacién VHL; un pH superior a 5 esta
relacionado con el hipoestrogenismo de la menopausia. El VMI evalta
la relacion entre las células escamosas parabasales, intermedias y
superficiales del epitelio vaginal epitelial. Cuanto menor sea la
proporcién (predominio de células parabasales), mayor sera la
deficiencia de estrégenos. VVA es la primera consecuencia clinica del
deterioro de la salud vaginal. La herramienta de evaluacién mas comun
para evaluar VVA es una escala analdgica visual (VAS) de 0 a 10 para los
sintomas mas importantes, como sequedad vaginal, ardor, picazény
dispareunia.25]. En consecuencia, la funcién sexual puede verse
afectada por los sintomas de VVA y puede evaluarse a través del indice
de Funcién Sexual Femenina (FSFI), un indice que evalla seis dominios
sexuales principales (deseo, excitacién, lubricacién, orgasmo,
satisfaccién y dolor) y un total final. puntaje.

Funcionamiento del laser y justificacion en el sindrome
genitourinario de la menopausia

La evidencia sobre la eficacia y seguridad de los dispositivos de energia
térmica para la atrofia VVA crece constantemente. El laser fototérmico
no ablativo Er:YAG y el CO microablativo fraccionadozlaser son
actualmente los principales tratamientos de energia térmica
disponibles en mujeres afectadas por sintomas relacionados con AVV.
El efecto térmico del tratamiento con laser provoca la desnaturalizacién
de las fibras de colageno y consigue la remodelacién del tejido
conjuntivo subepitelial, determinando un efecto regeneradory
rejuvenecedor.

La longitud de onda de 2,940 nm del modo suave Er:YAG no ablativo
coincide con el pico de absorcién mas alto del agua. El Iaser no ablativo
Er:YAG presenta un mecanismo dual de regeneracién tisular a través de
un choque térmico superficial de corta exposiciéon y un remodelado
térmico de tejido profundo de larga exposicién.27]. El cozlaser con su
longitud de onda de 10.600nm es altamente
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absorbida por el agua, determinando el efecto superficial del laser. El modo de sndlinyginalo 254 mujeres y comparando el CO microablativo fraccionalz

fraccionado de la energia térmica, relacionado tanto con el modo de emision pulsséo al estrégeno vaginal, tres ECA demostraron una eficacia similar

como con su espaciado entre puntos y tiempo de permanencia de suministro, eyii@ra mejorar la salud vaginal, los sintomas de AVV y la funcién sexual [

posibles dafios secundarios al sobrecalentamiento [28]. El calentamiento de puls2448i8@], a excepcion de dos ensayos que informaron una

puede estimular la expresion de ADN y ARN para las proteinas de choque térmicaiipierioridad del laser vaginal en AVV [41,48] y sexuales

matar la funcién de las células por lesién directa.27,28]. Se supone que las proteinas de

mejora [41]. Veintiun prospectivo

choque térmico inician cambios temporales en el metabolismo celular, lo que resultset kan solo brazo, dos estudios prospectivos de dos brazos y seis estudios retrospectivos de un

liberacién y produccién de factores de crecimiento y, por lo tanto, en un aumenti6lerdao informaron que la terapia vaginal con lser es eficaz para restaurar la salud vaginal, mejorar los

tasa de proliferacion celular.29].

Se ha demostrado la modificacién histolégica del epitelio vaginal en
ex-vivoyen vivoestudios. en suex-vivo estudio, Salvatore et al. probé
cinco protocolos diferentes del CO fraccionado microablativozajuste de
laser en colgajos de pared vaginal derivados de colpectomia en
mujeres sometidas a cirugia de prolapso de érganos pélvicos.
Diferentes configuraciones de laser se asociaron con diferentes grados
de modificacién del tejido, como efectos ablativos leves, activacién de
fibroblastos (confirmada por la observacién ultraestructural de un
reticulo endoplasmico rugoso extendido y un aparato de Golgi bien
desarrollado), modificaciones de colageno y fibras elasticas, y
mucopolisacaridos en el lamina propia [30]. Estas observaciones fueron
confirmadas en elen vivoestudio de Zerbinati et al. donde mas alla de la
remodelacién conectiva subepitelial, el epitelio vaginal aumenté en
grosor y en el almacenamiento de glucégeno.31]. La demostracion de
la neocolagénesis y la restauracién de la arquitectura trabecular del
colageno en los tejidos vaginales después de la terapia con laser
(interpretada como remodelacién de tejidos en un sentido
rejuvenecedor) sentd las bases para una posible aplicacién clinica del
tratamiento con laser en mujeres afectadas por AVV.

Eficacia de la terapia con laser vaginal en el sindrome
genitourinario de la menopausia

Varios estudios clinicos han evaluado la seguridad y la eficacia de los
dos tipos principales de laser vaginal utilizados para el tratamiento de
los sintomas de AVV relacionados con el GSM (tabla 1): el CO
microablativo fraccionalzldser y el laser fototérmico no ablativo Er:YAG [
28,29,32-67]. La mayoria son estudios prospectivos no aleatorizados,
mientras que el ensayo controlado aleatorizado (ECA) estd menos
representado; otros son estudios observacionales retrospectivos. La
poblacién seleccionada suele estar compuesta por mujeres
posmenopausicas afectadas por sintomas de AVV relacionados con el
GSM. Segun el tipo de laser vaginal se ha descrito una gran
heterogeneidad de configuraciones. El protocolo de estudio estandar
se compone de tres sesiones de laser vaginal con 4 a 6 semanas de
diferencia, incluso si varios estudios evaluaron a través de diferentes
protocolos el efecto relacionado con la cuarta y quinta sesién adicional
de laser. Diez ECA compararon el CO microablativo2

laser con el simulado o con estrégeno vaginal, con resultados
contradictorios en el seguimiento de 1 mes a 12 meses. Cinco ECA que
incluyeron a 278 mujeres compararon el CO microablativo fraccional2
l&ser con la farsa; teniendo en cuenta que el resultado de un ECA no tenia
poder estadistico para el propésito del estudio [36], dos ECA concluyeron CO
2el tratamiento vaginal con laser sea superior al simulado tanto en la mejora
de los sintomas de AVV como en la funcién sexual [35,40], mientras que los
otros dos ECA informaron una mejora comparable para el tratamiento y el
tratamiento simulado [32,68]. En cinco ECA

sintomas de AVV'y la funcién sexual (tabla 1). La salud vaginal, evaluada principalmente por el VHI, mejoré
en todos los estudios evaluados. El pH vaginal, una de las caracteristicas evaluadas a través del VHI,
disminuyé a nivel &cido, como el de las mujeres en estado premenopéusico; este efecto estd relacionado
con el aumento del almacenamiento de glucégeno, lo que condujo a un aumento de especies de
Lattobacilli en la flora vaginal. El trofismo del epitelio vaginal se ha evaluado mediante estudios
histolégicos y no histolégicos. La maduracién celular, evaluada a través del puntaje VMI, es un signo no
histolégico de mejoria del trofismo vaginal relacionado con el aumento de la proliferacién de células
basales y, por lo tanto, con un mayor nimero de capas basales en el epitelio vaginal. Sin embargo, los
principales resultados del tratamiento con laser vaginal estén relacionados con la mejoria de los sintomas
de AVV, normalmente evaluados a través de una EVA. En efecto, en todos los estudios evaluados, la
sequedad vaginal, el ardor, la picazén y la dispareunia mejoraron significativamente en el seguimiento en
comparacion con el inicio. Ademds, debido a la mejora en los sintomas de VVA, la literatura muestra un
aumento en la proporcidon de mujeres sexualmente activas, asi como una mejora en la funcién sexual
(evaluada a través de las puntuaciones de la FSFI y la Escala de angustia sexual femenina y los dominios
sexuales Unicos) después del laser vaginal. tratamiento. La mayoria de las investigaciones evaluadas
reportaron un periodo de seguimiento entre 1y 6 meses. Solo unos pocos estudios informaron los
resultados del tratamiento vaginal con laser en un seguimiento de mas de 12 meses [ la literatura muestra
un aumento en la proporciéon de mujeres sexualmente activas, asi como una mejora en la funcién sexual
(evaluada a través de las puntuaciones de la FSFI y la Escala de angustia sexual femenina y los dominios
sexuales Unicos) después del tratamiento vaginal con laser. La mayoria de las investigaciones evaluadas
reportaron un periodo de seguimiento entre 1y 6 meses. Solo unos pocos estudios informaron los
resultados del tratamiento vaginal con laser en un seguimiento de mas de 12 meses [ la literatura muestra
un aumento en la proporciéon de mujeres sexualmente activas, asi como una mejora en la funcién sexual
(evaluada a través de las puntuaciones de la FSFI y la Escala de angustia sexual femenina y los dominios
sexuales Unicos) después del tratamiento vaginal con laser. La mayoria de las investigaciones evaluadas
reportaron un periodo de seguimiento entre 1y 6 meses. Solo unos pocos estudios informaron los
resultados del tratamiento vaginal con laser en un seguimiento de més de 12 meses [33,38,47,51,58,59], y
algunos tuvieron un seguimiento de hasta 18 y 24 meses [50,53,60,61]. En periodos de seguimiento mas
prolongados, algunos estudios demostraron el mantenimiento del alivio de los sintomas a los 12 meses o
mads [47,50,61], con una disminucién de la eficacia a los niveles iniciales a los 18 a 24 meses de seguimiento

[53].

Eficacia de la terapia con laser vaginal en sobrevivientes de cancer

de mama

El tema del uso de estrédgenos locales en sobrevivientes de BC auin se
debate. Hay evidencia contradictoria con respecto al aumento de los
niveles séricos de estr6genos administrados por via vaginal y el
aumento resultante en la recurrencia o progresién de CM: en la
actualidad no hay una claridad real con respecto a la seguridad de esta
terapia en esta poblacién oncoldgica especifica, lo que lleva a evitar el
tratamiento y potencialmente afectando negativamente su calidad de
vida [8]. En este clima de preocupacién por el uso del tratamiento
hormonal local, las terapias vaginales con laser han sido evaluadas en
numerosos estudios en supervivientes de CM afectadas por sintomas
de AVV (Tabla 2) [69-83]. Actualmente, solo hay dos ECA disponibles [68
,84]. El tltimo ECA de Mension et al. concluy6 que el COzel tratamiento
vaginal con laser fue seguro pero no significativamente mas efectivo
que el simulado en una poblacién de BC
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resultados
es eficaz en
tratar pacientes
sintomas, en
particular
dispareunia

Interpretacion de
con vva

CO fraccionalzlaser

Resultado
Significativo
mejora en
VHi (aumento), VaS
(disminucién), calidad
de vida

Hacer un seguimiento

1 mes

evaluado
resultados

VHi, Vas, SF-12

Procedimiento

3 sesiones de laser

SmartStack1-3

W; tiempo de permanencia

1000 ps;
espaciado 1000

Configuracion ldser

micras;

pulso D; poder 30

Ndmero de
pacientes

15

Participantes
mujeres con

vva

posmenopausica

toca, Deka,

fraccionario
microablativo

tipo de Ildser
SmartXide2 V2Ir
COzlaser

Mona Lisa

Disefio
de un solo brazo
estudiar

Futuro

r, ano,

’

pais
FSDS, Escala de Malestar Sexual Femenino; FSFi, Indice de Funcién Sexual Femenina; GSm, sindrome genitourinario de la menopausia; mBS, sintoma mas molesto; mCS, resumen del componente mental; Nr, no reportado; PCS, Resumen de

componentes fisicos 12; PGi: impresién global del paciente; rCt, ensayo controlado aleatorizado; SF-12, forma abreviada-12; SQF, cociente sexual femenino; VaS, escala analdgica visual; VHi, indice de Salud Vaginal; Vmi, indice de maduracién vaginal;

Wa, atrofia vulvovaginal.

Primer auto.

Tabla 1.Continuado.
Salvador, 2014

CLIMATERICO 11

sobrevivientes que recibieron inhibidores de la aromatasa y afectados
por VVA al mes de seguimiento [84]. En un subandlisis del ensayo
realizado por Li et al., los autores no mostraron diferencias en la
mejora de los sintomas de VVA entre el laser vaginal y el simulado en
una cohorte de sobrevivientes de BC afectadas por GSM [68]; no se
disponia de informacién sobre las caracteristicas de la poblacién del
estudio, como el tratamiento antiestrogénico actual o previo. Con
respecto a la mayoria de los estudios, el principal disefio adoptado es el
estudio prospectivo de un solo brazo, con pocos estudios
retrospectivos informados en la literatura. Se han utilizado varios
ajustes diferentes tanto para el COzy laseres Er:YAG en sobrevivientes
de BC. El nUmero de sesiones de laser segun los diferentes protocolos
de estudio varia entre tres y cinco, y la mayoria de los protocolos
adoptan tres tratamientos con laser, cada sesién se realiza con un
intervalo de 4 a 8 semanas. En cuanto a la eficacia, tanto el CO2y los
laseres Er:YAG demostraron una mejora en la salud vaginal, evaluada
principalmente por las puntuaciones de VHI y VMI, o en ocasiones solo
a través de la disminucién del pH vaginal. Ademas, la mejoria en la
salud vaginal en las sobrevivientes de CM se asocié con una mejoria en
los sintomas de VVA, evaluados a través de una EVA de 0 a 10. Se
muestra que la calidad de vida mejora ampliamente, asi como la
funcién sexual, evaluada a través del FSFI o la puntuacién de la Escala
de angustia sexual femenina, debido a la restauracion del trofismo
vaginal. La mayoria de los estudios informaron un seguimiento de 1 a
12 meses, con el seguimiento mas largo informado a los 24 meses.69].
Cuando se considerd la terapia antiestrogénica adyuvante, no se
observaron diferencias significativas entre las mujeres que recibian
terapia hormonal actual y las que no la recibian actualmente en cuanto
a la salud vaginal, los sintomas de VVAy la funcién sexual, lo que indica
que el uso actual de la terapia adyuvante no afecta la salud vaginal.
resultado de la terapia [73,83].

Viabilidad y seguridad de los procedimientos vaginales con laser

El 30 de julio de 2018, la Administracién de Drogas y Alimentos de
los EE. UU. (FDA) modificé una advertencia contra el uso de
dispositivos basados en energia, como laseres y radiofrecuencia,
para realizar procedimientos de rejuvenecimiento vaginal,
procedimientos estéticos vaginales y tratamientos para trastornos
genitales relacionados con la menopausia. En todos los estudios
evaluados, no se han informado eventos adversos graves (Tabla 3).
Incluso en los 10 ECA, no se informaron diferencias en los eventos
adversos entre el tratamiento con laser vaginal y los grupos de
control. Los eventos mas comunes informados fueron la sensacién
de ardor transitorio y dolor/malestar leve en la insercién y/o
rotacién de la sonda vaginal durante el procedimiento. Sin
embargo, las molestias vaginales relacionadas con la sonda
disminuyeron después de tres sesiones de laser y la tolerabilidad
general con el procedimiento aumenta con la mejora del trofismo
vaginal. De hecho, una de las ventajas mas importantes del
procedimiento laser vaginal esta representada por su ejecucién
ambulatoria, sin necesidad de ningun tipo de anestesia local.
Ademas, incluso con un seguimiento de mas de 12 meses, no se
informaron complicaciones relacionadas con el procedimiento del
estudio. Considerando esta evidencia, cuando se adoptan
configuraciones y parametros bien establecidos,
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14 S. SALVATORE Y AL.

Tabla 3.eventos adversos en los estudios evaluados.

Primer autor, afio

Eventos adversos

mencién, 2023

Tolerancia significativamente mayor para el procedimiento de estudio en el grupo simulado; solo eventos adversos leves, como manchado o vaginal

picor, que puede estar presente en aproximadamente el 45% de los pacientes durante cinco sesiones de tratamiento; complicaciones moderadas, como
infecciones del tracto urinario, observadas en aproximadamente el 10% de los pacientes; y ningun participante informé eventos adversos graves

Péagina, 2023
lin, 2022 vaginal
Dutra, 2021 No reportado

Salvador, 2021

grupo de intervencién

Sangrado/manchado vaginal; flujo vaginal; molestias durante el procedimiento (sin diferencias entre grupos) Ardor

Sin eventos adversos graves en ambos grupos; irritacion de la vulva que duré 30min y se resolvié espontdneamente solo en el

Dolor o malestar vaginal que se resuelve solo (laser 44 % frente a simulado 68 %), manchado (30 % frente a 5 %), sintomas del tracto urinario inferior o

infeccion del tracto urinario confirmada (15 % frente a 5 %) y secrecién vaginal (11 % frente a 11 %); un participante en el grupo de laser informé una
infeccién del tracto urinario superior después del tratamiento que se manejé con antibiéticos orales

li, 2021
Cuff, 2021 Malestar (sin diferencias entre grupos) No
Adabi, 2020 informado

ruanphoo, 2020
eftekhar, 2020
Donato, 2020
Paraiso, 2020

adversos
Malestar

diferencias entre los grupos) No se
informaron eventos adversos graves No se
informaron eventos adversos

Filipinas, 2020
Gaspar, 2020
Gambacciani, 2020
Samuels, 2019

No se informaron eventos adversos

Sangrado vaginal; flujo vaginal; vaginitis y dolor después del procedimiento (sin diferencias entre grupos) Sin eventos

Sangrado vaginal; dolor y/o secrecién; sensibilidad en los senos; infeccién del tracto urinario; migrafia; y calambres abdominales (sin

eritema y edema de leve a moderado; se produjo un sangrado leve después de dos tratamientos y una retraccion leve del tejido después de

un tratamiento; picor; malestar; hinchazén; ardor al orinar; dolor; manchado No se

Politano, 2019 informaron eventos adversos

tovar-Huamani, 2019

afio, 2019 de orina no relacionados con el lser vaginal
atanasio, 2019 No se informaron eventos adversos

Cruz, 2018 No se informaron

Gambacciani, 2018 No se informaron eventos adversos

afio, 2018

idioma, 2017

Pitsouni, 2017
atanasio, 2017
Siliquini, 2017

Sokol, 2017
Behnia-Willison, 2017
Gaspar, 2017
Pitsouni, 2016

informaron eventos adversos
dolor vaginal
No reportado

No se informaron eventos adversos

Sokol, 2016
Gambacciani, 2015 Sensacion de ardor
Perino, 2015 No se informaron eventos adversos

Salvador, 2014
Salvador, 2014
Salvador, 2014

No se informaron eventos adversos
No se informaron eventos adversos

No se informaron eventos adversos

Réapido, 2022 No se informaron eventos adversos
Rapido, 2022 No se informaron eventos adversos
Siliquini, 2021 No se informaron eventos adversos

Salvador, 2021
Hersant, 2020
Rapido, 2020

areas, 2019

Pearson, 2019
madres, 2018
Pagano, 2018
Pearson, 2017
Becorpi, 2017

No se informaron eventos adversos
sangrado moderado dentro de las 24 h de haber recibido el
tratamiento Flujo vaginal y sequedad vaginal

informaron eventos adversos
No se informaron eventos
adversos Molestias

No se informaron eventos adversos

No se informaron eventos adversos

Gambacciani, 2017
Pieralli, 2016
Pagano, 2016

No se informaron eventos adversos
No se informaron eventos adversos

No se informaron eventos adversos

Un paciente presenté disuria y polaquiuria; ella tuvo un analisis de orina negativo y eventos adversos de cultivo

los eventos adversos informados durante el estudio fueron de gravedad moderada y no estaban relacionados con el procedimiento.
Sintomas del tracto urinario, dolor/ardor vaginal, picazén vaginal y dispareunia
Sensacién de ardor de intensidad leve en el introito No se

dolor pélvico inferior durante 2 a 3 dias; sangrado posmenop4usico (las biopsias endometriales fueron benignas)
Sensacion de calor; dolor de leve a moderado; ligero edema transitorio; manchas vaginales

dolor de leve a moderado que duré 2 a 3 dias y dos informaron sangrado menor que duré menos de 1 dia

Candidiasis vaginal (una mujer); cistitis aguda (una mujer) No se

Limites de los estudios

En los ultimos afios, surgieron varias preocupaciones sobre la calidad de la
evidencia que respalda el tratamiento con laser vaginal para el GSM, que se
suponia que aun era bastante baja. Se han resaltado muchas preguntas sin
respuesta sobre el lugar del laser vaginal en la practica clinica, la eficacia
real, la rentabilidad, la seguridad a largo plazo y la gobernanza en torno al
uso del laser vaginal, incluidos los estandares y la capacitaciéon adecuados [
85]. Para mejorar la reproducibilidad de los estudios de laser,

configuraciones de laser, procedimientos de estudio

y los resultados informados deben estandarizarse. Durante los
Ultimos afios se han publicado varios ECA sobre el tratamiento
vaginal con laser con una amplia heterogeneidad de resultados.
Mientras Salvatore et al. [73] y Ruanphoo y Bunyavejchevin [40] en
sus ensayos mostré una eficacia significativamente mayor de CO
fraccionado microablativoztratamiento con laser en comparacién
con el simulado, los Ultimos ECA de Page et al. [32] y Mension et al.
[83] no encontré una superioridad laser para el tratamiento GSM.
Ademas, en el ECA de Li et al. [68], ambas mujeres con sintomas
vulvovaginales por menopausia espontaneay BC



se han incluido supervivientes, sin distinguir los dos grupos para la
mayoria de los desenlaces evaluados; los autores concluyeron que
aunque este estudio no determiné ninguna diferencia estadistica o
clinica en los sintomas de las mujeres después del tratamiento con
BC o la menopausia natural, el estudio no tuvo la potencia
necesaria para detectar tales diferencias. Con respecto a los
métodos de los estudios evaluados, se ha informado una amplia
heterogeneidad de los ajustes del laser, no solo entre los estudios
prospectivos/retrospectivos de un solo brazo, sino también entre
los ECA. Esta heterogeneidad de los parametros del laser conduce
a diferentes cantidades de energia administrada a la superficie
vaginal, con posibles diferencias en la bioactivacién tisular. No sélo
las diferentes potencias adoptadas y la cantidad total de energia
entregada sino también su modo de entrega (efecto microablativo
o no ablativo, administracién fraccionada,86]. Con respecto a los
procedimientos del estudio, el tamafio de la muestra suele ser
inadecuado para alcanzar un alto poder del estudio para todos los
resultados evaluados en los diferentes estudios, lo que genera
resultados confusos y dificultad de interpretacién general.86].
Nunca se han evaluado los factores de riesgo para el fracaso del
tratamiento con laser, lo que dificulta la seleccién de poblaciones
homogéneas a través de criterios de inclusién y exclusién
adecuados. Ademas, las diferencias en las aplicaciones
topogréficas del laser (administracién vulvovaginal o solo vaginal)
influyen en los resultados, principalmente para sintomas como
ardor y prurito vulvar. El nUmero de sesiones de laser para cada
ciclo varia, principalmente en el estudio de sobrevivientes de CM,
determinando una diferencia en la energia entregada al tejido
vaginal para cada tratamiento con laser.

Conclusién

Hoy en dia, la investigacién de tratamientos alternativos para los
sintomas del GSM es crucial. La edad media de la poblacién general
femenina estd aumentando y, considerando el caracter crénicoy
progresivo del SGD, y dadas las limitaciones de las terapias disponibles
para los sintomas de AVV, encontrar alternativas terapéuticas validas
para estos pacientes es de fundamental importancia. En este clima de
necesidad de nuevas terapias, el efecto rejuvenecedor de las energias
térmicas, como la terapia laser vaginal, se ha mostrado eficaz y seguro
para el tratamiento de AVV. De hecho, la evidencia sobre la eficacia de
la terapia con laser vaginal crece constantemente, incluso en
poblaciones especiales como las sobrevivientes de CM, como
demostramos en esta revision concisa sobre las terapias con laser
vaginal. La investigacion adicional debe evaluar el papel de los factores
potenciales que influyen en la respuesta al tratamiento, para adaptary
mejorar la eficacia del tratamiento. Seria deseable una homogeneidad
de los ajustes y protocolos del laser para racionalizar los resultados del
estudio. La Asociacién Europea de Uroginecologia (EUGA) ha formado
un grupo de trabajo que busca definir algunos de estos problemas no
resueltos para ayudar a los grupos de apoyo que deseen trabajar en
este importante espacio dentro de la uroginecologia y la salud de la
mujer.
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