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Estrogeno topico vaginal y dehiscencia de la
cupula vaginal en pacientes con histerectomia total

laparoscopica

Topical vaginal estrogen and vaginal vault dehiscence in
patients rather than a laparoscopic total hysterectomy.

Fred Morgan-Ortiz, Dalia Gabriela Sosa-Atondo, Fred Valentin Morgan-Ruiz, Juan Manuel Soto-Pineda, Josefina

Baez-Barraza, Felipe de JesUs Peraza-Garay

Comparar la frecuencia de dehiscencia de la ctipula vaginal en pacientes
tratadas con y sin estrégenos equinos conjugados por via vaginal antes de la histerec-
tomia total laparoscépica.

Ensayo clinico controlado, comparativo, ciego simple,
efectuado en pacientes atendidas entre enero de 2013 y agosto de 2016 en el Hospital
Civil de Culiacan con indicacién de histerectomia total laparoscépica por enfermedad
benigna. Criterios de inclusion: haber recibido durante tres semanas previas al proce-
dimiento estrégenos equinos conjugados por via vaginal (grupo de estudio) o crema
lubricante vaginal como placebo (grupo control). Criterios de exclusion: pacientes con
diabetes mellitus tratadas con esteroides y antecedente de un evento tromboembélico
reciente. Se evalué la frecuencia de dehiscencia de la cpula vaginal a los 7 y 30 dias
posteriores a la cirugfa. Se utilizé la prueba t de Student para comparar medias y la %?
para la comparacién de proporciones, con célculo de riesgo relativo para evaluar el
riesgo de dehiscencia de la cipula vaginal.

Se estudiaron 236 pacientes con edad promedio, en ambos grupos,
de 47.1 y 47.7 afios, respectivamente (p > .05). Los antecedentes ginecoobstétricos y
las indicaciones para histerectomia fueron similares en ambos grupos (p = .340). La
incidencia total de dehiscencia de la cipula vaginal fue de 4.6% (n = 11/236) con
frecuencia de 6.8% (n = 8/118) en las pacientes del grupo tratado con lubricante vaginal
y de 2.5% (n = 3/118) en el grupo tratado con estrégenos equinos conjugados por via
vaginal, sin diferencias entre ambos grupos (p = .123; RR=.359; 1C95%: .093-1.387).

El riesgo de dehiscencia de la cipula vaginal fue similar entre el
grupo que recibié lubricante y el de estrégenos tépicos vaginales, pero con una ten-
dencia menor en la frecuencia de dehiscencia de la clipula vaginal en el grupo tratado
con estrégenos tépicos.

Vaginal; estrégenos equinos conjugados; histerectomia total lapa-
roscopica; crema lubricante vaginal; dehiscencia.

To compare the frequency of vaginal cuff dehiscence in patients managed
with and without conjugated equine estrogens vaginally prior to total laparoscopic
hysterectomy (TLH).

In a single-blind controlled clinical trial, 236 patients
with indications for laparoscopic total hysterectomy for benign pathology at the Hospital
Civil de Culiacan and who agreed to participate in the study were randomly assigned
to receive vaginally conjugated equine estrogens (study group) or vaginal lubricating
cream as a placebo (control group) for 3 weeks prior to the procedure. Patients with
diabetes mellitus, treated with steroids and history of a recent thromboembolic event
were excluded. The frequency of vaginal cuff dehiscence was evaluated at 7 and 30
days after surgery. The student's t-test was used to compare means and the Chi-square
test was used to compare proportions, with relative risk (RR) calculation to evaluate
the risk of vaginal cuff dehiscence.
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We studied 236 patients with average age, in both groups, 47.1 and 47.7
years, respectively (p > .05). The mean age of the patients was similar between the
groups (47.1 vs 47.7 years, p>.05). The gynecological-obstetric history and indications
for hysterectomy were similar between both groups (p = .340). The incidence of vaginal
cuff dehiscence was 2.5% (n = 3) in the group treated with conjugated equine estrogens
vaginally and 6.8% (n = 8) in the patients of thse group treated with vaginal lubricant

(p=.123; RM=.359; 1C95%: .093-1.387).

The risk of presenting vaginal cuff dehiscence was similar between
the group of lubricant and topical vaginal estrogens, but with a lower tendency in the
frequency of vaginal cuff dehiscence in the group of topical estrogens.

Vaginal; Conjugated equine estrogens; Total laparoscopic hysterectomy;

Vaginal lubricating cream; Dehiscence.

La dehiscencia de la cipula vaginal es una com-
plicacion frecuente después de la histerectomia
laparoscépica o robdtica. Es la separacion del
grosor, parcial o total, de la pared vaginal anterior
y posterior de la cdpula vaginal, con o sin evisce-
racion intestinal. Las variaciones en la definicion
son: sangrado de los dngulos, leve apertura de la
clipula que produce sangrado, mala alineacién
de los bordes de la mucosa vaginal que pro-
duce sangrado, formacién de granulomas con
sangrado que, en general, requieren una nueva
consulta y en algunos casos otra intervencion.’

Hay variables que pueden estar implicadas en
la dehiscencia de la clpula vaginal: técnica
de la colpotomia (corte electro-quirtrgico con
instrumento monopolar o bipolar, coagulacion
excesiva de los bordes, infiltracién de vasopre-
sina y corte frio),%* técnica de sutura (puntos
separados o continuos, una o dos capas),’ an-
tecedentes clinicos de la paciente (diabetes,
tabaquismo, obesidad, consumo de esteroides,
quimioterapia, infeccién) y otras (coito, ejercicio
pesado, tos, IMC, edad).**

La incidencia global reportada de dehiscencia
de la clpula vaginal para todos los tipos de
histerectomia es de 0.24%.*> La frecuencia en
la histerectomia total laparoscépica es muy va-
riable, va de 0-7.5%.'%

En un estudio® en el que se comparé la frecuen-
cia de dehiscencia de la clpula vaginal y otras
complicaciones quirdrgicas después del modo
de sutura (con puntos separados en forma de
ocho o continuo en dos capas), se report6 1.2%
(n = 3) de dehiscencia de la clpula vaginal en
el total de histerectomias con ambos tipos de
cierre de la clpula (uno en el cierre continuo
en dos capas y dos en el grupo con cierre en
figura de ocho).

En otro estudio de pacientes con histerectomia
total laparoscépica en el que se comparo el cie-
rre de la clpula por via vaginal (n = 262) versus
via laparoscépica (n = 210), se registrd una fre-
cuencia de dehiscencia de la clpula vaginal de
3.4%, sangrado en 1.9%, granulomasen 1.2% e
infeccién en 1.4%, sin diferencias significativas
en la frecuencia de complicaciones entre los dos
tipos de cierre de la ctpula vaginal.”
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Para prevenir y tratar la dehiscencia de la cu-
pula vaginal durante la histerectomia total se
recomienda efectuar la colpotomia con energia
monopolar a 30 W corte puro, no utilizar dema-
siada coagulacion en los bordes, cierre en doble
capa con puntos ininterrumpidos con sutura de
absorcién tardia, tipo monofilamento con aguja
CT1,8 tomar un adecuado grosor de la vagina
que incluya la mucosa vaginal, administracién
de clindamicina tépica vaginal las noches an-
terior y posterior a la cirugia, guardar reposo
pélvico posoperatorio durante seis semanas
y efectuar en ese momento una exploracién
vaginal vigorosa para evaluar la integridad de
la ctpula vaginal.

La coexistencia de receptores estrogénicos en
los fibroblastos de la piel y células inflamatorias
sugiere que las concentraciones de estrégenos
locales pueden influir en la fisiologia cutdnea,
incluida la cicatrizacién de las heridas.’ Los
estrogenos modulan la expresién del factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF),
que tiene propiedades mitogénicas y quimiotac-
ticas en los fibroblastos, estimula la angiogénesis
e incrementa la contraccién de las heridas por
los fibroblastos.'*1*

El objetivo de este estudio fue: evaluar el efecto
de los estrégenos equinos conjugados por via
vaginal en la frecuencia de dehiscencia de la
clpula vaginal en pacientes a quienes se realiza
histerectomia total laparoscopica.

Ensayo clinico controlado, comparativo, con
asignacion al azar, ciego simple, al que se inclu-
yeron pacientes a quienes entre enero de 2013 y
agosto de 2016 se les intervino para histerecto-
mia total laparoscépica por enfermedad benigna
en el Hospital Civil de Culiacan. Se excluyeron
las pacientes con diabetes mellitus, que estu-
vieran recibiendo tratamiento con esteroides, y

con antecedente de un evento tromboembdlico
reciente.

Las pacientes se reclutaron de la consulta externa
de Ginecologia y Obstetricia del Centro de In-
vestigacion y Docencia en Ciencias de la Salud.
Todas las pacientes firmaron el consentimiento
informado para participar en el estudio. Las pa-
cientes se dividieron en dos grupos: el que recibi6
1 g de estrégenos equinos conjugados y un grupo
control al que se le aplicé lubricante vaginal iner-
te. El tratamiento se aplicé cada tres dias durante
tres semanas antes de la histerectomia.

En ambos grupos la histerectomia total lapa-
roscopica total se llevé a cabo con un sistema
sellador de vasos para los pediculos superiores
y un instrumento bipolar convencional para
coagulacion de los bordes sangrantes de la
clpula vaginal. La colpotomia se efectudé con
un instrumento monopolar, con corriente de
corte puro a una potencia de 40 watts. El cie-
rre de la clpula vaginal se realizé con sutura
barbada unidireccional calibre “00” (V-loc 90,
Covidien Healthcare, Mansfield, MA, EUA) con
puntos continuos, no anclados, en dos capas. Al
terminar el cierre se evalud, por via vaginal, la
integridad del cierre de la cipula vaginal.

La variable de interés primario (dehiscencia de
clpula vaginal) la evalué un ginecoobstetra que
no participé en los procedimientos quirdrgicos
y estuvo cegado al grupo de tratamiento al que
fue asignada la paciente. Las evaluaciones se
efectuaron a los 7 y 30 dias posteriores a la
histerectomia laparoscopica.

Variables epidemiolégicas: edad, peso, cantidad
de embarazos; clinicas: comorbilidades, consu-
mo de farmacos, tabaquismo, diagnéstico por el
que se indico la histerectomia.

Se utiliz6 estadistica descriptiva con calculo de
medias para variables numéricas y de propor-
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ciones para variables categéricas. Se efectud el
calculo de intervalos de confianza para cada
estimador puntual. La t de Student se utilizé para
comparar medias y la x* para comparar propor-
ciones. Se efectud un calculo de riesgo relativo
(RR) para dehiscencia de la ctpula vaginal.

Los factores de riesgo de dehiscencia de la cd-
pula vaginal se estudiaron mediante analisis de
regresion logistica multivariado con los principa-
les factores de riesgo relevantes de acuerdo con
la bibliografia actual. El andlisis de datos se llevé
a cabo con el programa estadistico SPSS v.20.
Un valor de p igual o menor a .05 se considerd
estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Se estudiaron 236 pacientes a quienes se efec-
tud histerectomia total laparoscépica: 118 en el
grupo de estrégenos equinos conjugados por via
vaginal y 118 asignadas al grupo de lubricante
vaginal. La edad promedio de las pacientes fue
similar en ambos grupos: 47.1 y 47.7 afos,
respectivamente (p > .05). Se encontraron di-
ferencias en el peso promedio, mayor para el
grupo de lubricante vaginal (p = .040). El resto
de las caracteristicas generales de las pacientes
fue similar para uno y otro grupo. Cuadro 1

Las indicaciones de la histerectomia laparos-
copica fueron similares para ambos grupos (p
= .515), la miomatosis uterina (87.3 vs 89%)
fue la indicacion mas frecuente en el grupo
de estrogeno tépico vaginal y el de lubricante
vaginal. Cuadro 2

En lo que respecta al tiempo quirdrgico (95.2
vs 97.6 minutos) y el sangrado operatorio (141
y 135 mL) no se observaron diferencias entre el
grupo de estrogenos y lubricante vaginal.

Se registraron 11 casos de dehiscencia de la
clpula vaginal (4.6%) de los que 3 fueron en el

2019 febrero;87(2)

Cuadro 1. Caracteristicas generales por grupo de estudio

Caracteristica* | Estrégeno Lubricante

topico vaginal

(n=118) (n=118)
Edad >.05
Peso (¢6 %.Ez)s) (;1 f3) 040
Gesta (31'5'6) (t3f7) 399
Para (12i1.8) (izi(.)g) =44
Aborto @ '17.1) * '19_3) 231
Cesareas @ '1 0) (* '1 0) 443

* Media (+DE)

Cuadro 2. Principales indicaciones de la histerectomia
laparoscépica

Indicacion Estrégeno | Lubricante
vaginal
(n=118)
Dolor pélvico 1 0
crénico 0.8% 0.0%
- 2 0
Endometriosis severa 1.7% 0.0%
Hiperplasia endo- 7 6
metrial 5.9% 5.1%
. 2 1
Masa anexial 1.7% 0.8% 340
SGA-miomatosis 103 105
uterina 87.3% 89.0%
Neoplasia cervical 1 4
(NICT) 0.8% 3.4%
. 2 2
SGA-ovulatorio 1.7% 1.7%

SGA: Sangrado genital anormal

grupo de estrégeno topico vaginal y 8 en el de
lubricante, sin diferencias significativas entre
ambos grupos (p =.123, RR:.359; 1C95%: .093-
1.387). Los 8 casos de dehiscencia de la cipula
vaginal del grupo de lubricante vaginal tuvieron
sangrado y dehiscencia leve en los bordes, que
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se traté e inhibié en los siguientes 30 dias con
recursos médicos tépicos. De los 3 casos de
dehiscencia de la ctpula vaginal, del grupo de
estrogenos topicos vaginales, 2 tuvieron granu-
lomas de la clpula que recibieron tratamiento
topico y 1 caso tuvo separacién parcial de los
bordes de la cGpula que requirié reintervencién
quirdrgica para el afrontamiento de los bordes
con sutura. Los 11 casos de dehiscencia de la
clpula vaginal fueron de pacientes con sobre-
peso u obesidad.

La dehiscencia de la cipula vaginal es una
complicacién excepcional de la histerectomia,
independientemente del tipo de acceso utilizado
para efectuarla, aunque menor riesgo para el
vaginal comparado con el laparoscépico.’

Esta complicacion puede poner en riesgo la vida
de la paciente cuando se asocia con evisceracion
intestinal, necrosis y perforacion del intestino.®
En esta serie de 236 pacientes a quienes se efec-
tué histerectomfia laparoscépica no se registré
ningln caso de dehiscencia de la clpula vaginal
con evisceracion intestinal.

Para su prevencion se han propuesto diferentes
medidas: modificar la técnica electro-quirdrgica
de colpotomfa con un instrumento monopolar
con corte puro, tipo de material de sutura
(monofilamento o multifilamento) y técnica
de cierre (una capa o dos capas) de la cipula
vaginal, acceso para el cierre (laparoscépico o
via vaginal), aplicacion de antibiéticos tépicos
(antes y después de la intervencion), de estré-
genos vaginales, no tener actividad sexual hasta
trascurridas 10 a 12 semanas, suspender el taba-
quismo, disminuir de peso, entre otras.>> 141517
Hay varios estudios que evaluaron la asociacion
entre el tipo de material y la técnica de sutura
de la cdpula vaginal, con resultados contra-
dictorios.'®2°

Un estudio retrospectivo de 2382 histerectomias
totales efectuadas mediante distintos accesos re-
port6 una frecuencia de dehiscencia de la cipula
vaginal de 0.9% (n = 23), con mayor riesgo para
el acceso laparoscopico y el asistido por robot.
Este estudio no pudo demostrar una asociacion
entre la dehiscencia y la técnica electroquirdr-
gica de colpotomia, modo y material de sutura
utilizado para el cierre de la cipula vaginal,
y con mayor tiempo quirdrgico del procedi-
miento que se relaciona con la extension y su
complejidad. La técnica de sutura continua fue
un factor protector de dehiscencia de la cipula
vaginal, por eso los autores la recomiendan para
el cierre.’®

Se sugiere que la técnica, el tipo de material de
la sutura y la forma de cierre durante la histe-
rectomia laparoscépica pueden estar asociados
con el riesgo de dehiscencia y otras complica-
ciones posoperatorias. Un estudio que comparé
la sutura barbada unidireccional (V-loc™ 180
unidirectional suture, Covidien, Mansfield, EUA)
con la de multifilamento de poliglactina 910
(Vicryl®, Ethicon Inc. Sommerville, MA, EUA)
para el cierre de cipula vaginal evalué las com-
plicaciones posoperatorias y reporté 3.3% (n = 5)
de casos de dehiscencia de clpula vaginal en el
grupo de la sutura multifilamento y ningtin caso
en el grupo de sutura barbada unidireccional.
Una ventaja mas de la sutura barbada es el me-
nor tiempo quirdrgico total asociado con menor
duracién para el cierre de la clpula vaginal .#* La
frecuencia de dehiscencia de la cipula vaginal
en este reporte difiere de los resultados de este
estudio en el que en todas las pacientes se utiliz6
la sutura barbada unidireccional en dos capas y
la frecuencia global de dehiscencia fue de 4.6%
(n = 11/236). Esta diferencia puede deberse al
tipo de sutura utilizada en ambos estudios (V-loc
90 vs V-loc180).

La via de acceso para el cierre de la cipula
vaginal (laparoscopia o via vaginal) es un factor
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que también puede influir en el riesgo de dehis-
cencia. En un ensayo clinico®' llevado a cabo en
pacientes a quienes se efectud histerectomiay se
comparé el riesgo de dehiscencia y otras com-
plicaciones asociadas con el cierre de la cipula
vaginal por via laparoscépica y vaginal (con
sutura continua con poliglactina 910 del “0”) la
frecuencia fue mayor en el grupo de cierre por
via vaginal (2.7 vs 1%; RM: 2.78; 1C95%: 1.16-
6.63) versus por via laparoscépica. Los factores
asociados de manera independiente con mayor
riesgo de dehiscencia de cipula vaginal fueron el
estado premenopdusico y el habito tabaquico.?’

Otro estudio que comparé el acceso endoscépico
con el vaginal para el cierre de la ctipula vaginal
en pacientes con histerectomia total laparoscé-
pica no encontré diferencias en la morbilidad
posoperatoria de la cipula vaginal, pero si menor
tiempo quirirgico en el procedimiento.?

La existencia de receptores estrogénicos en los
fibroblastos de la piel de humanos y células in-
flamatorias sugiere que las concentraciones de
estrégenos locales pueden influir en la fisiologia
cutanea, incluida la cicatrizacién de las heridas.’

Los estrogenos modulan la expresién de la
citocina factor de crecimiento derivado de
las plaquetas (PDGF), que es mitogénico y
quimiotactico para fibroblastos, estimula la
angiogénesis y aumenta la contraccion de las
heridas por los fibroblastos.

Los estudios de los efectos estrogénicos en los
diferentes tipos de células que participan en el
proceso de cicatrizacion reportan: incremento
en la reepitelizacion de las heridas al promover
la tasa de mitosis en las células epidérmicas,'
un efecto angiogénico en el endotelio (porque
estimula la migracion y adhesién de las células
endoteliales a la ldmina de colageno tipo |y
IV y fibronectina)," reduccion de la respuesta
inflamatoria en prevencién de la liberacion de

2019 febrero;87(2)

elastasa derivada de neutrdfilos'® y estimulo de
la contraccién de la herida por su efecto en los
monocitos-macréfagos al desregular la expresion
del factor inhibidor de la migracién de los macré-
fagos.' Esto ultimo induce la estimulacion de la
granulacion tisular y el depésito de colageno, al
inducir la sintesis fibroblastica de TGF-p1 (factor
de crecimiento),” reducir las proteasas e incre-
mentar la secrecién del TIMP (inhibidor tisular de
metaloproteinasas) por los fibroblastos.™

En un estudio experimental de tejido endo-
metrial, de endocérvix y ectocérvix obtenidos
de especimenes de histerectomias, éste se
expuso a medios de cultivo con y sin estradiol
antes de aislar el ARN. Se midi6 la expresién
del gen de nucleotidasa por PCR en células
epiteliales y fibroblastos de los tejidos con el
propésito de evaluar la expresién del gen de
nucleotidasa y su actividad biolégica poste-
rior a la exposicién a estradiol. Se encontré
un incremento en la expresion y actividad
biolégica de la nucleotidasa inducida por es-
tradiol, lo que se traduce en incremento de la
actividad de fibroblastos y células epiteliales
del aparato reproductor.?

Lo anterior sugiere que la adecuada actividad es-
trogénica en la vagina en pacientes a quienes se
practica histerectomia por enfermedad benigna
pudiera incrementar el grado microbicida local y
mejorar el proceso de cicatrizacién de la clpula
vaginal. En nuestro estudio de 236 pacientes con
histerectomia total laparoscopica por patologia
benigna donde se compararon dos grupos de
pacientes: 118 a quienes se administraron estré-
genos equinos conjugados por via vaginal tres
semanas previas al procedimiento y un grupo
control de 118 pacientes a quienes solo se indic6
un lubricante vaginal por un tiempo similar no
se encontraron diferencias significativas en la
frecuencia de dehiscencia de la cipula vaginal
(2.5 vs 6.8% para el grupo de estrégenos y lu-
bricante vaginal respectivamente; p = .123). El
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grupo de estrogeno vaginal tuvo una tendencia
protectora contra el riesgo de dehiscencia de la
clpula vaginal (reduccién del riesgo de 65%)
comparado con el grupo de lubricante vaginal
(RM: .359; 1C95%: .093-1.387).

La frecuencia de dehiscencia de la cipula
vaginal puede reducirse con la administracion
de estrégenos equinos conjugados durante tres
semanas previas a la histerectomia total laparos-
cépica pues mejoran las condiciones del epitelio
vaginal y disminuyen la atrofia, lo que favorece
la mejor cicatrizacién del sitio.
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