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Articulo Original

Prasterona intravaginal, intracrinologia y andrégenos vulvo-vaginales

Intravaginal Prasterone, intracrinology and vulvo-vaginal androgens

Palacios S

Director del Instituto Palacios de Salud y Medicina de la Mujer. Madrid. Espafia

ABSTRACT

Introduccién. La prasterona intravaginal es una
prohormona que se convierte en estrogenos y andréogenos
a nivel de la mucosa vaginal y posteriormente tiene la
capacidad de metabolizar ambas hormonas “in situ”.

Objetivos. Conocer el mecanismo de accion
intracrinoldgico de la prasterona intravaginal, asi como
el papel que podria representar el reemplazo androgénico
vulvovaginal.

Métodos. Revision sistematica de la literatura
utilizando los datos de PubMed sobre intracrinologia,
receptores androgénicos (RA) y andrégenos en vulva,
labios mayores y menores, vestibulo, clitoris y vagina.

Resultados La intracrinologia de la prasterona
intravaginal nos sefiala la importancia de la actividad
enzimatica especifica de cada tejido. La mucosa
vaginal tiene la capacidad intracrinolégica de convertir
la dehidroepiandrosterona (DHEA) en estradiol y
testosterona, al ser sus células capaces de producir las
enzimas: hidroxi-deshidrogenasas, Salfa-reductasas

CORRESPONDENCIA:

Santiago Palacios

Director del Instituto Palacios de Salud y
Medicina de la Mujer.

Madrid. Espafia

y aromatasas. Ademas las células vaginales expresan
apropiadamente las enzimas para su metabolismo y, por
ello, la excrecion es de metabolitos inactivos.

La cantidad de receptores estrogénicos (RE) y
receptores androgénicos (RA) encontrados en la vulva
y vaginal, sefialan que tan importantes son unos como
otros. Sin embargo, mientras que la cantidad de receptores
estrogénicos parece mayor en la vagina, la cantidad de
receptores androgénicos es mayor en vestibulo, labios
menores y mayores.

Conclusion. La demostracion de los RA en todas las
diferentes areas vulvovaginales hacen pensar que, tanto
los estrogenos como los andrégenos, son necesarios
para mantener la fisiologia y morfologia del tejido
vulvovaginal.

Palabras clave. Atrofia vulvovaginal, Prasterona
intravaginal, Intracrinologia, Receptores androgénicos.

INTRODUCCION

El aparato genitourinario de la mujer menopausica sufre
unos cambios estructurales bien conocidos (1). Estos van
desde alteraciones en la cantidad y calidad del colageno y
elastina, a la disminucién del epitelio, y alteraciones del
trofismo muscular y flujo sanguineo. Todo esto produce
regresion de los labios mayores y menores y retraccion
del introito y vagina. Estas alteraciones estan englobadas
dentro del concepto de atrofia vulvovaginal (1).

La atrofia vulvovaginal (AVV) es una consecuencia
de la deprivacion de estrogenos y andrégenos durante la
menopausia (2) y es una alteracion progresiva con una
alta prevalencia (> 50%) en mujeres posmenopausicas
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(3). Los sintomas clinicos mas frecuentes asociados a
la AVV son sequedad vaginal y dispareunia, pudiendo
existir, ademads, irritacion, ardor y sangrados por dafio
epitelial (1,2). Como consecuencia se puede tener una
pérdida importante de calidad de vida (1-3).

Hasta hace poco tiempo se pensaba que todas estas
alteraciones eran dependientes de la bajada de estrogenos
en la menopausia. Pero hoy sabemos que también depende
de la bajada de los androgenos y, por lo tanto, de la bajada
de la dehidroepiandrosterona (DHEA) (4, 5).

La DHEA es una prohormona enddgena inactiva,
secretada  fundamentalmente por las  glandulas
suprarrenales (zona reticularis), y su importancia estriba
en que es precursora de estrégenos y andrégenos (6,7).
La DHEA disminuye mucho con la edad, considerandose
uno de los motivos del envejecimiento; de hecho, en la
menopausia, los niveles se han reducido ya hasta un 50%
y contintia reduciéndose a lo largo de la vida, llegando al
final de la vida a ser la reduccién mayor del 75%. A pesar
de ello, después de la menopausia, la DHEA es la unica
fuente de estrogenos y androgenos en la mujer, siendo
por lo tanto importante su mantenimiento y/o sustitucion
(7,8).

La DHEA se convierte en estrégenos y androgenos
activos en los tejidos diana periféricos, entre los
que se incluye la vagina, a través de un mecanismo
intracrinoldgico. Este mecanismo mantiene la formacion
e inactivacion de estrégenos y androégenos intracelulares
gracias a la existencia de las enzimas trasformadoras y
metabdlicas de los esteroides sexuales (7,8).

Existen en la actualidad diferentes opciones
farmacoldgicas que han demostrado eficacia para la
atrofia vulvovaginal (9). Sin embargo, ninguna de ellas
puede restaurar los niveles decrecientes de andréogenos
locales (7). Por ello, la terapia de reemplazo con
prasterona intravaginal es un enfoque terapéutico eficaz,
dirigido a restaurar tanto los niveles de estrogenos como
de andrdégenos a nivel vulvovaginal, asi como a mantener
la seguridad debido a su efecto intracrinoldgico (7).

La prasterona intravaginal es una forma sintética de
DHEA, bioldgica y bioquimicamente idéntica a la DHEA.
En la actualidad estd en el mercado de los diferentes
paises de la UE para el tratamiento del AVV en mujeres
posmenopausicas (10).

La eficacia clinica, para el uso de prasterona 0,5%
intravaginal en el tratamiento de mujeres posmenopausicas
con AV, se ha constatado en cinco estudios clinicos que
han sido desarrollados en EE.UU. y Canada (11-15).
Ademas, recientemente se ha publicado un analisis en los
que se ha integrado tres de estos estudios (16).

Estos cinco estudios son estudios doble ciego
controlados con placebo. Las wvariables analizadas

incluyeron la valoracién del indice de maduracion
vaginal con el porcentaje de células parabasales y
superficiales, pH vaginal y la valoracion subjetiva de los
dos sintomas mas relacionados con la AVV (sequedad
vaginal y dispareunia). Para la valoracion subjetiva
de la gravedad de los sintomas de la AVV se emple6 el
Vaginal Atrophy Symptoms Questionnaire, que consiste
en una escala de 0 a 3 puntos (ninguno, leve, moderado,
grave) (11-15). También se realiz6 una valoracion de los
cambios vaginales (indice de Salud Vaginal) que incluia:
grosor de la superficie epitelial e integridad epitelial y
color vaginal (13,15). En todos los estudios de fase III,
prasterona intravaginal en dosis de 0,5% (60 mg) diarios
demostro ser superior a placebo en el aumento de células
superficiales, disminucion de células basales, disminucion
del pH vaginal y mejoria tanto de la sequedad vaginal
como de la dispareunia. Ademas ejerce un claro efecto
positivo sobre la funcion sexual, derivado posiblemente
de su efecto androgénico local. Asi mismo, existe un pool
de todos los estudios para resumir la eficacia y seguridad
de los mismos (16).

Este articulo revisa las propiedades de la prasterona
intravaginal, que le hacen diferente a otras alternativas
terapéuticas, basdndose fundamentalmente en el
efecto intracrinologico, de la DHEA y en la funcion de
restauracion de los andrégenos a nivel vulvovaginal.

METODOS

Llevamos a cabo una revision sistemdtica de la literatura
utilizando los datos de PubMed sobre intracrinologia,
receptores androgénicos (RA) y andrégenos en vulva,
labios mayores y menores, vestibulo, clitoris y vagina.
Dadas las caracteristicas de la revision, también se han
analizado estudios en animales y modelos animales de
enfermedades humanas. No hubo filtros ni restricciones
en la fecha de publicacion.

MECANISMO DE ACCION
INTRACRINOLOGICO

La intracrinologia es la capacidad local de trasformar
una prohormona inactiva en hormonas activadas, con
una actuacion y metabolizacion interna intracelular (17).
Este es el caso de la DHEA cuando se administra en
forma local. La DHEA es precursora de los androgenos
y estrogenos a través de diferentes vias metabolicas. La
mas comun implica su conversion por la actividad de las
enzimas hidroxiesteroide deshidrogenasas (HSD), por lo
que consideramos que la expresion de estas enzimas es un
requisito previo para la produccion de esteroides activos
(18). De tal manera que para que pueda actuar la DHEA,
necesita de una accién intracrina celular que tenga los

7 Toko - Gin Pract 2020; 79 (1): 6 - 12
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mecanismos capaces de generar HSD (3). La expresion
de las HSD estan ausente en un gran porcentaje de tejidos
(por ejemplo en el endometrio), lo que sugiere que la
DHEA no es un precursor directo para la produccion
de estrégenos y andrégenos en muchos tejidos, sélo
actuara en aquellos tejidos capaces de tener una accion
intracrina de produccion local enzimatica capaz de su
conversion a hormonas activas (18,19). Por otra parte, se
necesitard la existencia intracelular en la pared vaginal
de 5 alfa reductasas para trasformar la androstenodiona
en testosterona, como asi es, y finalmente existen
aromatasas, para convertir la testosterona en estradiol.

La mucosa vaginal, por lo tanto, tiene la capacidad
intracrinologica de convertir la DHEA en estradiol
y testosterona, al ser capaces sus células de producir
HSD, 5a-reductasas y aromatasas. De esta forma se
puede entender que mientras la DHEA es inactiva
per se, sea activa en la vagina. Ademas, las células
vaginales expresan apropiadamente las enzimas para el
metabolismo de estrégenos y andrdgenos, sin necesidad
de activar receptores de membrana, y, administrada de
esta forma local, sus acciones son practicamente locales
(20).

Existe, por lo tanto, un metabolismo intracelular
de los estrégenos y androgenos que hacen que la
exposicion sistémica a los mismos sea minima, ya que
lo que se expulsa al torrente sanguineo son metabolitos
inactivos. Asi, los niveles de estrégenos y androgenos
en suero se mantuvieron dentro de los valores normales
posmenopausicos  (10). La Cmax de estradiol y
testosterona el dia 7 después de la administracion diaria
de prasterona fue de 5.04 pg / mL y 0.15 ng / mL,
respectivamente, y los valores de AUC24 fueron de
96.93 pg-h / mL y 2.79 ng-h / mL (10). De hecho, el
ajuste de la dosis de prasterona no es necesario debido a
la edad (10).

Esta razon intracrinoldgica ha sido lo que ha motivado
que la prasterona intravaginal no tenga ninguna
advertencia médica sobre ella (black box warning) ni en
EEUU, ni en Canada.

RECEPTORES ANDROGENICOS Y
ANDROGENOS A NIVEL VULVO-VAGINAL
Las hormonas influyen en el crecimiento, desarrollo,
diferenciacion y sensibilidad de los genitales. Los
estudios sobre las acciones de las hormonas y sus
receptores sugieren que la diferenciacién fenotipica
femenina de los genitales externos es un proceso
activo, que depende tanto de los estrogenos como de los
androgenos (21,22). Ademas, tanto los andrégenos como
los estrogenos, son moduladores fisiologicos criticos

durante el mantenimiento de la estructura y funcion del
tejido genital (23,24).

Diferentes estudios han demostrado la presencia de
receptores de estrogenos (RE) en las paredes vaginales, en
los labios menores, introito, clitoris y, en menor cantidad,
en los labios mayores (22, 25). Sin embargo, la mujer
tiene mas cantidad de andrégenos que de estrogenos
tanto en la vida reproductiva como en la postmenopausia
(26,27). Pero poco se sabe de la existencia de receptores
androgénicos y del papel de los androgenos a nivel del
aparato genital de la mujer y en concreto de la zona
vulvovaginal (28).

El receptor de andrégenos (RA), también conocido
como NR3C4 (subfamilia de receptores nucleares 3,
grupo C, miembro 4), es un tipo de receptor nuclear
que se activa mediante la uniéon de cualquiera de las
hormonas androgénicas, incluidas la testosterona y la
dihidrotestosterona en el citoplasma y luego se trasloca
al nucleo (29, 30). El receptor de andrégenos esta
codificado por el gen RA ubicado en el cromosoma X en
Xqll-12 (31)

El mecanismo de accién principal de los receptores de
androgenos es la regulacion directa de la transcripcion
génica. La uniéon de un andrégeno al receptor de
androgenos da como resultado un cambio conformacional
en el receptor que, a su vez, provoca la disociacion de
las proteinas de choque térmico, el transporte desde el
citoplasma al nucleo celular y la dimerizacion. El dimero
del receptor de androgenos se une a una secuencia
especifica de ADN conocida como elemento de respuesta
al andrégeno (ERA). Varios correguladores también
juegan un papel en la transcripcion de RA, que influyen
en sus capacidades de union a ligando y ADN (32). La
regulacion ascendente o la activacion de la transcripcion
dan como resultado una mayor sintesis de ARN
mensajero, que, a su vez, es traducido por los ribosomas
para producir proteinas especificas.

La sefalizacion de andrégenos estd vinculada a la
proliferacién celular, diferenciacion, metabolismo,
apoptosis y secrecién de proteinas en muchos tejidos
diferentes, tanto en mujeres como en hombres (28).
Cuando disminuyen los andrdgenos, segin avanza la
edad, parece que se correlaciona con una disminucion
de la cantidad y expresion de los RA (23). Ademas de
la testosterona, el 50-DHT y el estradiol regulan sus
propios receptores, pero cada una de estas hormonas
podria regular de forma cruzada a otro receptor (32).

Se han detectado receptores de andrégenos en
todo el sistema genitourinario mediante analisis
inmunohistoquimicos, transferencia de Western, union
de ligando y expresion génica, habiéndose observado
en labios mayores y menores, en clitoris y vestibulo, y

MMXVIII
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en las tres capas de la mucosa vaginal (epitelio, lamina
propia y muscular) (21,22,33-37) (Figura 1).

Figura 1

En los labios mayores, se ha encontrado inmunotincion
positiva para RA y RE en la epidermis y la dermis (22). En
comparacion con el epitelio vaginal humano, se confirma
que existe una mayor inmunotinciéon para RA y menor
inmunotincion para RE (22).

En cuanto a RA, en el clitoris, podemos decir que ya
se encuentra expresion de los mismos y comparable a la
del desarrollo del pene a las 8-9 semanas de desarrollo
embrionario (38). A las 12,5 semanas de gestacion el
clitoris humano expresa ya los RA, REa y RE B (39). El
clitoris esta bien establecido como un d6rgano sensible a
los androgenos durante el desarrollo embrionario, pero
también mantiene la dependencia de los andrégenos en
la edad adulta porque continia expresando cantidades
significativas de RA. Posiblemente los androgenos juegan
un papel importante en la excitacion sexual, a través
de su actuacion sobre los RA del clitoris y los bulbos
vestibulares (tejido eréctil).

Los labios menores contienen tejido eréctil constituido
por un grueso tejido conectivo rico en pequefios
vasos sanguineos. Con la excitacion sexual, los labios
menores, debido a la congestion de sangre, se vuelven
rigidos, se duplican o se triplican en grosor. Tienen una
gran sensibilidad debido a la considerable cantidad de
terminaciones nerviosas y receptores sensoriales. Existe
abundante cantidad de RA tanto en la epidermis, sobre

todo en los queratinocitos, como en la dermis de los
labios menores y vestibulo. Esta cantidad es mayor que
la encontrada en vagina y se evidencia tanto en mujeres
premenopausicas como menopausicas (22, 40).

Los estrogenos regulan la proliferacion y diferenciacion
celular en el epitelio de la mucosa vaginal. Esto se
refleja en la abundancia de receptores de estrogenos en
los compartimientos basales y suprabasales. Se han
encontrado abundantes RE en las tres laminas de la
mucosa vaginal (22, 41). Pero también se ha detectado la
proteina de los RA en toda la vagina humana (mucosa,
submucosa, estroma, musculo liso y endotelio vascular)
(22,33). Hallazgos similares de inmunoreactividad
de los RA positiva en el epitelio, la lamina propia, los
vasos sanguineos y la capa muscular se informaron en la
vagina del mono (42). Ademas, las enzimas involucradas
en la biosintesis de androgenos (hidroxiesteroide
deshidrogenasas y Sa-reductasa) se expresaron en niveles
altos en el epitelio escamoso estratificado de la vagina
del mono y en niveles mas bajos en la capa muscular
y en las paredes de vasos sanguineos (42). Todos estos
datos nos hacen pensar que no solo los estrogenos, sino
también los androgenos, juegan un papel importante en el
mantenimiento de la fisiologia vaginal.

CONCLUSION

La intracrinologia de la prasterona intravaginal nos
sefiala la importancia de la actividad enzimatica especifica
de cada tejido. La mucosa vaginal tiene la capacidad
intracrinologica de convertir la DHEA en estradiol y
testosterona, al ser sus células capaces de producir HSD,
Sa-reductasas y aromatasas. Asi mismo, las células
vaginales expresan apropiadamente las enzimas para
su metabolismo y excrecion y por eso la excrecion de
metabolitos inactivos. Este mecanismo de accion ayuda a
entender la seguridad del producto.

La cantidad de RE y RA, encontrados en la vulva y
vaginal, sefialan que tan importantes son unos como otros.
Sin embargo, mientras que la cantidad de receptores
estrogénicos parece mayor en la vagina, la cantidad de
receptores androgénicos es mayor en vestibulo, labios
menores y mayores (Figura 2).

El papel de los estrogenos a nivel vulvovaginal se
conoce bien, sin embargo, poco se conoce del papel de los
androgenos a nivel vulvovaginal. La gran cantidad de RA
en clitoris, bulbos vestibulares, vestibulo y labios menores
y mayores, hacen pensar en el posible papel que juegan
los androgenos no solo sobre la funcién sexual, sino
sobre el mantenimiento de la salud vaginal, incluyendo la
inmunidad local y los procesos inflamatorios.

Si me gustaria sefialar que la testosterona circulante se
correlaciona positivamente con la expresion de RA en la
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vagina. Posiblemente, al igual que los estrogenos locales,
la testosterona local pueda jugar un papel mas importante
en la atrofia vulvovaginal que los sistémicos.

©

Receptores de
Estrégenos

X
&

Receptores de
Andrégenos

Figura 2

No cabe la menor duda que la demostracion de los RA
en todas las diferentes areas vulvovaginales hace pensar
que, tanto los estrogenos como los androgenos, son
necesarios para mantener la fisiologia y morfologia del
tejido vulvovaginal.
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Importance of the vitamin D in the Spanish pregnant population
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RESUMEN

El mayor conocimiento actual de los efectos de la
vitamina D en la mayoria de 6rganos del cuerpo humano
hace que se adquiera una nueva dimension de estudio e
investigacion clinica encaminada a mejorar la salud global
de la mujer. En Espafia hay un porcentaje significativo
de personas con niveles inadecuados de vitamina D,
especialmente entre mujeres gestantes. En el embarazo
unos niveles deficitarios o inadecuados se asocian con
complicaciones maternas (preeclampsia, parto prematuro,
anemia, mayor riesgo de diabetes gestacional) y
complicaciones fetales y neonatales (bajo peso al nacer,
crecimiento intrauterino restringido, infecciones de vias
respiratorias, mayor nimero de alergias). Por ello, se
recomienda hacer cribado de niveles séricos de vitamina
Dy tratar unicamente si existe deficiencia o insuficiencia.
En el caso de gestantes de riesgo esta claro el beneficio de
tratarlas directamente.

Palabras clave: Vitamina D, embarazo, déficit,
suplemento, complicaciones, recomendaciones

CORRESPONDENCIA:

Manuel Marcos Fernandez
Avda. de Monteprincipe, 25
Boadilla del Monte, Madrid - 28660
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ABSTRACT

The increased current knowledge on the effects of the
vitamin D in the majority of organs of the human body
makes that it acquires a new dimension in the study and
clinical research aimed at improving the overall health
of women. In Spain there is a significant percentage
of individuals with inadequate levels of vitamin D,
especially among pregnant women. During pregnancy,
deficient levels of vitamin D are associated with maternal
complications (pre-eclampsia, preterm birth, anemia
and increased risk of gestational diabetes) and in fetus
and newborn (low weight at birth, restricted intrauterine
growth, respiratory tract infections, increased number of
allergies). For this reason, it is recommended to determine
blood levels of vitamin D and treat those pregnant women
with inadequate or deficiency levels. In the case of high-
risk pregnant ones, the benefit of the treatment is clearly
indicated.

Keywords: Vitamin D, pregnancy, deficiency,
supplementation, complications, recommendations

En los ultimos afios se ha constatado un creciente
interés por la vitamina D, tanto por su implicaciéon en
el metabolismo mineral y 6seo, como por sus efectos
extradseos o por la elevada prevalencia de hipovitaminosis
D!. El mayor conocimiento de la vitamina D hace que se
adquiera una nueva dimension de estudio e investigacion
clinica encaminada a mejorar la salud global de la mujer.
La vitamina D se sintetiza principalmente en la piel como
consecuencia de la transformacion del 7-dehidrocolesterol
en colecalciferol (vitamina D3), favorecido por el
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estimulo de los rayos ultravioleta B (fotobiogénesis)?.
Esta vitamina D3 circula en sangre alcanzando el higado
donde sufre una primera hidroxilacion, convirtiéndose
en 25-hidroxivitamina D (250HD, también llamada
calcidiol). Posteriormente alcanza el rifion donde
sufre una segunda hidroxilacién, convirtiéndose
en 1,25-dihidroxivitamina D (1,250H2D; Illamada
calcitriol), que es realmente el metabolito activo de la
vitamina D. Esta se va a unir a los receptores especificos
de la superficie de la membrana celular para producir
su efecto. Su funcion principal es el mantenimiento del
metabolismo del calcio y fosforo por sus acciones renal
¢ intestinal. Pero ademas tiene funciones autocrinas y
paracrinas en macrofagos, queratinocitos, cerebro, colon,
corazén y células de la pared vascular3. Tan solo el 10%
de la vitamina D del cuerpo es ingerida a través de los
alimentos (principalmente pescados azules y derivados
lacteos, Tabla 1) o por la toma de suplementos. Segin

Tabla 1. Alimentos que contienen vitamina D

Alimento Cantidad Vitamina D (UI)*
Aceite de higado de bacalao 1 cucharada 2300
Salmon 100 g 624
Sardinas enlatadas 100 g 480
Ostras 6 unidades 269
Setas secas 4 unidades 249
Atun enlatado en aceite 100 g 236
Caballa 100 g 228
Gambas, langostinos 100 g 152
Setas frescas 100 g 100
Leche evaporada 1taza 97
Leche 1taza 52
Queso 100 g 44
Yema huevo 1 unidad 25
Margarina 1 cucharadita 15
Mantequilla 1 cucharadita 14
* Equivalencias: 1Ul VitD=0,025 mg VitD; 1mg VitD=40 Ul VitD

el Dr. Esteban Jodar (coordinador del grupo de trabajo
de Metabolismo Mineral Oseo de la Sociedad Espaiiola
de Endocrinologia y Nutricion), para alcanzar niveles
optimos de vitamina D adecuados con la ingesta seria
necesaria la toma de doce sardinas diarias, mas de ocho
yemas de huevo al dia o mas de cuatro litros de leche
al dia. Por lo tanto, la dieta es insuficiente para cubrir
las necesidades basicas de vitamina D. De acuerdo
al consenso internacional, un nivel optimo sérico de

250HD seria superior a 30 ng/ml, para asi conseguir la
maxima absorcion intestinal de calcio y el menor nivel
de hormona paratiroidea, minimizando el riesgo de
hiperparatiroidismo secundario®-©.

NIVELES DE VITAMINA D EN LA
POBLACION ESPANOLA

En la actualidad, mas de la mitad de la poblacion
espafiola presenta deficiencia o niveles inadecuados de
250HD, variando desde un 30% en jovenes hasta un 87%
en ancianos institucionalizados6. Gémez-Alonso et al.,”
en un estudio realizado en Asturias reveld que solamente
el 33% de los 326 participantes estudiados (164 mujeres
y 162 hombres, con una edad media de 69 afios),
presentaba niveles normales de 2SOHD (>18 ng/ml). De
la misma manera, Mezquita Raya et al.,8 determiné en
Granada los niveles de vitamina D en 299 participantes
(mujeres posmenopausicas, pacientes diagnosticados
de enfermedad inflamatoria intestinal y pacientes
asmaticos en tratamiento con glucocorticoides) con una
edad media entre 42 y 61 afos. Los autores encontraron
que la prevalencia de insuficiencia de 25SOHD (<15 ng/
ml) era del 40%. Aguado et al.,” en un estudio en Madrid
con 171 mujeres postmenopausicas (con una edad media
de 56 afios) reportd deficiencia de vitamina D (<20
ng/ml) en el 64% de ellas. Por otro lado, en ancianos,
especialmente aquellos con fracturas osteoporoticas, la
prevalencia ronda el 100%10.

Resulta impactante que, pese a las horas de sol que se
dispone en Espaiia, esta deficiencia estd mas acentuada
que en paises nérdicos, con una exposicion solar menor.
Sin embargo, la poblacion noérdica acostumbra a tomar
suplemento de vitamina D en la dieta!. En Espafia existe
una serie de factores que dificultan la sintesis de vitamina
D, como la existencia de filtros solares (capa de ozono
y nubes, contaminacion, cristales). Ademas, la mayor
parte de Espafia esta situada por encima del paralelo 35°
Norte, por lo que la posibilidad de sintetizar vitamina D
es escasa en invierno y primavera. Estas circunstancias
son importantes en individuos institucionalizados y
ancianos, que salen menos a la calle, en los que el sol
se toma a través de las ventanas y el vidrio impide la
sintesis de vitamina D en la pielll. A su vez, la melanina
compite por la energia fotonica de los rayos ultravioleta
solares. Por ello los individuos de piel mas oscura

necesitan entre 3 y 4 veces mas exposicion solar para
alcanzar iguales niveles de vitamina D que los de piel
clara. Finalmente, los protectores solares (necesarios para
proteger frente al cancer de piel) también juegan un papel
importante, inhibiendo la sintesis de vitamina D hasta
un 98% en aquellos con factor de proteccion 50 (Figura
1)12. En base a estos factores en Espafia parece también
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Esta demanda se satisface por el incremento en la

Absorcion ultravioleta (%)

o0 L

Factor de proteccion solar

sintesis de calcitriol en el riidn materno y la placenta.
Hacia el tercer trimestre, se produce una disminucion
progresiva de los niveles de calcitriol. Sin embargo,
otros estudios han indicado que los niveles de calcitriol
libre podrian incrementar!0.

El déficit de vitamina D durante el embarazo
se ha asociado con un mayor riesgo a sufrir
complicaciones tanto maternas como para el feto y
el neonato (Tabla 2). Una de ellas es la preeclampsia,
dada la participacion de la vitamina D en el estado
proinflamatorio, en el metabolismo del calcio y en
el sistema renina-angiotensina-aldosterona (en éste
como potente supresor)!”. El calcitriol permite,
_ a su vez, la expresion de la enzima succinato
100 deshidrogenasa y puede revertir los efectos adversos
de la preeclampsia. Los niveles séricos de vitamina D

Figura 1. Proteccion de la radiacion ultravioleta en funcién del factor de

proteccion solar. Modificado de Dale Wilson et al., 12

necesaria la suplementacion oral con vitamina D
para mantener unos niveles adecuados en sangre.
No obstante, y a diferencia de otros paises de la
Union Europea y Estados Unidos, en Espaiia la
adiccion de vitamina D a los distintos alimentos
(fortificacion) es muy escasa. Las leches enteras o
desnatadas enriquecidas con vitamina D tan solo
aportan 0,75 mg/100ml (30U1/100 ml)!3.

METABOLISMO DE LA VITAMINA D
EN EL EMBARAZO

Durante el embarazo, el feto depende de
las reservas de vitamina D de la madre y el
paso transplacentario para su desarrollo!4. La

descienden progresivamente a lo largo del embarazo,
encontrando diferencias significativas entre el primer

Tabla 2. Consecuencias del déficit de vitamina D en el embarazo

Complicaciones maternas Complicaciones fetales y neonatales

Preeclampsia Bajo peso al nacer

Parto prematuro Restriccion del crecimiento intrauterino

Mayor riesgo de cesérea Infeccién de vias respiratorias

Vaginosis bacteriana Aumento de incidencia de alergias

Anemia gestacional Problemas de desarrollo psicomotor y

concentracion de vitamina D en sangre
de cordon umbilical es entre el 60 y 90%
del valor materno. Por tanto, mantener un
aporte Optimo de vitamina D en sangre
materna es esencial para la prevencion
también de déficit en el recién nacido.
La placenta expresa todos los elementos
requeridos para la sefalizacion de la
vitamina D. Aunque se produzca sintesis
de la enzima 24-hidroxilasa, su actividad
disminuye para aumentar los niveles de
calcitriol, que se sintetiza en la decidua
materna y trofoblasto y asi incrementar
la absorcion de calcio por el intestino de
la madre (Figura 2). Durante el primer y
segundo trimestre, el feto fija la matriz de

del lenguaje

Aumento de la incidencia de diabetes | Mayor incidencia de rasgos autistas

gestacional
Aumento del riesgo de defectos del tubo
neural
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colageno del hueso y, en el Gltimo trimestre
comienza la calcificacion del esqueleto!s.

Figura 2. Metabolismo de la vitamina D en la interfase materno-placentaria. Tomado de

Agudelo Zapata et al., '
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y tercer trimestre, independientemente de la estacion del
afio!3. Existe relacion directa entre el déficit de vitamina
D en el primer trimestre y el riesgo de preeclampsia
grave. Aunque todavia no hay estudios suficientes que
demuestren que la suplementacién con vitamina D
disminuya este riesgo, ni a qué dosis!®. Por otro lado,
los cambios cutaneos mediados por progesterona que se
producen en embarazadas hacen recomendar aun mas
la proteccion solar o evitar su exposicion. Esto provoca
que se tienda a reducir la sintesis de vitamina D, y un
posible escenario de hipovitaminosis D, en especial
aquellas gestaciones que ocurren entre octubre y mayo20.
Por todo ello, para evitar este déficit se recomienda
hacer un cribado de niveles de vitamina D con el fin
de identificar a las mujeres que requieren ser tratadas e
incluso realizar la suplementacion en casos de gestantes
de mayor riesgo, como aquellas obesas (indice de masa
corporal >30 kg/m2), de raza negra o arabes, con edad
mayor de 40 aflos, pacientes en tratamiento corticoide
cronico, diabéticas preconcepcionales, hipertensas
cronicas, aquellas con enfermedades autoinmunes o
las portadoras de VIH. La suplementacion de vitamina
D durante el embarazo ha demostrado aumentar los
niveles de 250HD en sangre materna2!-22, Pérez-Lopez
et al.,22 en una revision sistematica y meta-andlisis de
13 ensayos clinicos aleatorizados con 2.299 gestantes
demostraron que la suplementaciéon con vitamina D
durante el embarazo se asocié con un aumento de los
niveles plasmaticos de 250HD y del peso y la talla
del recién nacido. De-Regil et al.,23 en una revision de
Cochrane concluy6é que la provision de suplementos
de vitamina D durante el embarazo mejora los niveles
séricos de 250HD al término, lo que podria reducir el
riesgo de parto prematuro, de bajo peso al nacer y de
hipertension. Igualmente, Lu et al.,24 en un meta-anélisis
en el que incluyeron 20 estudios observacionales y mas
de 16.500 embarazadas, comprob6d que el déficit de
vitamina D se asocia a un 45% mayor riesgo de padecer
diabetes gestacional.

Se recomienda suplementar vitamina D a todos los
recién nacidos con al menos 400 UI al dia para evitar
una hipovitaminosis neonatal debido a que la leche
materna contiene cantidades muy bajas de vitamina
D (aproximadamente 40 UI/L) y que los lactantes, en
general, tienen una exposicion solar insuficiente?S.
Hollis et al.,20 demostré que suplementando con 6.400
Ul al dia a la madre lactante proporcionaba de forma
segura la cantidad de vitamina D necesaria para cubrir
las necesidades del recién nacido, sin tener que recurrir
a suplementar a éste. Bodnar et al.,2” reveld que los
niveles de vitamina D en recién nacidos dependen de
los niveles maternos, alcanzando aproximadamente el
60% de estos valores. Es necesario indicar que durante

afos se alert6 de una posible fetotoxicidad de la vitamina
D en el embarazo. Hoy en dia, tras el posicionamiento
de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
(SEGO) asi como del Colegio Americano de Obstetras y
Ginecologos (ACOGQG) sobre la seguridad del tratamiento
y suplementacion con vitamina D durante el embarazo,
siempre que no se superen las 2.000 UI al dia, permite
asegurar un tratamiento adecuado a todas las embarazadas
para mantenerlas en niveles de suficiencia (por encima
de 30 ng/dia) de vitamina D y evitar el riesgo de efectos
adversos relacionados?8. Eso si, al calcular las dosis para
tratar en el embarazo se deben descontar las unidades ya
aportadas por el suplemento que se estén tomando (en
general entre 5 y 10 microgramos), es decir entre 200 y
400 UL

NIVEL DE VITAMINA D Y GESTANTES
ESPANOLAS

En Espafa mas de la mitad de las gestantes tienen
cifras deficientes e insuficientes de vitamina D, como
demuestran multiples trabajos publicados. Pérez-Lopez
etal.,2? analizo el nivel sérico de 2SOHD en 502 gestantes
de Almeria y encontrd que el 64% no presentaba niveles
adecuados. El 41% tenia niveles insuficientes (entre 20
y 30 ng/ml) de 250HD mientras que el 23% niveles
deficientes (<20 ng/ml). Por su parte, de la Calle et al.,30
en el Hospital La Paz de Madrid midieron los niveles
de 250HD en 227 gestaciones (130 embarazos unicos
y 97 gemelares) y reportaron niveles insuficientes (entre
15-30 ng/ml) en el 63% y deficientes (<15 ng/ml) en el
26%. Los valores fueron similares en embarazos tnicos
y gemelares. En otro estudio, Rodriguez-Dehli et al.,3!
evaluaron Asturias los niveles de vitamina D en 453
gestantes y concluyeron que la prevalencia de niveles
deficientes o insuficientes de vitamina D era en mas del
60%. Manzano Varo C, et al.,32 en el Hospital de Mar
y Vall d’ Hebron de Barcelona valoraron los niveles
plasmaticos de 250HD en 103 gestantes tras el parto y
encontraron niveles deficitarios en el 83%.

CONCLUSION

En Espafa hay un porcentaje significativo de personas
con niveles inadecuados de vitamina D, especialmente
entre mujeres gestantes. Unos niveles deficitarios o
inadecuados de vitamina D se asocian con complicaciones
sobre la madre, el feto y el recién nacido. Se recomienda
hacer un cribado de niveles séricos de 25HOD (en el
primer trimestre y una nueva determinacion en el segundo
trimestre para ajustar la dosis) y tratar Unicamente si
existe deficiencia o insuficiencia. En el caso de gestantes
de riesgo esta claro el beneficio de tratarlas directamente.

17 Toko - Gin Pract 2020; 79 (1): 14 - 19
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RESUMEN

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente
en la mujer. Los tratamientos endocrinos utilizados, se
asocian a una pérdida de masa dsea acelerada que conlleva
un mayor riesgo de fracturas. Se analizan las diferentes
estrategias preventivas y terapéuticas de estas pacientes.
Asimismo se muestran beneficios extradseos de los
tratamientos antirresortivos.

Palabras clave: inhibidores de la aromatasa,
osteoporosis, fractura, antirresortivos

SUMMARY

Breast cancer is the most common malignant tumor in
women. The endocrine treatments used are associated with
an accelerated loss of bone mass that leads to an increased
risk of fractures. Different preventive and therapeutic
strategies of these patients are analyzed. Likewise, extra-
osseous benefits of antiresorptive treatments and important
aspects such as adherence to them are shown.

Keywords: aromatase inhibitors, osteoporosis, fracture,
antiresorptives
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MAGNITUD DEL PROBLEMA

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente
en la mujer, representando el 30% de los tumores, con
22.000 nuevos casos por aflo en mujeres en Espafia. Se
estima que 1 de cada 8 mujeres desarrollard un cancer
a lo largo de la vida. A pesar de representar la 1* causa
de muerte por cancer en mujeres en nuestro pais, gracias
al diagndstico precoz y la mejora en los tratamientos
sistémicos, presenta unas tasas de curacion en superiores
al 80% de forma global!. La mayor parte de los tumores
mamarios sobre expresan receptores hormonales, por lo
que se indica hormonoterapia como tratamiento sistémico
y dicho tratamiento se mantiene al menos durante 5 afios,
bien con tamoxifeno, con Inhibidores de aromatasa (IA)
o con la combinacion de ambos en funcion del estado
menopausico y la comorbilidad de cada paciente. No
obstante, cada vez existen mas datos que abogan por la
terapia extendida?3, para mejorar la supervivencia libre
de enfermedad en pacientes seleccionadas, sobre todo en
aquéllas con mayor riesgo de recurrencia.

Los tratamientos en este sentido, no estan exentos de
efectos indeseables y riesgos que sera necesario valorar de
manera individualizada. A medida que aumenta el nimero
de pacientes recibiendo un tratamiento hormonal por su
cancer de mama, aumenta la posibilidad de producir al
menos un efecto secundario sufriendo estas pacientes a
menudo un menoscabo de su actividad diaria que repercute
en su salud fisica, emocional y laboral. Todo esto hace
que la proporcion de pacientes que precisan control de
los efectos secundarios del tratamiento hormonal sea un
problema de salud importante.

Es prioritario poder ofrecer a estas pacientes medias
que evitan o reduzcan el riesgo de secuelas secundarias
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de su diagnostico y/o tratamiento. En particular en este
“capitulo” nos vamos a centrar en la salud d6sea de las
pacientes con cancer de mama.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una paciente de 62 afios a la
que en una mamografia del Programa de Prevencion de
Céncer de mama, se le diagnostica un nddulo irregular,
de contornos mal definidos, de 28 mm en CSE de mama
derecha categoria Birads 4 B, por lo que se practica
BAG de la lesion. El resultado anatomopatologico fue de
carcinoma ductal infiltrante de grado 2, RE +3 95%, RP
+3 100%, HER2 +1 (negativo) ki67 del 18%.

No tiene antecedentes familiares de interés. Se trata
de una paciente con normopeso (IMC 23), buen estado
general, fumadora de 8-9 cigarros al dia, y que estd en
tratamiento por HTA. Tuvo 2 partos a los 30 y 32 afios
y dio lactancia 5-6 meses. Su menopausia fue a los 47
afios y no llevo ningun tratamiento hormonal. Sigue los
programas de prevencion para el cancer de cuello uterino
y mama de manera regular y se encuentra asintomatica
desde el punto de vista ginecoldgico.

La RM mamaria descartd multicentricidad y
multifocalidad (fig 1) y el estudio de extension fue
negativo, por lo que se indico cirugia conservadora de
la mama izquierda con arp6on con biopsia selectiva del
ganglio centinela, localizdndose dos ganglios con estudio
patologico negativo para malignidad.

Fig 1. Nédulo en mama derecha, con biopsia de Ca mama ductal infiltrante.
BiRADS 6

El resultado definitivo fue de carcinoma ductal
infiltrante grado 2 de 18 x 11mm con margenes libres.
No se identificd ni angioinvasion ni infiltracion linfatica.
Asocid carcinoma ductal in situ de bajo grado alejado
de los margenes quirtrgicos. TNM pT1cNO (0/2) MO,
estadio IA.

Tras ser comentado de manera multidisciplinar en
el Comité de tumores mamarios, se indic6 completar
estudio con firma pronostica (OncotypeDX) que mostrod
un riesgo de recaida bajo (RS 11) por lo que se recomendd
tratamiento adyuvante con IA, asociar radioterapia y
seguimiento en la consulta especializada.

Antes de comenzar el tratamiento hormonal, se solicitd
una valoracion de la densidad mineral 6sea (DMO)
mediante absorciometria radiografica de doble energia
(DXA) obteniendo un resultado de: -1,1 T score en L1-4
y -0,8 score en cuello de fémur, por lo que se le insistid
en el abandono de habitos tdxicos y en llevar un estilo
de vida saludable realizando de manera regular ejercicio
fisico y aumentando la ingesta diaria de calcio y vit D.

Durante el seguimiento la paciente se encuentra
asintomatica y con buena tolerabilidad al tratamiento,
con leves artralgias que no le dificultan las actividades
cotidianas. Ha disminuido el consumo tabaquico a 4-5
cigarrillos al dia y hace ejercicio regular (caminar 45
minutos 3 veces por semana). La exploracion fisica,
pruebas de imagen y analiticas solicitadas son normales,
sin ningun signo de sospecha de recaida.

A los 2 afios de comenzar la hormonoterapia, se le
solicita de nuevo densitometria 0sea, informando
de -2,3 T score en L1-4 y -1,8 score en cuello
de fémur. Dada la evolucién, pérdida rapida de
la DMO, y los factores de riesgo asociados a la
osteoporosis, IA y tabaco, se indica tratamiento
con bifosfonatos (BF) para intentar frenar la
pérdida de DMO y disminuir el riesgo de fractura.

Sin embargo y pesar de la indicacion dada, la
paciente s6lo toma 1 mes el tratamiento, porque
al ir al Médico de Atenciéon Primaria a buscar la
medicacién, le comunica que no le sienta muy
bien y no quiere tomar mds medicacién. De
forma consensuada entre ambos, dado que la
DXA no muestra osteoporosis en la actualidad,
se decide posponer el tratamiento hasta la nueva
visita ginecoldgica. Sin embargo, al volver a la
consulta pautada, la paciente refiere haber sufrido
recientemente fractura de muifleca tras caida
accidental, por lo que se encuentra en tratamiento
rehabilitador actual por presentar rigidez y perdida
de fuerza de dicha extremidad.
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DISCUSION

Independientemente del mecanismo de accion
subyacente, las pacientes con cdncer de mama tienen
mas riesgo de sufrir pérdida de DMO inducida por los
tratamientos oncologicos: quimioterapia, analogos de
gonadotropinas, hormonoterapia®. Los IA previenen la
conversion periférica de estrogenos, suprimiendo los
niveles de estrogenos mas alld de una menopausia natural,
lo que conlleva una pérdida de DMO acelerada y mayor
riesgo de fracturad-0. A pesar de ello, la valoracién de la
salud 6sea en estas pacientes es habitualmente suboptima’.
Las pacientes en tratamiento hormonal con tamoxifeno
no parecen estar del mismo modo en riesgo de fractura
osteropordtica, ya que la pérdida de DMO es menor3-9.

Ademas del incremento de la merma en la calidad de
vida, la morbilidad asociada y la mayor

moderada resistencia y carga de peso.

*  Abandonar el habito de fumar.

*  Mantener un IMC adecuado.

* Ingesta adecuada de calcio y mantenimiento de
niveles adecuados de vit D (>30ng/ml). Aunque
en pacientes con cancer de mama, el uso tnico de
ambos suplementos no han demostrado reducir el
riesgo de fractural’.

ALGORITMO TERAPEUTICO PARA LA
PREVENCION DE LA PERDIDA DE MASA
OSEA

Valoracion del riesgo de fractura
Las guias clinicas recomiendan una valoraciéon de la
salud osea en las mujeres con cancer de mama que reciben

asociacién a fracturas, estos tratamientos
conllevan una carga econdmica sanitaria
no despreciable. Las mujeres con céncer
de mama e IA tienen mayor riesgo de
hospitalizacion por fracturas de cualquier
tipo que la poblacion general, impactando en
este caso el ingreso en mayor probabilidad | 2*
de muerte que el resto de pacientes con
cancer de mama sin fracturas!, S—-

La pérdida de masa 6sea asociada a TA ey
(AIBL) conduce a un marcado incremento
de resorcion osea, entre 2 y 4 veces mayor
pérdida de DMO que una menopausia 3
natural. (Fig 3). El riesgo real de fracturas
en mujeres con cancer de mama e IA ha

& =1

B

sido estudiado en diferentes estudios, que
concluyen que su incidencia gira entorno

Fig 2. TAM: tamoxifeno; IA: inhibidores de la aromatasa

al 15-20% de las pacientes tras 5 afos de
tratamiento!!, afiadiendo 2-3% por afio

Adaptacion de Journal of the National Comprehensive Cancer Network. NCCN
Task Force Report: bone health in cancer care. © National Comprehensive
Cancer Network, Inc. 2018. All rights reserved. Accessed 24 March 2018.

adicional!2 de tratamiento. Al finalizar en

tratamiento con IA, la DMO de columna

lumbar en pacientes no tratadas con BF se

va recuperando poco a poco, aunque no asi la DMO de
cadera que se mantiene disminuida!3.

Existe un consenso de las principales Sociedades
de Oncologia, Ginecologia y Menopausia a la hora de
recomendar las siguientes medidas para reducir el impacto
del tratamiento hormonal pueda sobre la salud 6sea de
estas pacientes!4:

+ Disponer de una densitometria basal antes de
iniciar el tratamiento con una terapia de deprivacion
hormonal en presencia de amenorrea.

* Evaluacion individualizada de
personales de riesgo de fractura.

*  Recomendar ejercicio aerdbico continuado y de

los factores

Disponible online at http://www.NCCN.org.

un TA o aquellas sometidas a supresion ovéarica para
determinar el riesgo de fractura (Figura 2). La medicion
de la DMO no debe ser el unico criterio para determinar
el riesgo de fractura, sino que otros factores de riesgo
personales deben ser tenidos en cuenta en la historia
clinica para una correcta valoraciéon global del riesgo de
fractura.

El algoritmo de la “Evaluacion de Riesgo de Fractura”
FRAX de la Organizacién Mundial de la Salud es valido
para mujeres posmenopausicas y calcula el riesgo de
fractura a 10 afios con o sin medicion de DMO e incluye
algunos factores de riesgo relacionados con fracturas. Sin
embargo, no estd validado especificamente para pacientes
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con cancer de mama y puede infraestimar el efecto de
los TA. Aunque los tratamientos contra el cancer no se
incluyen como un factor de riesgo especifico, existe
consenso en considerar a estas pacientes dentro de la
categoria de ‘“osteoporosis secundaria” por la fuerte
asociacion de los IA a osteoporosis!4:16.

Para identificar y tratar las causas secundarias de
osteoporosis, se requiere una analitica que incluya
al menos niveles séricos de calcio, fosfato, niveles
de vitamina D, hormona tiroidea y paratiroidea,
hemoglobina, proteina C reactiva, VSG, aclaramiento de
creatinina y proteinograma.

,Cuando tratar?

Se recomienda el tratamiento con antirresortivos en
pacientes que reciben IA con cifras de T score inferior
a -2 en la DXA o aquellas con dos o mas factores de
riesgo clinico para fractura. Sin embargo, las pautas y
los algoritmos basan sus recomendaciones en diferentes
puntos de corte para las cifras de T-score y la edad,
mientras que los factores de riesgo distintos al puntaje T
no se usan de manera uniforme. (Figura 3).

asegurar un aporte de 1000-2000 UI de vitamina D al dia
Datos de ensayos clinicos aleatorizados que incluyen
mas de 6000 pacientes muestran que los bifosfonatos
(tanto por via intravenosa como por via oral) y denosumab
administrados a las mismas dosis que se utilizan para el
tratamiento de la osteoporosis posmenopausica pueden
prevenir la pérdida de DMO en mujeres con cancer de
mamal!7-18:19 Aunque estos ensayos no fueron disefiados
con el objetivo primario de la prevencion de fracturas,
sino para valorar los cambios de DMO que se considera
un parametro subrogado de la prevencion de fracturas.
Enun ensayo clinico, denosumab mostr6 una reduccion
de la aparicion de fracturas del 50% frente a placebo en
mujeres con cancer de mama IA20 ademas de retrasar
le edad de apariciéon de dichas fracturas. Sin embargo,
la discontinuacién del tratamiento se asocia con una
pérdida de masa 6sea acelerada y un posible efecto rebote
que incrementa en riesgo de fracturas vertebrales?!,
algo que es necesario tener muy en cuenta ante una
posible suspension del tratamiento. En tal circunstancia,
se aconseja continuar con terapia antirresortiva con
bifosfonatos, aunque las pautas y dosis aun no estan del
todo establecidas?2.
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La administracion de acido zoledrdnico
IV cada 6 meses ha sido ampliamente
estudiada en la prevencion de la pérdida
de masa dsea en pacientes con cancer de
mama en estadios precoces y tratamiento
con IA. Varios ECA, incluyendo casi 3000
pacientes, han mostrado el beneficio de su
administracion incrementado la masa dsea
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disefiados, tuvo como objetivo primario la
disminucién de fracturas?3-24.25.18,

Entre los bifosfonatos administrado via
oral, el mas estudiado en mujeres con cancer
— de mama e IA es el risedronato. En varios
ensayos clinicos, risedronato ha demostrado

Fig 3. Algoritmo de prevencion y tratamiento de osteoporosis en

pacientes con cancer de mama hormonodependiente

.Con qué tratar?

La primera medida que debe ponerse en marcha en
todas las pacientes que reciben tratamientos que puedan
afectar negativamente a su salud 6sea, es recomendar
una dieta rica en calcio, promover la practica de ejercicio
moderado de forma regular, evitar habitos toxicos y

en comparacion con placebo incrementar la
DMO entodos los territorios contodoslos IA:
anastrozol, letrozol y exemestano26.27.28,29
con una eficacia mantenida a largo plazo.
Los estudios con alendronato e ibandronato son escasos
y con un numero de pacientes mucho mas limitado30-31.
Datos muy recientes sugieren también un efecto protector
de los BF en la disminucién de aparicion de fracturas en
las pacientes en tratamiento con IA. En un estudio de
seguimiento a 10 afios se incluyeron en el analisis mas de
3000 pacientes espafiolas con [A y alto riesgo de fractura,
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mostrando disminucion de la incidencia de fracturas para
los BF en estas pacientes, con mayor efectividad para el
risedronato32.

ASPECTOS DE SEGURIDAD

Tanto los bisfosfonatos como el denosumab son
generalmente tratamientos bien tolerados. Sin embargo,
el 4cido zoledrénico estd asociado con mas reacciones
infusionales agudas y mayor tasa de disfuncién renal que
denosumab, mientras que la hipocalcemia es mas frecuente
con denosumab, por lo que se aconseja especialmente
en este caso asegurar un adecuado aporte de calcio y
ocasionalmente monitorizar sus niveles séricos.

El evento adverso mas importante asociado con la
administraciéon prolongada de estos farmacos es la
osteonecrosis mandibular (ONM). Si bien la ONM puede
ser un problema cuando dichos agentes antireabsortivos
son utilizados en pautas IV, empleadas para el tratamiento
de la metastasis Oseas, es un efecto adverso infrecuente
cuando estos farmacos se utilizan en pautas menos
intensiva, como la prevencidn de fracturas y mantenimiento
de la DMO.

La incidencia de ONM parece similar en pacientes
en tratamiento con acido zoledrénico y denosumab y es
inferior al 2%, si bien este porcentaje puede alcanzar el
5% en tratamientos a largo plazo (mas de 3 afios). La
mayor parte de los pacientes con ONM en estos estudios
tenian antecedentes de extracciones dentales (>60%),
mala higiene bucal y/o uso de aparatos dentales.

El riesgo de ONM en farmacos orales es muy bajo, y
se asocia con el tiempo de exposicion al tratamiento. El

el aclaramiento de creatinina esté entre el 30-60mg/
min y se desaconseja cuando sea inferior a dicha cifra
o en aquellos que tomen otros farmacos potencialmente
nefrotoxicos.

En caso de tratamiento con denosumab, es muy
importante tener en cuenta que no se aconseja su
discontinuacion debido al potencial riesgo de rapida
pérdida de MO y apariciéon de multiples fracturas de
rebote. En caso de que se decida retirar el tratamiento,
se aconseja para evitar este efecto rebote, continuar con
BF, aunque las pautas y duraciéon de dicho tratamiento
no esta del todo establecido3. Este aspecto es necesario
tenerlo muy en cuenta a la hora de indicar el tratamiento
antiresortivo mas adecuado?,

BENEFICIOS EXTRAOSEOS DE LOS
TRATAMIENTOS ANTIRESORTIVOS

Los tratamientos antiresortivos para la prevencion
de la pérdida de masa 6sea, pueden afadir efectividad a
los tratamientos para el cancer de mama por un posible
efecto antitumoral, ya que se ha visto que disminuyen el
riesgo de aparicion de metastasis Oseas incrementando
asi la superviviencia global de las pacientes. Varios
estudios con BF muestran estos beneficios oncologicos.
En un reeandlisis del estudio MA 27, incluyendo mas
de 7500 pacientes postmenopdusicas en tratamiento
con IA, se determind que aquéllas que habian recibido
BF via oral para la prevenciéon o el tratamiento de la
osteoporosis tenian menores tasas de recurrencia local y/o
a distancia independientemente del momento del inicio
del tratamiento3%. Un metaanélisis concluyé que el uso

documento publicado por la Sociedad Espafiola
de Cirugia Oral y Maxilofacial33, expone que
el tiempo medio de tratamiento previo a la
aparicion de esta patologia suele ser alrededor
de 67,2 meses (5,6 afos). En cuanto al farmaco
empleado, el alendronato parece ser el farmaco
que mas ONM causa, seguido de otros como
risedronato y pamidronato.

Antes de iniciar el tratamiento con &cido
zoledrénico o denosumab, los pacientes deben
someterse a un examen oral y completar las
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medidas odontologicas que se propongan. Asi |
mismo se aconsejara que mantenga una buena
higiene bucal. Se debe aconsejar a los pacientes
que eviten procedimientos dentales invasivos
(extracciones e implantes) durante la terapia
siempre que sea posible.
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de nefrotoxicidad. Se recomienda realizar una
reduccion de dosis de acido zoledronico cuando

Fig 4. Algoritmo de actuacion en pacientes con cancer de mama con

intermedio o alto riesgo de recurrencia
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de BF se asoci6 a mejoria en los resultados oncologicos
de las pacientes con cancer de mama, sobre todo en
la postmenopausia, con una reduccion de muerte por
cancer en estas pacientes del 18%37. Otros estudios
han mostrado cifras incluso mas optimistas, con una
reduccion del riesgo de recaida y de muerte especifica por
cancer de mama entorno al 50%, sobre todo en tumores
mas agresivos, mayores tamafos o ganglios positivos38.
Por todo ello, las actuales guias de Estados Unidos
y Europa recomiendan que se considere la utilizacion
de BF (acido zoledrénico adyuvante o clodronato)
en mujeres posmenopausicas y/o premenopausicas
sometidas a bloqueo hormonal completo, especialmente
para aquellas con alto riesgo de recaida340. (Fig 4)
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Revision

La anemia ferropénica: un problema mundial infravalorado e infradiagnosticado
con facil tratamiento, especialmente en mujeres

Iron deficiency anemia: an undervalued and underdiagnosed global problem with easy

treatment, especially in women

Santamaria A, Losa F

Jefa de Servicio de Hematologia de Hospital Universitario Vinalopé y H. U. Torrevigja. Alicante, Espafia

Ginecologo de la Clinica Sagrada Familia, Barcelona

DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y DE
PREVALENCIA

La anemia es un problema mundial infravalorado e
infradiagnosticado con facil tratamiento, sobre todo en
poblaciones de riesgo como son las mujeres, los nifios y
los pacientes ancianos.

La anemia se define como la disminucion de
hemoglobina en los glébulos rojos o eritrocitos,
encargados de suministrar oxigeno desde los pulmones al
resto de los tejidos del organismo. Existen varios tipos de
anemia, a la vez que estas pueden tener muchas causas.
Pero sin duda, la anemia por falta de hierro es la mas
frecuente a nivel mundial. Asi queda reconocido por la
OMS (Organizacion Mundial de la Salud) (ver Figura 1).

La anemia ferropénica afecta a mas de 200 millones
de personas en el mundo. En la mayoria de los casos se
debe, entre otras causas, a una falta de soporte dietético
adecuado. La padecen mas del 40% de los nifios, el
30% de las mujeres en edad fértil y el 41% de las
mujeres embarazadas. Existe una paradoja en los paises

CORRESPONDENCIA:

Dra. Amparo Santamaria

Jefa de Servicio de Hematologia
Hospital Universitario Vinalopé y H. U.
Torrevieja. Alicante, Espafia

Figura 1. Prevalencia de la anemia ferropénica a nivel global

Prevalencia Poblacion afectada
(%)
Grupo poblacional (media + DE) (millones) (media
+DE)

Nifios- edad preescolar 474 +0,85 293+5,0
Nifios- edad escolar 254+ 2,75 305+ 33,2
Muijeres en edad fértil 30,2+0,72 468 £11,2
Mujeres embarazadas 41,8 +0,95 56 +1,2
Ancianos (>60 afios) 239+275 164 +19,0

Worldwide prevalence of anaemia 1993-2005: WHO global database
on anaemia / Edited by Bruno de Benoist, Erin McLean, Ines Egli and
Mary Cogswell.

desarrollados, donde la anemia ferropénica es una de
las pandemias mas comunes, sobre todo en mujeres o
ancianos, debido a determinados habitos alimenticios, a
su presencia en ciertas etapas de la vida de la mujer, como
por ejemplo la menstruacion, y en algunas enfermedades
en el caso de los ancianos.

La anemia se infravalora y a la vez se infradiagnostica,
ya que no siempre es facil llegar a un buen diagndstico y
ofrecer el tratamiento mas adecuado para cada caso.

Si hablamos de consecuencias a nivel laboral, la
anemia ferropénica es la cuarta causa a nivel global de
afios vividos con discapacidad y la primera en mujeres,
segun el Global Burden of Disease study (2016). La
Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia
(SEHH) establece que la prevalencia en Espaia de la

MMXVIII

Toko - Gin Pract 2020; 79 (1): 30 - 35 30




Santamaria A et al. La anemia ferropénica: un problema mundial infravalorado e infradiagnosticado con facil tratamiento, especialmente en mujeres

anemia ferropénica es mayor en mujeres, concretamente,
se presenta en el 20% de las mujeres en edad fértil, el 40%
de las gestantes y el 15% de las adolescentes. Ademas, en
el caso de las embarazadas, supone un riesgo tanto para la
mujer como para el feto.

SINTOMAS, CAUSAS Y DIAGNOSTICO

o Sintomas o signos de alerta dela anemia ferropénica

Los sintomas clinicos pueden ser hematoldgicos y no
hematologicos.

Los hematolégicos son por la falta de oxigeno, como
la fatiga, debilidad, dificultad de concentracion o poca
productividad en el trabajo.

En cuanto a los no hematolégicos, a pesar de no
conocerse del todo su mecanismo, pueden manifestarse
como: piernas inquietas, prurito, caida del cabello, ufias
fragiles, aftas en la boca, mayor predisposicion a las
infecciones, empeoramiento de la insuficiencia cardiaca,
insomnio e inapetencia por el consumo de carne,
especialmente la carne roja en mujeres.

Es importante conocer que, en el embarazo, la anemia
incrementa el riesgo de nifios pretérminos y el bajo peso y
la mortalidad. del neonato.

nocturna o por hemorragias sistémicas como
telangiectasias, esquistosomiasis cronica, etc.

4. Por farmacos: corticoides, salicilatos,
antinflamatorios no esteroideos, etc.

5. Genéticos: como IRIDA (trastorno del metabolismo
del hierro autosdémico recesivo, caracterizado por
una anemia por deficiencia de hierro hipocrémica
0 microcitica que generalmente no responde a la
toma oral y responde parcialmente al tratamiento
parenteral).

6. Eritropoyesis restringida en hierro: en tratamiento
por estimulantes del hierro, las enfermedades
crénicas y la enfermedad crénica renal.

e Diagndstico de la anemia ferropénica

Las anemias se clasifican en funcion de la morfologia
eritrocitaria, y la anemia ferropénica suele presentarse
como anemia microcitica, es decir, glébulos rojos cuyo
tamafio es mas pequefio de lo normal.

Por tanto, hay que realizar un buen diagndstico
diferencial (ver Figura 2), y ademas de los signos de alerta,
es importante conocer el estado de los biomarcadores
férricos y resto de causas de microcitosis. Las causas de la
anemia microcitica son varias, y siempre debe realizarse
un analisis de laboratorio que junto con criterios de

o Causas
Las causas del déficit de hierro son =
multiples, entre las cuales se pueden —
encontrar: _— r“r N
1. Fisiologicas: la  infancia, el - - N
crecimiento rapido en la adolescencia, ; H;ﬂ';“ = n:ﬂm Trlrll;‘:ﬂ -7 ;Hil;'lﬂ‘lml
las pérdidas menstruales, el embarazo ":m - me:‘lt m":w o Farrsina (20380}
(sobre todo en el segundo y tercer
trimestre), los donantes de sangre. _,f""ﬁ\ 1 |
2. Ambientales: la ingesta insuficiente Rebiculocitos | Rebiculocitos N1
de hierro en la dieta, como las dietas ] " EEE !
veganas (donde se requiere mayor Sidersblisticos.  Talasemia Farmopénica '*W
aporte de hierro) o malnutricién por S

cualquier otra causa.
3. Patologicas:

a. Absorcion disminuida: cirugia
bariatrica, infeccion por Helicobacter
pylori, celiaquia, gastritis, enfermedad inflamatoria
intestinal (Crohn, colitis ulcerosa, etc.).

b. Pérdidas sanguineas cronicas tanto por el tracto
gastrointestinal, incluyendo gastritis erosiva,
ulceras, diverticulitis, cancer, angiodisplasia y
hemorroides, como por el tracto genitourinario
como menorragia, hemolisis por protesis mecanicas
valvulares dafiadas, hemoglobinuria paroxistica

Figura 2. Algoritmo de estudio de la anemia microcitica

exclusion nos ayuden a llegar a un diagnoéstico especifico
Es destacable la paradoja de las causas de anemia
ferropénica en los paises mas desarrollados, entre estas
causas se encuentran los habitos dietéticos como las dietas
veganas, pero también las metrorragias y el embarazo en
mujeres, las angiodisplasias y las asociadas a tratamientos
como antiinflamatorios para combatir el dolor en personas
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mayores.

También es importante hacer hincapi¢ en que hay
anemias macrociticas o normociticas que pueden tener
un componente de anemia ferropénica. Es crucial en
estos casos tener en cuenta que la anemia puede estar
enmascarada por otras causas (por ejemplo, un déficit de
vitamina B12 o una patologia inflamatoria), y por este
motivo se debe incluir el patrén o biomarcadores férricos,
el cual debe también incluirse cuando en el seguimiento
de una anemia no haya mejoria o empeore a pesar de un
tratamiento correcto.

Tabla 1. Definicion de los diferentes tipos de anemia por ferropenia.

1. Anemia inflamatoria o por enfermedades crénicas: anemia
multifactorial con aumento de citoquinas, aumento de la regulacion de
la hepcidina, y hemostasis anormal del hierro.

2.Déficit funcional de hierro: movilizacion insuficiente de hierro
eritroide en presencia de aumento de requerimientos de hierro
como ocurre en los tratamientos con agentes estimulantes de la
eritropoyesis.

3.Deficiencia de hierro: Niveles bajos de hierro total en el cuerpo,
en especial el almacenamiento de hierro, pero preservando el hierro
eritroide.

4.Anemia por déficit de hierro o anemia ferropénica: Niveles bajos
de hierro total en el cuerpo con presencia de anemia.

5.Eritropoyesis restringida en Hierro: un insuficiente aporte
férrico para la eritropoyesis a pesar de tener los depdsitos de hierro
adecuados.

6.IRIDA: anemia ferropénica por refractariedad al hierro, es decir,
anemia que no responde al tratamiento con hierro oral, y en muchos
casos por una mutacion en el gen TMPRSS6 que codifica la proteina
serina 6 transmembrana, también conocida como matriptasa-2.

podemos diagnosticar en qué estado de la anemia
ferropénica se encuentra el paciente, asi como para
realizar el seguimiento una vez iniciado el tratamiento.

TRATAMIENTOS CONVENCIONALES Y
EFECTOS SECUNDARIOS

Es importante incidir en una dieta rica en hierro vy,
en situaciones especificas, afadir el tratamiento oral o
endovenoso.

En cuanto al tratamiento oral, el hierro tiene varios
mecanismos de absorcidon en el intestino, uno a través
del enterocito y diferentes enzimas por las que se
produce ferritina. Y otro mecanismo por el cual, a
través el hepatocito por endocitosis, el hierro entra en el
citoplasma y se libera a Fe+2 por la hemoxigenasa. La
hepcidina es la enzima mdas importante en este proceso,
ya que controla la absorcion y el transito celular del
hierro a través de su accion sobre la proteina ferroprotina,
regulando la absorcidn en los tres ejes principales: los
niveles de hierro, el grado de la eritropoyesis y la
presencia de inflamacién. Aqui reside la importancia
de diferenciar bien el diagndstico y comprobar la
efectividad del tratamiento, sobre todo en aquellos casos
de enfermedad cronica o refractariedad.

La administracion oral de hierro es efectiva,
econémica y probablemente la mejor opcién en la
mayoria de los pacientes estables.

En el mercado hay muchos preparados, siendo los mas
comunes las sales ferrosas, con mayor biodisponibilidad
que las sales férricas. La dosis recomendable es de
100 a 200 mg de hierro en adultos y en nifios de 3-6
mg por kilogramo de peso con preparacion liquida. Se
recomienda tomar hierro oral en ayunas y junto con
vitamina C, ya que esti demostrado que mejora la

Una vez se ha diagnosticado
la anemia como ferropénica es

importante conocer las causas de la DEPOSITOS DE
ferropenia. En la tabla 1 se definen HIERRO
los diferentes tipos de anemia por s
ferropenia, ya que nos ayudardn a | HIERRO FUNCIONAL
establecer un correcto tratamiento
en cada caso. HEMATIES

En la Figura 3 se esquematiza de
forma muy simple los diferentes

Hisrro [megidL)

estados en la deplecion de hierro al
analizar los biomarcadores férricos.
En funcioén de la cantidad de hierro,
de ferritina sérica, saturacion de
transferrina, la hemoglobina y

Hemogiobing {ghdL)

Ferriting sdrica (meglL)
Saturacidn de transferrina ['%)

NORMAL DEPLECKON DE HIERRO  ERITROPOYESIS AMEMLA
DEFICIENTE
| E— = |

S00-100 100-50 50 3

] «15 <l 15

- k- <15 <15

13 k] 13 o}
Rormal Neamal Normal Microcitico

la morfologia de los eritrocitos

Figura 3. Biomarcadores férricos para el diagnostico del estado de la anemia ferropénica.
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absorcion. A la vez, evitar inhibidores de la absorcion
del hierro es fundamental, como lo son el café, té u otros
farmacos como antibioticos.

Para saber si el tratamiento esta siendo efectivo, se
puede medir los niveles de hepcidina, ya que niveles
reducidos de esta aseguran una buena absorcién y
recuperacion de los niveles de hemoglobina. Si no se
observa mejoria es importante determinarla. Es crucial
que el tratamiento se mantenga entre 3 y 6 meses
hasta llenar los depdsitos de ferritina.

El gran inconveniente de la toma del hierro oral
convencional son los efectos adversos, ya que conlleva
una mala adherencia y por tanto a tener que recurrir
en determinadas ocasiones al hierro endovenoso
o transfusiéon. De ahi la necesidad de encontrar
formulaciones que disminuyan estos efectos indeseados.

EFECTOS SECUNDARIOS DEL HIERRO
ORAL CONVENCIONAL

Los efectos secundarios mas comunes con la toma del
hierro oral convencional son la coloracion de los dientes,
y a nivel gastrico las nauseas, vomitos, pirosis, sabor
metalico que reduce la adherencia al

en este caso, el hierro, para mejorar la absorcion y reducir
el estrés oxidativo y con ello los efectos adversos. Esto
supone una nueva opcion terapéutica frente a tratamientos
convencionales orales en determinadas situaciones, por
ejemplo, cuando exista mala tolerabilidad.

o El hierro liposomado

El hierro consigue absorberse mejor gracias a que
es transportado en liposomas. Un liposoma es una
membrana esférica de naturaleza fosfolipidica similar a
las membranas celulares del cuerpo humano, por lo que
puede fusionarse con ellas y ser absorbido con mayor
facilidad por el organismo. En la figura 4 se puede ver
de forma esquematica el mecanismo de absorcion del
hierro liposomado de uno de los productos mas recientes
del mercado. En este caso, el hierro liposomado se
absorbe a través de las células M del intestino (células
pertenecientes al sistema inmunoldgico), es decir, no se
absorbe por el enterocito como los hierros convencionales,
llegando asi directamente al torrente linfatico y viajando
al higado. Aqui, el liposoma se fusiona y libera el hierro,
almacenandose.

Una de las principales ventajas de este sistema de

tratamiento... A nivel intestinal aparece
diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal,
incremento del estrés oxidativo y
aumento de patégenos por la alteracion
de la microbiota intestinal, dafio tisular,
coloracion de las heces. También
existe la interaccion con determinados
medicamentos (antibioticos:
tetraciclinas-quinolonas-cloranfenicol,;
antiacidos, tiroxina, bifosfonatos) y
alimentos (t¢, cafg, lacteos).

En el caso de realizar la toma
postprandial, se mejora la tolerancia,
pero se disminuye la absorcion entre un

40-50%. Todo ello supone que haya un
20%-30% de abandonos y por tanto, el
fracaso terapéutico.

NUEVAS TECNOLOGIAS Y OPCIONES
TERAPEUTICAS EN EL TRATAMIENTO DE
LA ANEMIA FERROPENICA

Gracias a los avances en formulacion farmacéutica,
actualmente existen nuevas tecnologias que optimizan
la absorcién y por tanto mejoran el tratamiento en
su totalidad. Es el caso de la tecnologia liposomal,
empleando liposomas, vehiculos de transporte de activos,

Figura 4. Mecanismo de absorcién por via linfatica del hierro liposomado.

transporte y liberacion es que permite reducir el estrés
oxidativo que se genera en los enterocitos por la presencia
de hierro, ayudando a proteger la mucosa gastrointestinal
y minimizando los efectos adversos, incrementando
la absorcién del hierro en el intestino, en definitiva,
proporcionando una mayor biodisponibilidad y con ello,
se mejora la adherencia al tratamiento y se disminuye el
fracaso terapéutico.

33 Toko - Gin Pract 2020; 79 (1): 30 - 35

MMXVIII




Santamaria A et al. La anemia ferropénica: un problema mundial infravalorado e infradiagnosticado con facil tratamiento, especialmente en mujeres

e ;En qué situaciones el hierro liposomado es una
buena opcién terapéutica?

El hierro liposomado es una opcion Optima en los
grupos mas vulnerables y en los que hay que poner
especial atencion, como es el caso de la mujer. En la

si ademas existe un aporte de otras vitaminas, asi como en
otras situaciones de déficit nutricional.

En la tabla 3 se muestra una combinacion de
ingredientes que, junto con el hierro, en este caso hierro
liposomado, contribuyen a una mejor absorcion y a una
mejor suplementacion, convirtiéndolo en un tratamiento

Mujeres an edad féctil 20-40 afos

] 12 5

Crecimienta Menarquia Menorragia Emb:araza

Mencpausia

muy completo para las situaciones
mencionadas.

e Evidencia de la efectividad del
hierro liposomado, Lipofer®

Figura 5. Grupos en los que se requiere suplementacion de hierro en la mujer.

figura 5 se muestran de forma esquematica las etapas de la
vida de la mujer cuya prevalencia en la falta de hierro es
mayor: adolescentes, mujeres en edad fértil, embarazadas,
mujeres en periodo de lactancia, deportistas y veganas/
vegetarianas.

Existen situaciones especiales donde el tratamiento
puede variar, como en anemia ferropénica refractaria
o anemia ferropénica intolerante, en las cuales, en mas
del 68% se puede emplear un tratamiento con hierro
liposomado.

En el embarazo es especialmente importante un buen
diagnostico y tratamiento de la anemia, tanto para la
mujer como para el neonato. De ahi que la SEHH haya
recomendado en esta poblacion de riesgo, asi como
en la mujer en edad fértil por las
menstruaciones abundantes, y
debido a la mala tolerabilidad al

Existe una amplia evidencia de la
mejora de la absorcion del hierro cuando
este se utiliza en liposomas. Es el caso del
hierro liposomado Lipofer®, con el que se han realizado
varios estudios, uno en personas sanas y otro en mujeres
con déficit de hierro para observar su biodisponibilidad,
efectividad y seguridad en el tratamiento de la anemia
ferropénica.

Mientras que en el estudio con personas sanas se
comprobd la gran seguridad del tratamiento, en el estudio
en mujeres con déficit de hierro o estado ferrodeficitario,
estudio randomizado y doble ciego, se incluyeron 122
pacientes con media de edad de 22,2 afios en el grupo
placebo y de 22, 5 en el grupo de hierro liposomado. Los
criterios de inclusion, ademas de no fumadoras, se referian
a mujeres que presentaran niveles de almacenamiento de
hierro bajo, definido por el nivel de ferritina sérica de
<40ng/ml y hemoglobina >110 g/1.

sulfato ferroso, que se administre un teens DescHipen fickeculs
tratamiento con hierro liposomado
. , Prebatcos que favorecen la abiorodn y M T
(entre otras opciones segun la PREBIOTICOS mecoran o oo abbclad gastrortestinal del : } 3343
: tookgosacdridos ey ! !
severidad de los casos), y que, P peia
ademas, este tratamiento incluya N ..
. . . Ayuda a reducir el canzancko y La faliga y = , Y o
otros nutrientes, como vitaminas (ver vitC majora la absorcion de hierro s
tabla 3).
Es 1mportan.te hacer hlncapu? en VIt B (cidofolico) AN 8 1o formacidn de ¢ hulas sanguiness YL
las consecuencias de la ferropenia en
el desarrollo fetal y/o mental en los CONribuye 8 18 formacion normal de Qlobulos
Wit B12 rojos ¥ & reducir el cantancko y 1a fatiga

recién nacidos. Por eso, en este grupo
de riesgo es crucial que la absorcion
de hierro sea adecuada. Y, ademas,
durante el embarazo, no sélo se
requiere el hierro para el tratamiento,
sino que este tratamiento se optimiza

E sta combnacion de ngredentes. junto con el herro ipowomado Lpofer® e caractenistca del
producto if oncere®

“Esla combinacion de ingredienies es camcleristica del proeducto Ironcansd

Tabla 3. Combinacion* de diferentes componentes para mejorar el tratamiento de la anemia

ferropénica en situaciones de mayor vulnerabilidad.
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Se les traté con 14 mg hierro liposomado (Lipofer®)
al dia.

Los resultados fueron muy buenos en cuanto al
incremento de los biomarcadores hematoldgicos que
implican una mejora en la anemia ferropénica, ya que se
vio un incremento de los eritrocitos totales, el hematrocrito,
Hb, hierro sérico, ferritina sérica, la saturacion transferrina,
RDW y el volumen corpuscular medio, a la vez que se
disminuia el ZnPP y sTtfR.

Se observé un pico a las 4 horas de administracion,
demostrando que una opcién de tratamiento oral es el
hierro liposomado con un sobre al dia (14 mg al dia),
cuya composicion tiene sabor naranja, ya que en un corto
periodo de tiempo y con una pequefia cantidad de hierro,
el estatus de los biomarcadores mejoraba pacientes con
deficiencia de hierro. Por tanto, ya por su efectividad
como por su modo de presentaciéon (no cépsulas y mejor
sabor) hace que deba ser considerado un suplemento en
la prevencion de esta deficiencia de hierro en grupos de
riesgo, como mujeres en edad fértil, mujeres embarazadas,
etc.

CONCLUSIONES

La anemia ferropénica es una pandemia mundial con
facil tratamiento, pero que estd infradiagnosticada e
infratratada. Existen tratamientos que se emplean de
forma convencional pero que por sus mecanismos de
accion producen efectos adversos que conllevan una
menor adherencia y en definitiva un fracaso terapéutico.

En la actualidad, gracias a las nuevas tecnologias de
encapsulacion de activos, como los liposomas, disponemos
del hierro liposomado, que se absorbe mejor y que, si se
combina con otros componentes como prebidticos que
ayudanaequilibrarlamicrobiotaintestinal y otras vitaminas
que contribuyen a la formacion de globulos rojos, ademas
de la vitamina C, optimizan el tratamiento oral. Todo ello
hace que sea una buena opcidn terapéutica en mujeres en
edad fértil, por las menstruaciones abundantes, y también
en la mujer embarazada, por la mala tolerabilidad al sulfato
ferroso, ademas de en anemias refractarias o pacientes
intolerantes a los otros tratamientos orales, y en pacientes
especialmente vulnerables.
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Caso Clinico

Vulvitis de células plasmaticas (vulvitis de zoon)

Plasma cell vulvitis (zoon’s vulvitis)

Lépez-Olmos J, Navarro P

(1). Unidad de Ginecologia, Centro de Especialidades de Monteolivete, Valencia (Esparia).
(2). Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Arnau de Vilanova, Valencia (Espafia)

RESUMEN

Presentamos en una mujer de 79 afos, una lesion
vulvar en placa rojo-brillante, afectando labios menores
y periuretral. En la biopsia, el diagnéstico patoldgico fue:
vulvitis de células plasmaticas o vulvitis de Zoon. Con
tratamiento de clobetasol notd mejoria del prurito vulvar,
pero a los 2 meses no habia desaparecido la lesion.

Palabras clave: WVulvitis de células plasmaticas
(Zoon), Clobetasol, Marcador CD 138.

ABSTRACT

We present in a woman of 79 years-old a vulvar lesion
of bright-red patch, in labia minora and periurethral. In
the biopsy , the pathologic diagnostic was plasma cell
vulvitis (Zoon s Vulvitis). With clobetasol treatment
there were improvement in vulvar pruritus, but at 2
months the lesion not disappeared.

Keywords: Plasma cell vulvitis (Zoon's), Clobetasol,
CD 138 marker.

CORRESPONDENCIA:

Jorge Lopez-Olmos
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INTRODUCCION

Zoon,en 1952, vioun eritema en el glande y lo describid
como una balanopostitis circunscrita plasmocelular (1);
tres afios después también la vio en la vulva. Pero antes,
en 1954, Garnier ya la habia descrito en la vulva.

La vulvitis de células plasmaticas (VCP) o vulvitis
de Zoon, es una vulvitis circunscrita que se caracteriza
por un infiltrado de células plasmaticas (2). Es un
proceso, raro, benigno, cronico, de causa desconocida.
Se ha pensado en variante del liquen plano. Cursa con
remisiones y reapariciones. Se han considerado factores
predisponentes: el calor, la friccion, una pobre higiene e
infecciones persistentes.

Clinicamente, es un eritema, un parche naranja-rojizo,
brillante, que puede afectar a cualquier parte de la vulva,
pero mas frecuente en labios menores y mayores, en
introito y periuretral. Se da en postmenopausicas, y da
dolor, irritacion vulvar, prurito, quemazon y dispareunia

3).

En la histologia (2), hay atrofia de la epidermis,
espongiosis , células disqueratdticas dispersas, no hay
atipias ni mitosis. Y hay un infiltrado denso , de células
plasmaticas (>50%), en la dermis, con linfocitos,
neutrdfilos y eosindfilos. Hay proliferacion vascular,
capilares dilatados, con extravasacion de eritrocitos, y
depositos de hemosiderina.

El diagnoéstico diferencial (1, 2), debe hacerse con:
liquen plano erosivo, penfigoide bulloso, penfigoide
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cicatricial, pénfigo wvulgar, erupcion por drogas,
enfermedad de Bowen, Paget extramamario, sifilis,
candidiasis eritematosa cronica, eritroplasia de Queyrat
(Cancer in situ escamoso) y cancer escamoso.

En el tratamiento se han ensayado multiples opciones:
desde corticoides, antibioticos,  hasta o-interferon,
clobetasol, imiquimod, tacrolimus, misoprostol,
corticoides intralesionales, retinoides, laser y cirugia. Con
azatioprina , metotrexato y ciclosporina, no se ha obtenido
éxito (3).

En este trabajo, presentamos un caso de VCP con la
clinica tipica , y mostramos las imagenes histopatologicas.

CASO CLINICO

Mujer de 79 afios, G4P4, con menopausia a los 52 afios.
Antecedentes personales: diabetes, HTA , alergia al acido
pentosanopolisulfirico. Consulté por tlcera vulvar, en
otra provincia. Ante sospecha de cancer epidermoide de
vulva, le hicieron biopsia de vulva, cuyo resultado fue:
vulvitis de células plasmaticas (Zoon), sin evidencias de
malignidad.

Por problemas familiares, se traslada a nuestra provincia,
y acude a revision a Ginecologia, quejandose de prurito
vulvar (no llevaba tratamiento). A la exploracion, vemos
la vulva con el clitoris desaparecido, y una lesion ulcerosa
, eritematosa en abanico, afectando tercio superior de
labios menores y periuretral (figura 1). Se toma una
citologia vulvar, informada de anomalias en las células
epiteliales escamosas, son atipicas ( ASCUS, atipias de
significado incierto). Paraqueratosis con disqueratosis
focal. Se tratd con clobetasol, y mejord de sus molestias
de prurito.

Figura 1. MACROSCOPICA. Lesion eritematosa rojo-brillante afectando labios
menores y periuretral.

Dos meses después la citamos para ver evolucion, y
al estar la lesion igual, practicamos biopsia de vulva
con anestesia local. El informe patologico indica: en la
muestra de tejido se aprecia un infiltrado inflamatorio
denso subepitelial, en banda, compuesto por células
plasmaticas (figura 2). Con el marcador CD 138, se ven
realzadas las células plasmaticas, y también marca las
células epiteliales (figura 3).

Figura 2. MICROSCOPICA (HE, 100 x). Denso infiltrado inflamatorio subepitelial,
en banda, compuesto por células plasmaticas.

Figura 3. MICROSCOPICA (CD 138, 100 x). Con el CD 138, marcador de células
plasmaticas, también se marcan las células epiteliales.

Posteriormente, iniciamos tratamiento con imiquimod,
estando pendientes del resultado a 6 meses.

DISCUSION

El diagnodstico de la VCP es clinico e histologico
(infiltrado de células plasmaticas >50%), como en nuestro
caso. Hay retraso en el diagndstico una media de 55,4
meses, por diagnostico equivocado, no diagnostico por
médicos no conocedores o por ausencia de sintomas.
Hay retraso en el diagnoéstico e inapropiados tratamientos
previos (4). Los sintomas, frecuentes y severos, no
tienen relacion con la edad, la extension de la lesion o su
duracion.
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La VCP es un dilema en el prurito vulvar, puede ser
recurrente y con historia de afos de duracion (5). Puede ser
un caso de prurito vulvar intratable (6), a pesar de distintos
tratamientos y sin mejoria. Una lesion eritematosa con
prurito vulvar, si tras tratamiento corticoide topico, no hay
respuesta, pensar en la VCP. Atn asi, es una condiciéon
alarmante (7).

Entre los sintomas, produce dispareunia, incluso
apareunia (8), con imposibilidad de practicar el coito.

Se han comparado tratamientos: acido fusidico 2%+
valerato de betametasona 0,1% (14 casos), clobetasol
propionato 0,05% (6 casos) y tacrolimus 0,1% (4 casos),
en un estudio retrospectivo de 2000-2013 (9), viendo
resutados a 12, 24 y 52 semanas. A las 12 semanas,
hay mejoria en 85% de los sintomas y en 45% de los
signos. No hubo diferencias entre los tres grupos. Todas
mejoraron mas de los sintomas que de los signos. Un caso
del primer grupo y un caso del tercer grupo, abandonaron
el tratamiento por los efectos secundarios locales.

En el caso de David y Massey (10), con clobetasol, a
1 mes estaba sintomatica, y a los 3 meses, habia menos
eritema. En nuestro caso, con clobetasol, a los 2 meses
mejord del prurito, pero la lesion estaba igual. Practicamos
biopsia de vulva que confirmé la VCP, e iniciamos nuevo
tratamiento con imiquimod, estando pendientes del
resultado a los 6 meses.

Virgili y cols (11), en 17 afios (1986-2003), han tenido
20 casos de VCP, en mujeres de 28-74 afio , media 55 afios.
En 75% eran postmenopausicas. Al revisar 18 secciones
histolégicas de biopsias por un patdlogo, se confirmo el
diagnostico en 16 casos. El punto clave es el infiltrado
de células plasmaticas, debe ser >50 %. Si el infiltrado
es de 25-50% , para el diagndstico hay que ver atrofia del
epitelio y depdsitos de hemosiderina. Si el infiltrado es
<25%, es un infiltrado no especifico, y no se considera
VCP.
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Recomendaciones para la prevencion de la infeccion y el control
de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
en la paciente obstétrica

El 31 de diciembre de 2019, la Comisidon Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan (provincia de Hubei, China) informd
sobre un grupo de 27 casos de neumonia de etiologia desconocida, incluyendo siete casos graves, con una exposicion
comun a un mercado mayorista de la ciudad de Wuhan. El primer caso empezd con fiebre, tos seca, disnea y hallazgos
radiolégicos de infiltrados pulmonares bilaterales el 8 de diciembre de 2019. El 7 de enero de 2020 se identificd como
agente causal del brote a un nuevo coronavirus, el SARS-CoV-2. La enfermedad causada por este nuevo virus se ha
denominado por consenso internacional COVID-19.

Segun las evidencias actuales se calcula que el periodo de incubacién es de 5 dias (rango de 2-14 dias). La enfermedad
afecta principalmente a personas de entre 30y 79 afios, siendo muy poco frecuente entre los menores de 20 afios. La
tasa de letalidad se estima aproximadamente en el 1% (IC 95% 0,5-4%), con cifras superiores en China y menores en
Europay EE.UU. (1-3%).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ofrece una informacion actualizada acerca del nimero de casos y muer-
tes a través de su pagina web: https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/situation-reports.
El 80% de los casos identificados presentan un cuadro leve y un 20% puede tener manifestaciones clinicas mas graves,
en la mayoria de estos casos los pacientes presentaban enfermedades de base como hipertensién, enfermedades
cardiovasculares, diabetes o enfermedad respiratoria crénica (6).

En Espafia, los datos son actualizados diariamente por el Ministerio de Sanidad (https://www.mscbs.gob.es/profesio-
nales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/situacionActual.htm).

Infeccion por coronavirus 2019 durante el embarazo
Existen muy pocos datos referentes a la infeccién por SARS-CoV-2 durante el embarazo, sin embargo, los datos existen-

tes acerca de la infeccidn por otros coronavirus similares (Severe Acute Respiratory Syndrome [SARS-CoV] o el Middle
East Respiratory Syndrome [MERS-CoV]), hacen extrapolable el posible efecto del SARS-CoV-2 en la mujer embarazada.



SOCIEDAD ESPANOLA DE
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
S.E.G.0.

Efecto del SARS-CoV sobre el embarazo

La serie mas larga de embarazadas fue descrita durante el brote de 2003 en Hong Kong. Se infectaron 12 mujeres, con
una mortalidad del 25% (sindrome de distrés respiratorio agudo [SDRA] en 4, coagulacion intravascular diseminada
[CID] en 3, fallo renal en 3, neumonia bacteriana en 2 y sepsis en 2), con un porcentaje de necesidad de ventilacion
mecanica superior entre las embarazadas que entre las no embarazadas.

Los resultados perinatales fueron diferentes en funcién del trimestre de embarazo:

— 4 de las 7 infecciones de primer trimestre acabaron en aborto espontaneo y 2 realizaron una interrupcion
voluntaria del embarazo.

— 4delas 5 embarazadas de mas de 24 semanas tuvieron un parto prematuro (3 cesareas indicadas por deterio-
ro materno, a las 26, 28 y 32 semanas, con complicaciones posparto como displasia broncopulmonar, perfora-
cién yeyunal y enterocolitis necrotizante. Los 2 nifios que nacieron después de que sus madres se recuperaran
del SARS tuvieron retrasos de crecimiento intrauterino) y solo 1 dio a luz un feto a término sano.

En ningln caso se demostrd la transmisién de madre a hijo.

El embarazo parece empeorar el curso de la enfermedad por SARS-CoV: mayor tiempo de hospitalizacién, mayor tasa
de fallo renal, sepsis, CID, ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI) (el 40% de las embarazadas requirieron
ventilacién mecdnica frente a un 13% en adultos (p = 0,07) y con mayor letalidad (p = 0,01).

Efecto del MERS-CoV sobre el embarazo
El MERS afecta principalmente a hombres mayores de 50 afios, y su tasa de letalidad se estima en un 35-40%.

Se han descrito 13 casos en embarazadas, de los cuales 2 fueron asintomaticos. De los 11 casos con sintomas: 7 ingre-
saron en la UCI por SDRA, 5 requirieron ventilacién mecanica, 3 murieron (23%) entre los 8 y 25 dias posparto y 8 se
recuperaron.

Los resultados perinatales fueron: los 2 hijos de las mujeres asintomaticas nacieron a término sanos; de los casos sinto-
maticos: 1 fue dbito intraltero, 1 recién nacido muerto, 1 prematuro de 25 semanas que murio a las 4 horas posparto,
2 prematuros sanos, 5 a término sanos y 1 caso sin datos al respecto.

En ningun caso se demostrd la transmisién de madre a hijo.

Efecto del SARS-CoV-2 sobre el embarazo

Existen muy pocos datos disponibles de embarazadas afectas de COVID-19, pero parece que las embarazadas no son
mas susceptibles de infectarse por coronavirus, de hecho este nuevo coronavirus parece afectar mas a hombres que
a mujeres.

Los datos que conocemos del SARS y MERS sugieren que en las embarazadas la infeccién puede ser desde asintomatica
a causar serios problemas respiratorios y muerte.

Chen vy cols. han publicado (12 de febrero de 2020) una serie de 9 casos de infeccion por SARS-CoV-2 en mujeres em-
barazadas de tercer trimestre (7).

El cuadro clinico que presentaron fue: en 7 casos fiebre, 4 tos, mialgia en 3, dolor de garganta en 2 y malestar general
en 2 casos. En 5 casos se detectd linfopenia y en 3 casos transaminitis. Ninguna paciente desarrollé una neumonia
severa por este virus y no hubo ninguna muerte.
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Nacieron 9 nifios vivos, todos ellos por cesarea. Se detectd sospecha de pérdida de bienestar fetal en 2 casos, pero no
hubo ningln caso de asfixia fetal. Todos los recién nacidos tuvieron una puntuacion en el test de Apgar de entre 8-9 al
primer minuto y entre 9-10 a los 10 minutos.

Las muestras recogidas de 6 de los casos (liquido amnidtico, sangre de corddn umbilical, frotis orofaringeo al recién
nacido y leche materna) dieron resultados todos negativos para SARS-CoV-2.

En una segunda serie de 9 embarazadas con 10 nifios, publicada por Zhu y cols. (10 de febrero de 2020), los sintomas
se iniciaron antes del parto en 4 casos, 2 en el mismo dia del parto y en 3 casos en el posparto. La clinica fue similar a
las no embrazadas, principalmente fiebre y tos. En 6 casos se detectd alteracion del bienestar fetal, 7 fueron cesdreas
y 6 nifios nacieron prematuros (9).

El sintoma principal de los recién nacidos fue distrés respiratorio en 6, 2 tuvieron fiebre, alteracion de la funcion hepa-
tica en 2, 1 caso de taquicardia, 1 caso con vomitos y 1 neumotdérax. En el momento de la publicacién 5 recién nacidos
estaban sanos, 1 habia fallecido y 4 permanecian hospitalizados pero estables.

Se recogio una muestra orofaringea de 9 de los 10 nifios y en todos los casos los resultados de la proteina C reactiva
(PCR) para SARS-CoV-2 fue negativa.

De estas dos publicaciones podemos extrapolar, con la maxima precaucién, dado el nimero limitado de casos, que:

— La neumonia en las pacientes embarazadas no parece ser mas grave que en el resto de grupos de po-
blacién.

— No hay evidencia de la transmision intrauterina del SARS-CoV-2 en mujeres que adquieren la infeccién du-
rante el tercer trimestre de embarazo.

— Lainfeccidn perinatal por SARS-CoV-2 puede tener efectos adversos sobre los recién nacidos, como pérdida
del bienestar fetal, parto prematuro, distrés respiratorio, trombocitopenia acompafiado de alteracién de la
funcidon hepatica e incluso muerte.

Mecanismo de transmision

La informacién disponible sugiere que la infeccidon es zoondtica, pero se desconoce la fuente exacta de infeccién. Se
ha demostrado la infeccidon persona-persona por gotas respiratorias y contacto directo con secreciones respiratorias
de forma similar al virus influenza. Al toser o estornudar se exhalan gotitas que se inhalan por los contactos cercanos
(menos de 2 metros). No estd claro si también se puede transmitir por féomites o si la transmisién fecal-oral también
es posible.

Cuadro clinico

El COVID-19 se puede manifestar con sintomas semejantes a un resfriado comun hasta un cuadro de insuficiencia res-
piratoria grave e incluso la muerte.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes incluyen fiebre, tos, mialgia, cefalea y diarrea.

La complicacién mas frecuente es la neumonia y los cambios analiticos mas frecuentes son linfopenia, leucopenia y
trombocitopenia.

En un 17-29% de los pacientes hospitalizados el cuadro puede evolucionar a SDRA.
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Segun los datos disponibles de 18 embarazadas infectadas por SARS-CoV-2, todas se infectaron en el tercer trimestre
del embarazo y todas mostraron cuadros clinicos semejantes a la clinica de los adultos. De estas 18 embarazadas, 16
dieron a luz por cesdrea vy los recién nacidos no mostraron infeccién por SARS-CoV-2.

Definicién de caso de infeccion por el SARS-CoV-2

https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/Procedimien-
to_COVID_19.pdf. Actualizacion 27 de febrero de 2020 (2).

Se consideraran casos en investigacion de COVID-19 los que cumplan alguno de los siguientes criterios:

A. Cualqguier persona con un cuadro clinico compatible con infeccidn respiratoria aguda (inicio subito de cual-

quiera de los siguientes sintomas: tos, fiebre, disnea) de cualquier gravedad.
Y en los 14 dias previos al inicio de los sintomas cumple cualquiera de los siguientes criterios epidemiolégi-
Cos:

1. Historia de viaje a dreas con evidencia de transmisidon comunitaria. Las areas consideradas actualmen-
te se pueden consultar en el siguiente enlace: https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPubli-
ca/ccayes/alertasActual/nCov-China/areas.htm.

2. Historia de contacto estrecho con un caso probable o confirmado.

Cualquier persona que se encuentre hospitalizada por una infeccién respiratoria aguda con criterios de
gravedad (neumonia, SDRA, fallo multiorgénico, shock séptico, ingreso en UCI o fallecimiento) en la que se
hayan descartado otras posibles etiologias infecciosas que puedan justificar el cuadro (resultados negativos
como minimo para un panel de virus respiratorios, incluyendo gripe).

Estos criterios deben servir como una guia para la evaluacion. Las autoridades de salud publica valoraran conjunta-
mente con los profesionales asistenciales el cumplimiento de los criterios de forma individualizada.

A efectos de la definicion de caso, se clasifica como contacto estrecho:

Cualquier persona que haya proporcionado cuidados a un caso probable o confirmado mientras el caso
presentaba sintomas: trabajadores sanitarios que no han utilizado las medidas de proteccion adecuadas,
miembros familiares o personas que tengan otro tipo de contacto fisico similar.

Cualquier persona que haya estado en el mismo lugar que un caso probable o confirmado mientras el caso
presentaba sintomas, a una distancia menor de 2 metros (ejemplo: convivientes, visitas).

Se considera contacto estrecho en un avién, a los pasajeros situados en un radio de 2 asientos alrededor
de un caso probable o confirmado mientras el caso presentaba sintomas vy a la tripulacién que haya tenido
contacto con dichos casos.

Criterio de laboratorio

PCR de screening positiva y PCR de confirmacién en un gen alternativo al de screening también positiva.

Los casos se clasificardn del siguiente modo:

Caso en investigacion: cuando cumpla uno de los criterios descritos en el cuadro anterior.

Caso confirmado por laboratorio: caso que cumple criterio de laboratorio.

Caso probable: caso en investigacidon cuyos resultados de laboratorio para SARS-CoV2 no son concluyentes
o solo son positivos para una de las PCR del criterio de laboratorio.

Caso descartado: caso en investigaciéon cuyas PCR del criterio de laboratorio son negativas.
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Muestras recomendadas para el diagndstico
Muestras del tracto respiratorio

— Superior: exudado nasofaringeo y/o orofaringeo (igual que para el diagndstico de gripe).
— Inferior: preferentemente lavado broncoalveolar, esputo (si es posible) y/o aspirado endotraqueal, especial-
mente en pacientes con enfermedad respiratoria grave.

En los casos confirmados se recogera:

— Sueros: se recogeran 2 muestras de suero, la primera en la fase aguda y la segunda transcurridos 14-30 dias
para confirmar la presencia de anticuerpos.

— Heces y orina: se recogeran muestras de heces y orina para confirmar o descartar la excrecién de virus por
vias alternativas a la via respiratoria.

Pruebas diagndsticas adicionales
— Radiografia de torax: ante la necesidad de realizar una radiografia de térax, esta no se demorara por el he-
cho de estar embarazada.
— Ecografia fetal: se realizardn los controles ecograficos en funcién de las semanas de embarazo, la gravedad
del cuadro clinico materno y el bienestar fetal.
— Registro cardiotocografico (RCTG): se realizaran los controles de bienestar fetal adecuados a las semanas de
embarazo.

Limpieza y desinfeccidon de superficies

El procedimiento de limpieza y desinfeccidon de las superficies y de los espacios en contacto con la paciente se hara de
acuerdo con la politica habitual de limpieza y desinfeccién del centro. Existe evidencia de que los coronavirus se inac-
tivan en contacto con una solucién de hipoclorito sddico con una concentracién al 0,1%, etanol al 62-71% o perdxido
de hidrogeno al 0,5%, en un minuto. Es importante que no quede humedad en la superficie cercana al paciente. Se
pueden emplear toallitas con desinfectante.

Se empleardn los detergentes y desinfectantes habituales autorizados para tal fin (con efecto virucida) y para las super-
ficies se utilizara material textil desechable.

Actuacion ante la llegada de una embarazada a urgencias con sospecha de infeccion por
SARS-CoV-2

Dada la situaciéon de incertidumbre sobre las caracteristicas de la transmision de este virus, la situacion epidemioldgica
actual en nuestro pais y el principio de precaucion, las medidas recomendadas en este momento, que se irdn revisando
segun se disponga de mas informacién sobre la enfermedad y su epidemiolégica, son las siguientes:

— El personal sanitario debe establecer de forma rapida si un paciente con infeccion respiratoria aguda (IRA)
cumple los criterios de caso en investigacién de SARS-CoV-2.

— Las pacientes que se identifiquen como casos en investigacion deberdn separarse de otros pacientes, se
les pondra una mascarilla quirdrgica y seran conducidas de forma inmediata a una zona de aislamiento. El
personal que les acompafie hasta la zona de aislamiento llevard mascarilla quirdrgica y guantes. Si hay riesgo
de contacto con fluidos ademas debe llevar bata y proteccion ocular.

— Los casos en investigacion deben ser aislados a la espera de los resultados de las pruebas diagndsticas. Si el
cuadro clinico no lo precisa y se puede garantizar el aislamiento domiciliario, estas personas pueden perma-
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necer en aislamiento en su domicilio, no siendo necesario un ingreso hospitalario. Debe tenerse en cuenta
las semanas de embarazo y los potenciales riesgos para el feto:

- Por debajo de las 24 semanas de embarazo se comprobara la viabilidad fetal y se seguirad el mismo
procedimiento que para los demds pacientes.

- Por encima de las 24 semanas se comprobara el bienestar fetal y la paciente permanecerda en ob-
servacion hasta el resultado de las pruebas diagndsticas. El control del bienestar fetal se realizard
mediante ecografia y/o RCTG en funcion de las semanas de embarazo.

Los casos probables y confirmados se ingresaran en un hospital en aislamiento de contacto y por gotas.
Siempre que sea posible, y en especial en caso de realizacion de maniobras que puedan generar aerosoles,
se recomienda aislamiento en habitacion de presion negativa. El control del bienestar fetal se realizard en
funcidén de los criterios obstétricos, en funcidén de las semanas de embarazo.

Equipos de proteccion para el personal sanitario

https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/Procedimien-
to_COVID_19.pdf (2).

El personal sanitario que atienda a casos en investigacidn, probables o confirmados, para infeccion por
SARS-CoV-2 o las personas que entren en la habitacién de aislamiento (por ejemplo: familiares, personal
de limpieza...) deben llevar un equipo de proteccién individual (EPI) para la prevencién de infeccion por
microorganismos transmitidos por gotas y por contacto que incluya:

- Bata resistente a liquidos.

- Mascarilla: aungue por el momento no existe evidencia de transmision aérea se recomienda como

medida de precaucion la utilizacién de mascarilla FFP2.

- Guantes.

- Proteccion ocular antisalpicaduras.
En los procedimientos que generen aerosoles, que incluyen cualquier procedimiento sobre la via aérea,
como la intubacidén traqueal, el lavado bronco-alveolar, o la ventilacién manual, se deberan reducir al mini-
mo el nimero de personas en la habitacién y todos deben llevar:

- Una mascarilla de alta eficacia FFP2 o preferiblemente FFP3.

- Proteccion ocular ajustada de montura integral o protector facial completo.

- Guantes.

- Batas impermeables de manga larga (si la bata no es impermeable y se prevé que se produzcan salpi-

caduras de sangre u otros fluidos corporales, afiadir un delantal de plastico).

Si hay disponibilidad, se valorara realizar estos procedimientos en habitaciones de presion negativa.
Se debe cumplir una estricta higiene de manos antes y después del contacto con el paciente y de la retirada
del EPI.

Tratamiento

Actualmente no existe un tratamiento especifico frente al COVID-19. Basandose en la experiencia previa de brotes por
otros coronavirus, actualmente se esta empleando en algunos casos y de forma experimental el tratamiento con una
combinacién de inhibidores de la proteasa (lopinavir/ritonavir) con o sin interferén B, o tratamiento con un inhibidor
de la ARN polimerasa (remdesivir).

Dado el riesgo potencial del SARS-CoV-2 en las mujeres embarazadas, el tratamiento se basard en la optimizacién del
estado de salud de la madre y el feto con un estrecho seguimiento.
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Los principios del tratamiento de la embarazada, al igual que el resto de la poblacidn, incluyen:

— Medidas de aislamiento precoz.

— Control de la infeccién.

— Toma de muestras para el diagndstico de COVID-19 y otros virus respiratorios.
— Oxigenoterapia si es necesario.

— Evitar la sobrecarga de fluidos.

— Antibioticoterapia empirica si se sospecha coinfeccion bacteriana.

— Monitorizacién de la dindmica uterina y el bienestar fetal.

— Ventilacién mecdnica precoz en caso de deterioro de la funcidn respiratoria.
— Individualizar el momento mas adecuado del parto.

El manejo de la mujer embarazada infectada por SARS-CoV-2 debe correr a cargo de un equipo multidisciplinar que
establezca el lugar mas adecuado para el correcto tratamiento del binomio madre-feto y permita mantener el control
y la pronta actuacién en caso de deterioro materno o fetal o que se inicie trabajo de parto prematuro.

Los cambios en el bienestar fetal (RCTG) pueden ser un primer sintoma de deterioro materno. Basandonos en la expe-
riencia con el SARS y el MERS las embarazadas pueden tener un fallo respiratorio severo y, en los casos mas severos, la
ventilacién mecdnica puede no ser suficiente para conseguir una adecuada oxigenacion. En estos casos, y en centros don-
de se tenga experiencia, la oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO) podria tener un papel en la embarazada.

Finalizacion del embarazo

Se desconoce si finalizar el embarazo puede beneficiar el tratamiento de la madre. En los casos graves, el finalizar el
embarazo debe considerarse en funcién de las semanas de embarazo y de acuerdo con el neonatélogo. La decision
debe ser multidisciplinar.

Se recomienda que la atencion al parto se realice en una habitacién con presién negativa. Si ello no es posible, el pari-
torio deberia contar con un sistema de ventilaciéon adecuado. El personal que atienda al parto debe llevar el equipo de
proteccion individual adecuado, que incluye: gorro, gafas, batas impermeables, guantes y mascarillas N95.

Para reducir el riesgo de transmision vertical, se recomienda el clampaje inmediato del corddon umbilical y evitar el
contacto piel con piel.

El documento de consenso para la prevencion y el control de la infeccién perinatal por el SARS-CoV-2 publicado re-
cientemente por un grupo de expertos chinos recomienda a las madres con sospecha o diagndstico de infeccion por
SARS-CoV-2 que no realicen lactancia materna hasta que se disponga de mas datos acerca de su seguridad (11).

Maduracién pulmonar con corticoides

El uso de corticoides para la neumonia asociada al SARS-CoV-2 no parece adecuado, puesto que retrasa el aclaramien-
to del virus como el MERS. Sin embargo, el uso de corticoides para la maduracion pulmonar fetal puede utilizarse,
siempre de acuerdo con el equipo multidisciplinar que atienda a la paciente embarazada.

Recomendaciones sobre viajes a las embarazadas
La recomendacion para las embarazadas seria de no viajar a las zonas donde exista transmisidon comunitaria del virus.

Los obstetras deben interrogar a las pacientes sobre sus viajes a zonas consideradas como dreas con evidencia de
transmisién comunitaria. Las areas consideradas actualmente se pueden consultar en el siguiente enlace: https://
www.mschs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/areas.htm.
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Cuidado de los niilos nacidos de madres infectadas por el COVID-19

Los nifios nacidos de madres infectadas por SARS-CoV-2 deben ser considerados como "casos en investigacién" y por
tanto deben ser aislados del resto.

Contacto madre-hijo

Se desconoce si los recién nacidos infectados por SARS-CoV-2 tienen o no mas riesgo de complicaciones severas. La
posibilidad de transmision de la madre infectada al recién nacido por las secreciones maternas hace que se recomien-
de separar temporalmente al recién nacido de su madre mientras la madre se considere potencialmente transmisora.

— Losriesgos y beneficios de separar temporalmente a la madre del recién nacido deben ser valorados por la
paciente y su equipo tratante conjuntamente.

— Debe adecuarse una habitacién para poder aislar al recién nacido mientras se considere un "caso en inves-
tigacion". Debe limitarse las visitas a la persona que cuida al recién nacido (progenitor sano...), facilitdndole
las medidas de proteccion adecuadas: bata, guantes, mascarilla, proteccion ocular.

— La decisién de no separar madre y recién nacido debe ser individualizada, en funcion de la severidad de la
infeccion, signos y sintomas y de los resultados de los test de laboratorio para el diagndstico de COVID-19.

— Siporalglin motivo especial no se pueda separar al recién nacido de su madre, deben considerarse algunas
medidas especiales:

- Disponer de ciertas barreras arquitectdnicas (mampara...) y colocar al recién nacido a mas de 2 me-
tros de distancia de la madre.

- Sila madre debe cuidar del recién nacido, no hay ninguna otra persona que pueda hacerlo, la madre debe
usar mascarilla quirdrgica a distancias inferiores a 2 metros y, para cualquier manipulacién del recién naci-
do, usar guantes y realizar higiene de manos antes y después de cualquier contacto con el recién nacido.

Lactancia

EL Centro para el Control y la Prevencién de Enfermedades americano (CDC) recomienda que durante el periodo de
separacion de madre y recién nacido se aconseje a la madre que se extraiga la leche, previa limpieza de las manos, con
un extractor de leche adecuado, y esta leche pueda administrarse al recién nacido por una persona sana.

El extractor de leche debe limpiarse después de cada extraccion con los desinfectantes adecuados.

Si madre y recién nacido permanecen juntos, la madre debe desinfectarse las manos antes de cada toma y colocarse
la mascarilla facial.

Sin embargo, el grupo de expertos de China recomienda que hasta que no existan datos suficientes, no se puede
descartar la posibilidad de transmision vertical de COVID-19, por lo que los recién nacidos de madres infectadas no

deberian ser alimentados con leche materna hasta que sus madres y la leche den negativo para la infeccidn.

La decision final sobre el tipo de alimentacion del recién nacido deberd consensuarse entre la paciente y el equipo
tratante, en base a los conocimientos cientificos de cada momento y el estado de salud de la madre y el recién nacido.

Alta hospitalaria
El alta de la madre debe seguir las indicaciones de alta de cualquier persona infectada por COVID-19.

Para los bebés con pruebas pendientes o con resultados negativos, los cuidadores deben seguir las precauciones ge-
nerales para evitar la infeccion del recién nacido por COVID-19.
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TRIBUNA HUMANISTICA
NOTRE DAME Y SUS HOSPITALES

Notre dame and its hospitals

uando el 15 de abril de 2019 un devastador incendio se declard en la catedral de Notre Dame

(figura 1), mas alla que la propia Francia, el mundo entero se estremecié y acompafié en el rezo

a la atribulada multitud reunida en derredor. Los 130 metros del techo de madera de la nave

principal, construida en el siglo XII, apodado El Bosque (figura 2) fueron el inicio de las llamas
y se temio el desplome de la joya de la arquitectura gotica. Ardié como una tea la torre aguja, pero Notre
Dame resistid. Una vez mas el sistema que los arquitectos medievales idearon para evitar su caida por el
viento, que trasladaba el empuje de la nave central al exterior a
través de los arbotantes (arcos) (figura 3) hasta los contrafuertes
(muros exteriores), impidi6 el derrumbamiento. Milagrosamente
se salvaron el altar mayor, gran parte de la estructura pétrea, las
famosas gargolas y quimeras de su fachada y el campanario que
hizo famoso Quasimodo supuesto habitante de él, que en realidad
solo lo fue de la mente de Victor Hugo.

Figura 1. Fachada principal de Notre Dame enla  Figura 2. El Bosqe quemado en restauracion Figura 3. Arbotantes
actualidad

Las 16 estatuas de cobre (figura 4) situadas en la base de la aguja durante la ampliacion de Notre Dame
en el siglo XIX, estuvieron también a salvo por designio del azar, al haber sido desmontadas y trasladadas
a un taller para su restauracion dias antes del incendio. Los aprietos para Notre Dame no eran nuevos sino
hartos frecuentes y conocidos. Durante la revolucion francesa se le despojo de su caracter catdlico y recibio
innumerables ataques con destruccion de muchas de sus estatuas y de su imagineria religiosa, siendo expoliada
con robos desordenados de su arsenal pictdrico. Debid recuperarse pronto porque Napoleon, que no era un

MMXVIII Toko - Gin Pract 2020; 79 (1): 50 - 53 50




Tribuna Humanistica. NOTRE DAME Y SUS HOSPITALES

Figura 6. Hotel Diue. Paris Figura 7. Patio del Hotel Dieu

Figura 8. Ambrosio Paré

del mundo: EI Hotel Dieu (figura 6). Construido a mediados del
siglo VII, no es un hotel como en castellano pudiera pensarse
sino un hospital, (figura 7) ya que en Francia se designa
con ese nombre a hospitales principales que hay en muchas
ciudades. En el Albergue de Dios, que es la traduccion al
espafiol, de Paris trabajaron médicos ilustres. El mas famoso,
Ambrosio Paré (figura 8) inventor de las suturas quirargicas en
las amputaciones que substituyeron a la cauterizaciones con
hierro al rojo vivo, extremadamente dolorosas y con fracasos
sonados en su objetivo de cohibir la hemorragia. Durante la

dechado de humildad, la eligi6 para su auto
coronaciéon como emperador en diciembre de
1804.

Volvié a recibir asaltos cuando los comuneros
de Paris se alzaron en armas en 1871, tratando
de imponer un sistema de gobierno basado en
las teorias socialistas de la época, como tal
antirreligiosas, ayunas de probidad y dadas
al libertinaje. Ebrios de barbarie prendieron
fuego a doscientos edificios de Paris entre
ellos Notre Dame. Las 1lamas fueron sofocadas
curiosamente por los efectivos disponibles del
hospital Hotel Dieu su vecino que hoy nos va

a ocupar. Se originaron destrozos pero no la
destruccion. Los alemanes entraron en Paris
en Junio de 1940 y cuando en agosto de 1944
se batian en retirada, Hitler orden6 dinamitar
los monumentos emblematicos de la ciudad,
entre ellos Nuestra Dama. Para esa época ya
no debian hacer mucho caso a su demencia
y el gobernador militar aleman Dietrich von
Choltitz (figura 5) desobedecio la orden de
quemar el edificio mas visitado del mundo pese
a la insistencia del demoniaco dictador y de sus
agentes de la Gestapo y SS.

Si de un paciente se hubiese tratado, Notre
Dame habria tenido cerca buena asistencia.
Saliendo a la derecha de la plaza de Juan Pablo
II y del kilometro cero de Francia, se encuentra
el hospital mas antiguo

celebracion de la boda de Isabel de Valois, con nuestro Felipe  Figura 9. AndreasVesalio
II de Austria, el rey Enrique II, padre de la desposada fue herido por una lanza que le
atraveso el casco y un ojo entrando en el cerebro. Paré le atendid pero no pudo salvarlo
muriendo de una encefalitis purulenta. Vesalio (figura 9) el médico de Felipe II también fue enviado por el
Austria para atender a su suegro, pero cuando llegd hasta él ya habia fallecido. Sus sucesores Francisco Il y
Carlos IX lo mantuvieron como Cirujano Jefe de sus ejércitos. La noche de San Bartolomé, en la que tantos
hugonotes fueron asesinados, Paré fue acusado de haber tratado como era su obligacion a jefes hugonotes y
salvé la vida gracias a la mediacion del propio rey. Obstétricamente Paré fue pionero en realizar versiones
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Figura 10. Guillaume Dupuytren

internas para solucionar situaciones transversas o presentaciones muy anémalas. Una
frase suya para la posteridad “Yo lo cuidaré y Dios lo curard” Otros renombrados
médicos que trabajaron en el Hotel Dieu fueron Xavier Bichat que fallecio6 tras una
caida por las escaleras del recinto y Guillaume Dupuytren (Figura 10) el cirujano
europeo mas famoso de su tiempo, que describio en el Hotel Dieu el sindrome de
retraccion de la fascia del palmar que lleva su nombre y que destacd como pionero
de numerosas técnicas quirurgicas, entre ellas una para el cancer de cuello uterino.
Un poco més moderno y distante de Notre Dame, pero también cargado de historia, se
encuentra el hospital Pitie-Salpetriére (Figura 11) cuya construccion fue ordenada por
el mismisimo Luis XIV denominandoles Hopital Général pour le Renfermement des
Pauvres de Paris y ya sunombre dejaba claro el fin para el que fue construido. Pronto
cambiaria de rumbo pasando a ser un hospital general que adquirié fama mundial por
sus tratamientos. Dentro del elenco de figuras de la medicina que trabajaron en él,

cabe destacar a Jean-Martin Charcot (1825-1893) padre de la neuropsiquiatria moderna.
Describio la esclerosis lateral amiotrofica y empez6 a diferenciar las epilepsias, causadas
por una enfermedad con patologia organica asociada de las crisis histéricas a las que
consideraba funcionales. Charcot mantuvo que la histeria cuyo nombre proviene del griego
hystera=tuteroy que por tanto se atribuia a la mujer no era una enfermedad exclusivamente

femenina y que su relacion con él, era nula siendo los trastornos motores y sensitivos

Figura 11. Hospital Pitie-
Salpetriere

Figura 13. Hospital Pitie-Salpetriere sy nombre y pionero en la terapéutica muscular con

Figura 14. Sigmund-Freud

causados por situaciones de stress. El bello lienzo Una leccion clinica en el Salpetriére
de André Brouillet (figura 12) dejé constancia de

sus abrumadoras lecciones para las que se
cred la primera catedra de neurologia en
el mundo en 1887. Tuvo un maestro y dos
discipulos aventajados en el Hospital. El
maestro como asi lo denominaba €1, atin sin
ningun cargo en Pitie-Salpetriére (Figura
13) dada su modestia pero acudiendo
frecuentemente al hospital a investigar
fue Guillome Benjamin Duchenne uno
de los médicos mas reputados del siglo
XIX, descriptor del sindrome que lleva

electricidad. Los alumnos brillantes, un joven Sigmund
Freud (Figura 14) que acudi6 a las clases en verano como
alumno externo, aprendi6é su método, tradujo sus obras al
aleman, e introdujo sus explicaciones en su posterior teoria
psicoanalitica y Joseph Babinsky (Figura 15) que continu6
con los trabajos sobre la histeria y describi6 el reflejo que
con justo privilegio y reconocimiento se denomina como
él.

El Hospital de la Pitié, tuvo un origen distinto pero
acabo unificandose con Salpetriére en 1964 para formar
el Groupe Hospitalier Pitié-Salpetriére, que es ahora el
centro hospitalario mas prestigioso de Paris. Ya unidos  Figura15. Joseph Babinsky
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Figura 16. Christian Cabrol

y constituido el centro, el jefe de cirugia cardiaca del mismo Christian Cabrol,
(Figura 16) llevo a cabo el primer trasplante cardiaco de Europa en 1968, el primer
trasplante conjunto cardiopulmonar y en fiebre devoradora de investigacion
terapéutica colocd el primer corazon artificial en Francia en 1986.

Numerosas celebridades han sido tratadas en el Salpetriére. La historia de
Lady Di es curiosa porque estan involucrados los dos hospitales de los que hoy
hablamos. Cuando se iniciaba el 31 de agosto de 1997, tras salir del Hotel Ritz en
la plaza de Vendome, el coche en el que viajaba acompafniada de Dodi Al Fayed se
estrelld en el tinel situado debajo de la plaza de las Almas. La princesa no murio
en el acto a diferencia de su compafiero y del conductor del vehiculo. Recogida
por una ambulancia se buscé un hospital para trasladarla. Atin estando mas cerca
el Hotel Dieu, consideraron, tras consultar los equipos de urgencia de ambos
hospitales, que el Pitie —Salpetriére estaba mejor preparado para la neurocirugia y
cirugia cardiaca que con seguridad precisaba. Enfilaron Le Quai de Saint Bernard
y hubieron de parar en le Gare de Austerlitz, ya cerca del hospital, para reanimar

dos paradas cardiacas. A las dos de la mafiana ingreso6 viva en el hospital donde lleg6 a ser intervenida y segiin
el parte médico, le repararon el desgarro que sufria en una de las venas pulmonares. De haber sido la arteria
habria fallecido en el acto pero la vena admitié un lapsus de tiempo .aunque desgraciadamente la sutura no
fue suficiente y tras dos horas de masaje directo al corazén falleceria a las 4 de aquella fatidica madrugada.

Notre Dame sin embargo si sobrevivié al incendio. Al dia siguiente empezaron a llegar donaciones millonarias
de todo el mundo para su reconstruccion, y aunque serd ardua tarea, confiemos en que volvamos a verla en su
antiguo esplendor guardada por sus dos emblematicos hospitales. Le jours de gloire reviendront.

JM Bajo Arenas
Catedratico Obstetricia y Ginecologia
Universidad Autonoma de Madrid
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CITA CON MIS RECUERDOS AL FINAL DEL CAMINO DE LA VIDA
(Continuacién)
Médicos: maestros y amigos, que dejaron en mi, imborrable huella cientifica y humana
Appointment with my memories at the end of the road of life

Profesor Julio Cruz y Hermida

Pérez de Urbel, Justo (1895-1979)

Ilustre Monje Benedictino y relevante figura intelectual del s.XX.

Naci6 el 8-VIII-1895 en Pedrosa del Rio Urbel, pequefio pueblo burgalés con un censo inferior al centenar de vecinos,
baiiado por el Rio Urbel, de donde tomé el apellido, pues su auténtico nombre era el de Justo Pérez Santiago; cambiando
el Santiago por el Urbel , por amor al lugar de nascencia. El apelllido no le hizo célebre; él fue quien hizo célebre al
apellido. (En declaraciones suyas, hace especial énfasis a su segundo apellido en la acentuacion, pidiendo que el acento
debe colocarse sobre la U, y no sobre la E).

Pérez de Urbel fue un empecinado lector (la leyenda asegura que, de los 50.000 libros que llenan la Biblioteca del
Monasterio de Silos, Fray Justo se ha leido mas de tres cuartas partes de los mismos). Un erudito investigador del
medioevo castellano, y un excelente Escritor. En definitiva, una gran Intelectual.

Parece ser que una Monja Benedictina, prima suya, fue la que le impulso a acercarse a la vida monastica de la Orden de
San Benito. Y asi, con tan s6lo 16 afios, ingresa como Novicio en el Monasterio de Santo Domingo de Silos, y en 1918 se
ordena Sacerdote en la Iglesia de la Merced, de Burgos.

Su prestigio en la Orden va “in crescendo”, hasta el punto de que el Abad de Silos le nombra Prior de la Iglesia
madrilefia de Montserrat, que en tiempos de Felipe IV ya fue Abadia Benedictina.

En el orden académico debe constatarse que llegd a ser nombrado Profesor de “Historia de la Alta Edad Media” en la
Facultad de Filosofia y Letras de Madrid, y Director del Colegio Mayor Universitario Marqués de la Ensenada.

Antes de llegar a su final las ultimas obras del gran Monumento del Valle de los Caidos, en la zona de Cuelgamuros
de la Sierra de Guadarrama, se plante6 estructurar una Abadia en el mismo Valle. El Jefe del Estado, y Don Luis Carrero
Blanco, Presidente del Gobierno, pusieron especial empefio en que el Abad fuera Fray Justo Pérez de Urbel; y tal deseo
se hizo cumplimiento, alentando al nuevo Abad para que él mismo eligiera los Monjes benedictinos indispensables para
poner en marcha la Comunidad, a tenor con la grandeza de la Basilica y dependencias. Alli permanecié Pérez de Urbel
gobernando la Comunidad durante bastantes afios hasta que, 6rdenes superiores, le invitaron a marchar hacia Roma para
alli crear una nueva y necesaria Comunidad benedictina. Fray Justo puso su voto de obediencia a disposicion de sus
Superiores, instalandose cerca del Vaticano, pero sabiendo que era “ave de paso”, y que aquella era una nueva etapa de
trabajo que, una vez consolidada, le permitiria volver otra vez a Madrid a su entrafiable Valle de Cuelgamuros.

Del libro “Espafia viva” de mi gran amigo Juan Mayor de la Torre, una interesante antologia de Entrevistas a
distinguidos personajes del siglo pasado, he tomado notas de algunas secuencias de la Entrevista que Juan le hizo en
1973 a Fray Justo, que han quedado reflejadas en lineas anteriores; pero me faltaba afiadir a las mismas una anécdota
muy personal en la que los dos fuimos coprotagonistas, y que me voy a permitir relatar: Mi relacion, o toma de contacto,
con Don Justo fue inesperada y circunstancial. Una mafiana de junio de 1945; transcendental para mi, como para muchos
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de los chicos jovenes que, como yo, ibamos a efectuar la primera prueba del Examen
de Revalida (conocida también como el duro Examen del Estado), en la forma de
ejercicio de “Redaccion”. Nos examinabamos en el Paraninfo de Universidad Central de
la vieja calle de San Bernardo. Los profesores Ayudantes de los Catedraticos, nos fueron
colocando en los asientos que teniamos asignados. Una vez sentado en el mio, cual no
seria mi sorpresa al percatarme de que, a mi diestra, habian aposentado al famoso Fray
Justo Pérez de Urbel. Se mostraba tranquilo, y curtido por anteriores batallas de superar
examenes; y lo hacia tocado con su habitual Sotana de Monje Benedictino.

No nos dirigimos la palabra; cada uno estaba a lo suyo. Los dos pretendiamos salir
de la “prueba final” con el ansiado titulo de Bachiller Superior. Yo, con mis pujantes
18 primaveras; ¢l con sus bien trabajados 50 afos. Empresa meritoria la suya. Nos
entregaron a cada uno de los examinados cinco grandes Folios de papel en blanco para
escribir en ellos, con el mejor estilo literario, y en tiempo no superior a los 60 minutos, el
tema propuesto por el Tribunal. Por fin salieron los dos temas, a elegir: “Cervantes” y “El
descubrimiento de América”. Yo crei que el segundo era mas propicio para lucirme con
la pluma, y comencé a abordarlo; Fray Justo, entendid lo contrario, y se puso a escribir
sobre el personaje con verdadero entusiasmo e inusitada rapidez.

Le miraba de vez en cuando y me quedaba alucinado. A la media hora, hay habia escrito tres folios por ambas caras.
Mas que un futuro Bachiller pareciome un corredor de los 100 metros que avizora la meta. A la hora exacta nos indicaron
que habia finalizado el tiempo y que la prueba habia terminado. Me atrevi a preguntarle como habia hecho la Redaccion,
suponiendo que estaria satisfecho, pues habia llenado los cinco Folios por las dos caras; pero mi presuncion no era cierta tal
como me contestd, un tanto enfadado: “no estoy contento porque dan muy poco tiempo para completar el tema”. Me mostro
el ultimo folio y me dijo: “Por favor, lee lo que he escrito como queja al final”. Lei una frase que se me antojo lapidaria y
que siempre recordaré: “poco papel para hablar de tan gran hombre”. Esta fue la anécdota que creo que hoy merece ser
recordada.

Los dos superamos la “prueba”; yo, con tres folios, y €l con los cinco recibidos. Me aventajo en todo, menos en admiracion,
en la que le superé.

Profesor Julio Cruz y Hermida

No volvi a verle mas, pero continué¢ sabiendo de él por sus éxitos
intelectuales, y enorgulleciéndome de una corta amistad que no super6
los 60 minutos.

En la altima visita que hice al Valle de los Caidos, me acerqué por
el rustico Cementerio que tiene alli la Comunidad y contemplé su
sepultura; una tumba muy sencilla y austera, con mas aroma de Cartujo
que de Benedictino. Recé una oracién que, mas que stplica a Dios, la
consideré como el saludo de un viejo compaiiero de Bachillerato. No
me contestd. Posiblemente, en su eterna morada, no tenia tiempo para
ello. Seguramente continuaba escribiendo de Cervantes...

Pilén y Valero de Bernabé, José Maria (Padre Pilén)

Relevante miembro de la Compaiia de Jesus, y Doctor en Filosofia
y Teologia. Gozd de cierta celebridad en el ultimo tercio del s. XX y
primero del XXI, dentro de los medios culturales en que se abordaban
f f los temas paranormales y esotéricos, con su Conferencias, Publicaciones
;ﬂﬂﬁ y organizacion de Cursos monograficos sobre estas materias.

o Para conseguir tal aceptacion y popularidad, le vali6 la seriedad

con que afrontaba estos problemas, y el apoyo de un selecto Grupo de
expertos en esta tematica, que participaban en los Espacios Radiofonicos
y en los Cursos que organizaba todos los afios en el Salon de Actos de
la Sede de los Padres Jesuitas en la madrilefia calle de Maldonado. El
Grupo Hepta, lo capitaneaba él, junto al prestigioso Doctor Jiménez
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del Oso, acompanandoles personalidades de la talla de Juan Antonio Cebridn, Paloma Navarrete, Sol Blanco Soler y un
jovencisimo Iker Jiménez (hoy maduro y documentado personaje radiofonico y televisivo del mundo de lo paranormal).
El publico que acudia a los eventos se nutria de personas con curiosidad por los fendmenos para-psicoloégicos, que
abarrotaban el Salon de Conferencias. Y me ratifico en este aserto por experiencia personal vivida en el mismo.

El dia que el Padre Pilon me invit6 a desarrollar el tema psicopatologico de los “antojos y caprichos de las prefiadas
y parturientas”, desde la entrada de la calle, dificilmente pude acceder al estrado del Conferenciante, por el bloqueo del
acceso, propiciado por una ingente cantidad de publico.

Mi amigo Juan Mayor, culto Periodista y amigo del P. Pilon, sabedor del interés cultural que suscitaba en mi, todo
tipo de controversia del mundo paranormal, tuvo el acierto de presentdrmelo una tarde otofial del 2002. Y ahi naci6é una
curiosa y reciproca amistad entre ambos. Yo diria, que una favorable empatia.

José Maria Pilén era una persona afable, comunicativa, estudiosa, y con profunda fe religiosa, que se acrecentaba con
el trato de lo inexplicable. También era un experto en la localizacidén de acuiferos subterraneos, descubriendo, con su
instinto “paranormal”, ricas vetas de agua en Fincas y otros parajes; y lo hacia por aficién y sin el menor &nimo lucrativo.
Posiblemente, su voto de pobreza le impidi6 hacerse rico con este proceder “radiestésico” del manejo del Péndulo, que
¢l utilizaba como nadie.

A la invitacion a “conferenciar”; ya comentada, yo le correspondi con otra, para que nos diera una Charla en el Ciclo
Cientifico-Cultural que organicé en el mes de abril del 2003 sobre “Historia de la Medicina y Humanismo Médico”, en el
Centro Cultural de la Villa de Madrid, patrocinado por la Concejalia de Cultura y de su Directora D? Teresa Moreno del
Castillo, competente rectora de dicho centro, por la que siempre he sentido especial afecto.

El nombre del conferenciante y el titulo de su disertacion: “Algunos fendmenos paranormales a la luz de la Ciencia y
la Religion”, fueron motivo harto suficientes para que el gran aforo de la Sala se completase totalmente.

La Conferencia no defraudo6 a nadie. Nos hablo6 del efecto terapéutico de la “Imposicion de las manos”, comentando el
“significado humano de la piel y el tacto” y el beneficioso efecto que dicha Imposicion tenia sobre el organismo, a nivel
bioquimico y enzimatico; asi como la relacion de “imposicion de manos” en el bautismo, segln la liturgia sacramental.
Termind su charla, como no podia ser de otra forma, hablandonos de la “Radiestesia”, desde lo cientifico y lo religioso.

Su progresiva pérdida de salud le fue alejando de los Foros culturales nacionales. En la tltima conversacion telefonica
que sostuvimos, me confes6é que se encontraba bastante mal. Con éstas o parecidas palabras que apunté tras finalizar
nuestra conversacion para no perderlas en el olvido, me dijo: “Me voy a nuestra Residencia de Alcala de Henares; un
magnifico lugar para los vejestorios pero que a mi se me antoja como un “Cementerio de elefantes”, o “ultima etapa de la
vida”. Alli saben cuidarnos y mimarnos como en ningun sitio, pero yo le pediria al Sefior un tiempo mas de prolongacion,
porque necesito presentarme ante El con los deberes totalmente hechos”.

Tiempo después me enteré de su fallecimiento, y bien que lo senti. Su amistad fue tardia y breve en duraciéon (no mas
de cuatro afios). Se fue un personaje al que se le admiraba y respetaba. Un Hombre que conjuntaba ciencia corporal
(Imposicion de manos), con desconocidos guiios de la mente paranormales.

iUna pena! Todavia le quedaba tiempo para convertirse en Zaori, coger el Péndulo y, siguiendo la recomendacion
biblica, “dar de beber al sediento”.

Rial Lagufa, Héctor (Pergamino/Buenos Aires: X-1928; Pontevedra: II-1991)

Excepcional futbolista argentino, que llegd a Espafia, desde su tierra bonaerense, en la segunda mitad de la pasada década
de los cincuenta, en plena juventud (26 afios). Su destino el Real Madrid, Club en el que jugd durante cuatro/cinco afios,
donde encontr6 fama y prestigio, y el fervor de los hinchas.

Su juego en el Campo, fino e inteligente, se acercaba a la belleza de un bailarin de Ballet. Formo con Paco Gento, un ala
izquierda memorable en el futbol espafiol. Los analistas de aquella época creyeron que, sobre la fantastica velocidad del
extremo madridista, quien le llevé a la cumbre del futbol mundial fue el propio Rial, con sus antoldgicos pases profundos
y los consejos técnicos. El “gentorialismo” fue una evidencia.

Héctor era una persona educada, amable y con interés por la cultura y la Historia. No se perdia ninguna conferencia
mia que versara sobre Humanismo Médico. Cuando venia a mi Despacho junto con Sonia, su simpdtica esposa (de origen
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alemdn pero cerrado acento portefio), solia llevarse de mi Biblioteca, algun Libro de Arte o de Historia que, una vez leido,
me lo devolvia puntualmente. Alguna vez sentencid sobre el tema con un dicho escuchado en su tierra argentina: “Libro
prestado, libro olvidado”, al tiempo que devolvia el libro a la estanteria donde lo habia tomado.

Comparti con Sonia y con él, los recuerdos del parto de su hija. También me senti unido a Héctor en una secuencia tragica
de su vida, cuando su mujer se debatia entre la vida y la muerte en la UVI de un Hospital, por un gravisimo coma barbitdrico.
La habiamos ingresado en el Sanatorio de San Francisco de Asis, muy proximo a su domicilio, donde los Facultativos la
trataron con gran pericia, devolviéndonosla dias después, totalmente recuperada. Fueron momentos angustiosos vividos que
dieron la talla de Héctor Rial como persona de gran valor humano.

Un ailo antes de este suceso, Héctor, apiadandose de mi, por el frio y la lluvia que me empapaba en mis desplazamientos
profesionales con mi rustica pero eficaz moto, intercedi6 ante el Subsecretario de Comercio, personal amigo suyo, para que
me concediese el Permiso de Importacion de un estupendo coche Volkswagen (el popular “escarabajo”). Gracias al amigo
Rial pasé, de la dureza de un vehiculo de dos ruedas, al confort de uno de cuatro (cinco con la de repuesto), con el que gané
la batalla al frio, la lluvia, la nieve y el polvo de las calles y caminos por los que tenia la necesidad de transitar.

Le consideré como un amigo de “transicion”, por el poco tiempo que durd nuestra estrecha relacion (no mas de cinco
afios), pero en ese lapso de tiempo comprobé la grandeza de una verdadera amistad, ajena a la fama.

Al finalizar el contrato con el Club, Héctor emigrd a otras instancias futbolisticas espafiolas, al principio como experto
veterano, valido todavia para el ejercicio profesional y, posteriormente, como Entrenador que impartia la sapiencia
acumulada de tantos afios de figura internacional a sus nuevos discipulos.

La ultima estacion de su vida profesional fue la del Club de futbol del Pontevedra, que le acogié con admiracién y carifio,
valorando su seria labor.

Pese a su enorme prestigio profesional, siempre fue un hombre modesto, Un serio analista Deportivo dijo de él: “Quiza
no fuera el mejor en nada, pero fue el segundo mejor en todo”.

Desde la ciudad gallega, recibi la tltima prueba de su amistad: un Christma Navidefio, que rezumaba afecto y nostalgia de
tiempos pasados. La evocacion de nuestra corta, pero sentida amistad, vuela en estos momentos hasta su sepultura galaica.
En el Cementerio Municipal pontevedrés estan enterrados sus restos. Lo que nunca se podra enterrar es el emocionado
recuerdo hacia el que fue, durante inolvidables afios, amigo querido y admirado.

Romero Gémez, Emilio (Arévalo: 1917-Madrid: 2003)

Un maestro del Periodismo Espafiol, con pluma culta, incisiva, mordaz, original y demoledora. Con agilidad mental en
las confrontaciones; un peligroso adversario dialéctico, con el que era mejor la amistad que el enfrentamiento; y un autor
literario al que era obligado leer y, en ocasiones hasta admirar. Tenia alabadores, pero también detractores, para polemizar
con ellos.

Romero estudié Magisterio, e inici6 la Carrera de Derecho, para interrumpirla por la irrupcion de la Guerra Civil. Se
incliné después por el Periodismo, una auténtica vocacion, un oficio congénito. Llevaba sangre de periodista en sus venas,
en sus arterias, arteriolas y hasta vasos linfaticos.

En la primavera de 1946 ingreso en la Redaccion del Diario PUEBLO como primer editorialista politico, hasta 1952 en
que pas6 a dirigirlo, haciendo de ¢l uno de los primeros periddicos espafioles. En el mismo y junto a ¢l se forjaron alevines
de periodistas que, con el tiempo, llegaron a tener prestigio y relevancia (Jesis Hermida, Cebrian, Tico Medina, Raul del
Pozo, “Candido”, o José Maria Garcia.

Emilio Romero fue un brillante columnista, leido en otra Prensa: ABC, YA, INFORMACIONES, INTERVIU, y el
“Periodico de Catalufia”. En su faceta de Escritor toco casi todos los géneros: la Novela, el Ensayo, el Teatro, el Articulo
y la Conferencias; todos ellos le proporcionaron importantes éxitos y Premios: El Planeta (1975, por la “La Paz empieza
nunca”; el Nacional de Literatura (1963, por “Cartas a un Principe”); el Ateneo de Sevilla (1987, por la novela “Tres
chicas y un forastero”; y el Premio Espejo de Espaiia (1990, por el ensayo “Tragicomedia de Espafia™).

Mi nulo contacto y acercamiento a su persona, me impide juzgarle como tal en toda su extension. La lectura de sus
escritos en Prensa y de alguno de sus Libros, me ratifican en la idea de que fue uno de los mas importantes y significativos
escritores y periodistas de su época.
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El hecho de fijar su atencion —sin conocerme personalmente- en un articulo mio de Prensa, y comentarlo ptiblicamente
en el prestigioso Diario YA, es motivo harto suficiente para que, desde entonces pudiera considerarle como amigo
merecedor de este recuerdo. En el citado articulo (“Patologia de la Ilusion”, en ABC: 3-V-86) hablaba yo de como en
aquella Sociedad de los 80 se iban perdiendo “valores de Ilusion”, dando paso a que nacieran elementos capaces de
conducir a la pérdida de la misma. Meses después (YA 28-XI-86), me encuentro con la sorpresa y el honor de que el
autor dedicara integramente su espacio “Diario de un Espectador” a comentar mi articulo de la Ilusidén, de meses pasados,
alternando las loas con las criticas.

Transcribo uno de los parrafos: “Hace algunos meses guardé un articulo del Profesor Cruz Hermida entre mis papeles,
con la intencion de comentar algunas cosas del mismo, cuando llegase la ocasion. Se titulaba “Patologia de la Ilusion” y
ha llegado el momento de hablar sobre el mismo...”

El que un maestro del Periodismo exhumara mi articulo, y al mismo aplicara halagos o censuras en sus diferentes
parrafos, desde su propio articulo, me obligd a llamarle telefénicamente para agradecer su atenciéon como un simple
aficionado de la pluma. Estuvo cortés y amable en la charla, y “me animo a seguir escribiendo” (como en su dia también
me lo aconsejo Don Jacinto Benavente). Le respondi que yo, salvo pocas excepciones, solo escribia sobre Medicina o
temas afines de divulgacion, a lo que me respondid, con rapido reflejo: “el que coge una pluma debe hacerlo para escribir
de todo, si no, es mejor que la tire”. No volvi a hablar con ¢él, ni tuve la ocasion de verle personalmente. Tampoco él,
mostr6 deseo de hacerlo conmigo. Creo que fue una relacion fracasada, pero interesante, que conservo en mi memoria.

Un hombre poderoso, tan agil y vivo en el mundo intelectual y social que le toco protagonizar, murié en Madrid, a los
85 anos de edad, apagado en una triste y evolutiva demencia senil, y arrastrando una ceguera invalidante.

Su final, no merece ser recordado, pero si respetado. Si la semblanza a Don Santiago Ramén y Cajal, la finalizaba con
un admirativo “;Yo he visto a Don Santiago Ramoén y Cajal!”, en ésta podria terminarla con otro recuerdo en la distancia:
“No lo conoci personalmente, pero... yo he hablado (telefonicamente) con Emilio Romero”.
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a 30 ml/minuto) puede producirse una disminucién muy importante de los efectos farmacoldgicos. -Insuficiencia cardiaca: Se requiere una especial precaucion. Se debe monitorizar en todo momento la
calcemia del individuo, especialmente en pacientes en tratamiento con digitalicos, ya que podria producirse hipercalcemia y aparecer arritmias; se recomienda realizar dichas determinaciones dos veces por
semana al comienzo del tratamiento. -Hipoparatiroidismo: La 1-alfa-hidroxilasa va a activarse por la paratohormona, por lo que en caso de insuficiencia paratiroidea, puede disminuir la actividad del calcifediol.
-Célculos renales: Se debe controlar la calcemia, ya que la vitamina D, al aumentar la absorcion del calcio, puede agravar el cuadro. Solo se deben administrar suplementos de vitamina D en estos pacientes
si los beneficios superan a los riesgos. En pacientes con una inmovilizacion prolongada puede ser necesaria ocasionalmente la reduccién de la dosis para evitar hipercalcemia. Hay patologias que afectan a la
capacidad del intestino para absorber a la vitamina D, como en caso de sindrome de malabsorcién o enfermedad de Crohn.-Pacientes con sarcoidosis, tuberculosis u otras enfermedades granulomatosas: Debe
emplearse con precaucion, dado que en estas patologias hay una mayor sensibilidad al efecto de la vitamina D y aumentan el riesgo de padecer reacciones adversas a dosis inferiores a las recomendadas del
medicamento. En estos pacientes es preciso controlar las concentraciones séricas y urinarias de calcio. -El paciente y sus familiares y/o cuidadores deberan ser informados de la importancia del cumplimiento
de la posologia indicada y de las recomendaciones acerca de la dieta y de la toma concomitante de suplementos de calcio con el fin de prevenir la sobredosificacion. -Interferencias con pruebas analiticas: Se
debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene un componente que puede producir alteraciones en los resultados de pruebas analiticas: Determinacion de colesterol: El calcifediol puede interferir
con el método de Zlatkis-Zak, dando lugar a falsos aumentos de los niveles de colesterol sérico. Pacienfes de edad avanzada: Los ancianos en general tienen mayores necesidades de vitamina D debido a una
disminucion de la capacidad de la piel para producir colecalciferol desde su precursor 7-deshidrocolesterol, a una reduccion de la exposicion al sol, a alteraciones de la funcionalidad renal o a disfunciones
digestivas que disminuyan la absorcion de vitamina D. Adverfencias sobre excipientes. Este medicamento contiene un 1% de etanol (alcohol), que se corresponde con una cantidad de 4,98 mg/cdpsula. Este
medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben tomar este medicamento. Este medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene colorante
amarillo anaranjado S (E-110). Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al dcido acetilsalicilico. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. - Fenitoina,
fenobarbital, primidona y otros inductores enzimdticos: Los inductores enzimdticos pueden reducir las concentraciones plasmaticas de calcifediol e inhibir sus efectos por induccién de su metabolismo
hepético.- Glucosidos cardiacos: El calcifediol puede producir una hif:ercalcemia, ue Fuede a su vez potenciar los efectos inotropicos de la diqoxina y su toxicidad, produciendo arritmias
cardiacas.-Farmacos que disminuyan la absorcién del calcifediol, como la colestiramina, el colestipol o el orlistat, que pueden producir una disminucion de los efectos. Se recomienda distanciar las dosis
de estos medicamentos y los suplementos de vitamina D al menos 2 horas.- Parafina y aceite mineral: Debido a la liposolubilidad del calcifediol, puede disolverse en la parafina y disminuir su absorcién
intestinal. Se recomienda utilizar otro tipo de laxantes o al menos distanciar las dosis.- Diuréticos tiazidicos: La administracion conjunta de un diurético tiazidico (hidroclorotiazida) con suplementos de
vitamina D, en pacientes con hipoparatiroidismo pueden dar lugar a una hipercalcemia, que puede ser transitoria o requerir interrupcion de tratamiento del andlogo de vitamina D.-Algunos antibitticos, como
la penicilina, la neomicina y el cloranfenicol, pueden aumentar la absorcion de calcio.- Agentes que ligan fosfatos como sales de magnesio: Como la vitamina D tiene efecto sobre el transporte de
fosfato en el intestino, rifién y hueso, podria producirse hipermagnesemia; la dosis de agentes que se unen al fosfato deberd ajustarse de acuerdo con las concentraciones sericas de fosfato.- Verapamilo:
Hay estudios en los que se ha registrado una posible inhibicion de la accidn antianginosa, por antagonismo de sus acciones. - Vitamina D: Debe evitarse la coadministracién de cualquier andlogo de Vitamina
D ya que pueden crearse efectos aditivos positivos e hipercalcemia. - Suplementos de calcio: Debe evitarse la ingesta no controlada de preparados adicionales que contengan calcio.- Gorticosteroides:
contrarrestan los efectos de los medicamentos andlogos a la vitamina D, como calcifediol. Interaccion con alimentos y bebidas. Deben tenerse en cuenta los alimentos que puedan estar suplementados con
vitamina D, ya que pueden crearse efectos aditivos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo No hay estudios controlados con calcifediol en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales
han mostrado toxicidad para la reproduccién (ver seccién 5.3). No debe utilizarse Hidroferol 0,266 mg cépsulas blandas durante el embarazo. Lactancia. El calcifediol es excretado en la leche matema. Mo se
puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifos. La ingestion matema de altas dosis de calcifediol puede producir niveles altos de calcitriol en leche y causar hipercalcemia en el lactante, Hidroferol 0,266 mg
cépsulas blandas no debe utilizarse durante la lactancia. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Hidroferol sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas. Las reacciones adversas de calcifediol son, en general, poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100) aunque a veces son moderadamente importantes. Los
efectos adversos mas significativos son relativos a ingesta excesiva de vitamina D, es decir suelen estar asociados a sobredosificacion o a tratamientos prolongados, sobre todo cuando se asocia con altas dosis
de calcio. Las dosis de andlogos a vitamina D requeridas para producir hipervitaminosis varian considerablemente entre individuos. Las reacciones adversas mds caracteristicas se deben a la hipercalcemia
que puede generar, y pueden aparecer de forma precoz o tardia: Trastornos endocrinos: Pancreatitis, entre los sintomas tardios de hipercalcemia. Trastornos del metabolismo y de la_nutricion: Elevacion del

en caso de hipercalcemia que progrese se puede producir anorexia, Trastornos hepatobiliares: Con niveles altos de calcemia puede producirse incremento de transaminasas (SGOT y SGPT). Trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: En caso de hipercalcemia, al inicio pueden aparecer dolor 6seo y muscular, calcificaciones en tejidos blandos. Trastornos renales y urinarios: Manifestaciones de
hipercalcemia son: nefrocalcinosis y deterioro de la funcién renal (con poliuria, polidipsia, nicturia y proteinuria). Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Sintomas tardios de
hipercalcemia son: rinorrea, prurito, hipertermia, disminucion de la libido. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras

su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. Sintomas: La administracion de vitamina D a dosis altas o durante largos periodos de tiempo
puede producir hipercalcemia, hipercalciuria, hiperfosfatemia e insuficiencia renal. Como sintomas iniciales de la intoxicacion pueden aparecer debilidad, fatiga, somnolencia, cefalea, anorexia, sequedad de
boca, sabor metdlico, niuseas, vomitos, espasmos abdominales, poliuria, polidipsia, nicturia, estrefiimiento o diarrea, vértigos, tinnitus, ataxia, exantema, hipotonia (sobre todo en nifios), dolor muscular u 6seo
e irritabilidad. Entre los sintomas mds tardios de la hipercalcemia estan: rinomea, prurito, disminucion de la libido, nefrocalcinosis, insuficiencia renal, osteoporosis en adultos, retardo del crecimiento en nifios,
ﬁerdida de peso, anemia, conjuntivitis con calcificacion, fotofobia, pancreatitis, elevacion del nitrdgeno ureico en sangre (BUN), albuminuria, hipercolesterolemia, incremento de transaminasas (SGOT y SGPT),

ipertermia, calcificacion vascular generalizada, convulsiones, calcificacion de tejidos blandos. Raramente, los pacientes pueden desarrollar hipertension o sintomas psicéticos; la fosfatasa alcalina sérica puede
disminuir; los desequilibrios hidroelectroliticos junto con moderada acidosis pueden dar lugar a arritmias cardiacas. En las situaciones més graves, en las que la calcemia supera los 12 mg/dl, se puede generar
sincope, acidosis metabdlica y coma. Aungue los sintomas de la sobredosis suelen ser reversibles podria provocarse fallo renal o cardiaco. Estd aceptado que niveles séricos de 25-0H-colecalciferol superiores
a 150 ng/ml pueden asociarse con un aumento de la incidencia de efectos adversos. Es tipico de esta sobredaosis el aumento de calcio, fosfato, albtimina y nitrGgeno ureico en sangre y los de colesterol y
transaminasas en sangre. Tratamiento: El tratamiento de la intoxicacion por el calcifediol consiste en: 1. Retirada del tratamiento (con calcifediol) y de cualquier suplemento de calcio que se esté administrando.
2, Seguir una dieta baja en calcio. Para aumentar la eliminacion del calcio se aconseja administrar grandes volumenes de fluidos, tanto por via oral como por via parenteral, y si es necesario, administrar
glucocorticoides y realizar una diuresis forzada con diuréticos del asa como la furosemida. 3. En el caso de que la ingestién haya ocurrido en las 2 horas anteriores, se puede realizar un lavado géstrico y forzar
la emesis. Si la vitamina D ha pasado ya del estémago, se puede administrar también un laxante del tipo de la parafina o aceite mineral. Si la vitamina D ya se ha absorbido, se puede recurrir a una hemodidlisis
0 a una didlisis peritoneal con una solucion dializadora carente de calcio. La hipercalcemia consecuencia de |a administracion durante largo tiempo de calcifediol persiste aproximadamente 4 semanas tras la
interrupcion del tratamiento. Los signos y sintomas de hipercalcemia son normalmente reversibles, pero la calcificacion metastisica puede producir insuficiencia renal o cardiaca graves y muerte. 5.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. (Consultar la ficha técnica extendida). 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Etanol absoluto anhidro. Triglicéridos de cadena media. Gelatina. Glicerina
vegetal. Sorbitol (70%) (E-420). Dicxido de titanio (E-171). Colorante amarillo anaranjado (E-110), Agua purificada. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez, 30 meses. 6.4
Precauciones especiales de conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Envase conteniendo 5 o 10 cépsulas en blister de
PVC/PVDC-AL 6.6. Precauciones especiales de eliminacidn y otras manipulaciones. Ninguna especial para su eliminacion. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con &, se realizar4 de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZAGION DE GOMERGIALIZACION. FAES FARMA S.A, Médximo Aguirre, 14. 48940 Leioa (Bizkaia)
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 80.095. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion:
5-agosto-2015. 10, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Agosto 2015, La informacién detallada de este medicamento esti disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos:
hittp://www.ema.europa.ew/. CONDIGIONES DE LA PRESTAGION FARMAGEUTIGA. Con receta ordinaria. REGIMEN DE PRESCRIPGION Y DISPENSAGION. Aportacion normal, Hidroferol cépsulas blandas:
envase 10 capsulas: 12,61 Euros (PVP); 13,11 Euros (PVP IVA); envase 5 cdpsulas: 6,30 Euros (PVP): 6,56 EUROS (PVP IVA).

BIBLIOGRAFIA: #Para conseguir un incremento rapido de los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D. *Segtin ficha técnica de Hidroferol® frente a ofros compuestos con colecalciferol y teniendo en cuenta
la posologia recomendada en la mayoria de los pacientes.1. Jodar E. Recomendaciones sobre cdmo administrar la vitamina D. Guias internacionales y nacionales. Rev Osteoporos Metab Miner. 2014;6(Supl
1):19-22. 2. Navarro-Valverde C, et al. Vitamin D3 and calcidiol are not equipotent. J Steroid Biochem Mol Biol. 2016;164:205-8. 3. Ministerio de Sanidad. Nomenclator de Facturacion de Febrero-2018.
Disponible en: https://www.msssi.gob.es/profesionales/nomenclator.do. Acceso: 02/2018.



INFORMACION DEL MEDICAMENTO

Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccién de
nueva informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas. Ver las reacciones adversas, en la que se incluye informa-
cién sobre cdmo notificarlas.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Intrarosa 6,5 mg dvulos. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUAN-

TITATIVA: Cada 6vulo contiene 6,5 mg de prasterona. Para consultar la lista completa de excipien-

tes, ver seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Ovulo. Ovulos de color blanco a
blanquecino, con forma de bala, de aproximadamente 28 mm de longitud y 9 mm de didmetro en
su extremo més ancho. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Intrarosa estd indicado para
el tratamiento de la atrofia vulvovaginal en mujeres posmenopausicas con sintomas de modera-

dos a graves. Posologia y forma de administracion: Posologia: La dosis recomendada es de 6,5
mg de prasterona (un 6vulo) administrada una vez al dia, al acostarse. Solo debe iniciarse el trata-
miento con Intrarosa cuando los sintomas afecten negativamente a la calidad de vida. En todos los
casos debe repetirse, al menos una vez cada 6 meses, una valoracion cuidadosa de los riesgos y
beneficios de Intrarosa y el tratamiento debe mantenerse solo mientras los beneficios superen a
los riesgos. Si se olvida una dosis, debe aplicarse tan pronto como la paciente lo recuerde. Ahora
bien, si faltan menos de 8 horas para la dosis siguiente, la paciente no debe administrarse el dvulo
olvidado. No deben utilizarse dos 6vulos para compensar una dosis olvidada. Poblaciones especia-
les. Pacientes de edad avanzada: No se considera necesario ajustar la dosis en mujeres de edad
avanzada. Pacientes con insuficiencia renal y/o hepdtica: Dado que Intrarosa actda localmente en la
vagina, no es necesario ajustar la dosis en mujeres posmenopausicas con insuficiencia renal o he-
pética o cualquier otra anomalia o enfermedad sistémica. Poblacidn pediatrica: El uso de Intrarosa
en nifias de cualquier grupo de edad para la indicacion de atrofia vulvovaginal debida a la meno-
pausia no es relevante. Forma de administracién: Via vaginal. Intrarosa puede insertarse en la va-
gina con el dedo o con un aplicador suministrado dentro del envase identificado. El vulo debe
introducirse en la vagina lo més profundo que se pueda de forma cdmoda sin hacer fuerza. Si se
inserta con un aplicador, deben seguirse los pasos siguientes: 1. Antes de su empleo, debe activar-
se el aplicador (tirando del émbolo hacia atras). 2. El extremo plano del dvulo debe introducirse en
el extremo abierto del aplicador activado. 3. El aplicador se debe insertar en la vagina lo mds pro-
fundo que se pueda de forma cémoda sin hacer fuerza. 4. El émbolo del aplicador se debe presio-
nar para liberar el dvulo. 5. A continuacidn, debe retirarse el aplicador y desmontarlo para lavar las
dos partes del mismo durante 30 segundos con agua corriente, que sequidamente se secan con
una toalla de papel y se vuelven a montar. El aplicador debe mantenerse en un lugar limpio hasta
su siguiente utilizacién. 6. Cada aplicador debe desecharse después de una semana de uso (se
proporcionan dos aplicadores adicionales). Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio
activo o a alguno de los excipientes incluidos en la lista de excipientes; Hemorragia vaginal no
diagnosticada; Diagndstico actual, antecedentes o sospecha de cancer de mama; Diagndstico ac-
tual 0 sospecha de tumores malignos dependientes de estrégenos (p. ej., cancer de endometrio);
Hiperplasia endometrial no tratada; Enfermedad hepética aguda o antecedentes de enfermedad
hepética mientras las pruebas de la funcién hepética sigan alteradas; Diagnéstico actual o antece-
dentes de tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar); Trastornos
trombofilicos conocidos (p. ej., deficiencia de proteina C, proteina S o antitrombina, ver Adverten-
cias y precauciones especiales de empleo; Diagnéstico actual o reciente de enfermedad trom-
boembdlica arterial (p. ej., angina, infarto de miocardio); Porfiria. Advertencias y precauciones
especiales de empleo: Solo debe iniciarse el tratamiento con Intrarosa cuando los sintomas afec-
ten negativamente a la calidad de vida. En todos los casos debe repetirse, al menos una vez cada 6
meses, una valoracion cuidadosa de los riesgos y beneficios de Intrarosa y el tratamiento debe
mantenerse solo mientras los beneficios superen a los riesgos después de la discusion entre pa-
ciente y médico. Antes de iniciar el tratamiento con Intrarosa, se deben obtener antecedentes clini-
cos personales y familiares completos. La exploracién fisica (incluida la pelvis y la mama) debe
guiarse por estos antecedentes y por las contraindicaciones y advertencias y precauciones especia-
les de empleo de acuerdo con la decision del médico. Durante el tratamiento, se recomiendan
chequeos periddicos cuya naturaleza y frecuencia se adaptaran a cada mujer. Se debe informar a
las mujeres sobre cambios en las mamas que se deben comunicar a su médico o enfermera (ver
mas adelante «Céncer de maman). Se deben realizar exploraciones complementarias, como citolo-
gias vaginales y mediciones de la presion arterial, de acuerdo con las practicas de cribado actual-
mente aceptadas y adaptandolas a las necesidades clinicas de cada caso. Situaciones que requieren
supervision. Si se produce o se ha producido previamente cualquiera de las situaciones siguientes,
ylo si se ha agravado durante un embarazo o un tratamiento hormonal anterior, la paciente debe
servigilada estrechamente. Debe tenerse en cuenta que tales condiciones pueden recurrir o agra-
varse durante el tratamiento con Intrarosa, en particular: Liomioma (fibroma uterino) o endome-
triosis, Factores de riesgo para trastornos tromboembélicos (ver a continuacion), Factores de riesgo
para tumores dependientes de estrdgenos, por ejemplo, cancer de mama en familiares de primer
grado, Hipertension, Hepatopatias (p. ej., adenoma hepatico), Diabetes mellitus con o sin afecta-
cion vascular, Colelitiasis, Migrafia o cefalea (intensa), Lupus eritematoso sistémico, Antecedentes
de hiperplasia endometrial (ver a continuacidn), Epilepsia, Asma, Otosclerosis. Motivos para la reti-
rada inmediata del tratamiento: El tratamiento debe interrumpirse si se descubre una contraindi-
cacién, asi como en las situaciones siguientes: Ictericia o deterioro de la funcién hepatica, Aumento
significativo de la presion arterial, Aparicion de cefalea migrafiosa, Embarazo. Hiperplasia y carcino-
ma endometriales: La prasterona se metaboliza en compuestos estrogénicos. En mujeres con el
Gtero intacto, el riesgo de hiperplasia y carcinoma endometriales aumenta cuando se administran
estrégenos exdgenos durante periodos de tiempo prolongados. No se han notificado casos de hi-
perplasia endometrial en mujeres tratadas durante 52 semanas en estudios clinicos. No se ha es-
tudiado Intrarosa en mujeres con hiperplasia endometrial. Cuando la administracién vaginal de
medicamentos estrdgenos logre una exposicién sistémica a estrégenos dentro del intervalo pos-
menopausico normal, no se recomienda afiadir un progestageno. No se ha estudiado durante mas
de unafio laseguridad endometrial de la prasterona administrada por via vaginal a largo plazo. Por
consiguiente, si se repite, el tratamiento debe revisarse al menos una vez al afio. Si se produce he-
morragia 0 manchado vaginal en cualquier momento del tratamiento, deben investigarse los mo-
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este producto en mujeres que se hayan sometido a una histerectomia por endometriosis, sobre
todo si se sabe que presentan endometriosis residual, ya que la prasterona intravaginal no se ha
estudiado en mujeres con endometriosis. La prasterona se metaboliza en compuestos estrdgenos.
Los siguientes riesgos se han asociado a la Terapia hormonal sustitutiva (THS) sistémica y se aplican
en menor medida a los estrégenos administrados por via vaginal, con los que se logra una exposi-
cion sistémica que se mantiene dentro del intervalo posmenopdusico normal. No obstante, se los
debe considerar en caso de uso prolongado o repetido de este producto. Cancer de mama: En
conjunto, los datos indican un mayor riesgo de cancer de mama en mujeres que reciben THS sisté-
mica combinada con estrdgenos-progestagenos y posiblemente también con solo estrégenos, que
depende de la duracién de la THS. El aumento del riesgo se hace patente tras unos afios de uso,
pero retorna al valor basal algunos afios (5 como maximo) después de la interrupcion del trata-
miento. Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con cancer de mama activo o previo. Se ha notifi-
cado un caso de cancer de mama en la semana 52 en 1.196 mujeres expuestas a la dosis de 6,5
mg, que es inferior a la tasa de incidencia observada en la poblacion normal de la misma edad.
Cancer de ovario: El cancer de ovario es mucho mas raro que el cancer de mama. Las pruebas epi-
demioldgicas de un gran metaanalisis sugieren un riesgo ligeramente mayor en las mujeres que
reciben THS sistémica con solo estrdgenos, que se hace evidente a los 5 afios de uso y disminuye
con el tiempo después de interrumpir el tratamiento. Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con
cancer de ovario activo o previo. Se ha notificado un caso de cancer de ovario en 1.196 mujeres
tratadas con la dosis de 6,5 mg, lo que supone una tasa de incidencia superior a la observada en la
poblacion normal de la misma edad. Hay que sefialar que este caso estaba presente antes del ini-
cio del tratamiento y que tenia una mutacién de BRCA1. Citologia vaginal anémala: Intrarosa no se
ha estudiado en mujeres con citologias vaginales anémalas (atipias en células escamosas de signi-
ficado incierto (ASCUS)) o peores. Se han notificado casos de citologias vaginales andmalas que
correspondian a ASCUS o a lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LSIL) en mujeres
tratadas con la dosis de 6,5 mg (casos frecuentes). Tromboembolismo venoso: Intrarosa no se ha
estudiado en mujeres con diagndstico actual o antecedentes de enfermedad tromboembélica ve-
nosa. LaTHS se asocia a un riesgo entre 1,3y 3 veces mayor de tromboembolismo venoso (TEV), es
decir, trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. La aparicién de tales episodios es mas pro-
bable durante el primer afio de la THS que después (ver reacciones adversas). Las pacientes con
estados trombofilicos conocidos presentan un mayor riesgo de TEVy la THS puede contribuir a ese
riesgo. Por lo tanto, la THS estd contraindicada en estas pacientes (ver contraindicaciones). Los fac-
tores de riesgo de TEV generalmente reconocidos son: uso de estrdgenos, edad avanzada, cirugia
mayor, inmovilizacion prolongada, obesidad (IMC > 30 kg/m?), periodo de embarazo/posparto,
lupus eritematoso sistémico (LES) y cancer. No existe consenso acerca del posible papel de las vari-
ces en la aparicién de TEV. Como con todos los pacientes postoperados, se considerardn medidas
profilacticas para la prevencién de TEV después de una intervencidn quirdrgica. Si se prevé una in-
movilizacion prolongada tras una intervencién quirdrgica programada, se recomienda interrumpir
temporalmente la THS entre 4 y 6 semanas antes. El tratamiento no debe reiniciarse hasta que la
mujer haya recuperado la movilidad completa. A las mujeres sin antecedentes personales de TEV,
pero con un familiar de primer grado con antecedentes de trombosis a una edad temprana, se les
puede ofrecer la opcidn de un cribado, tras un cuidadoso asesoramiento respecto a sus limitacio-
nes (solo una parte de los defectos trombofilicos se identifican en el cribado). Si se identifica un
defecto trombofilico relacionado con trombosis en los miembros de la familia o si el defecto es
«grave» (p. ej., deficiencia de antitrombina, proteina S o proteina C o una combinacion de defectos),
laTHS estd contraindicada. Las mujeres que ya sigan un tratamiento anticoagulante crénico requie-
ren una valoracién cuidadosa de los beneficios y riesgos del uso de la THS. El tratamiento debe in-
terrumpirse si aparece un cuadro de TEV. Debe indicarse a las mujeres que se pongan inmediata-
mente en contacto con su médico cuando observen la aparicién de un sintoma que pueda sugerir
un episodio tromboembodlico (p. ej., tumefaccion dolorosa de una pierna, dolor repentino en el
pecho, disnea). Se ha notificado un caso de embolia pulmonar en el grupo tratado con 6,5 mg y
otro en el grupo de placebo durante los ensayos clinicos. Arteriopatia coronaria (AC)/Hipertensién:
Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con hipertensién no controlada (presion arterial superior
a 140/90 mmHg) y enfermedad cardiovascular. Se han notificado casos poco frecuentes de hiper-
tension en los ensayos clinicos, con unas tasas de incidencia similares en los dos grupos (6,5 mg
de prasterona y placebo). No se han notificado casos de arteriopatia coronaria durante los ensayos
clinicos. Accidente cerebrovascularisquémico: El tratamiento sistémico solo con estrégenos se aso-
cia a un riesgo hasta 1,5 veces mayor de accidente cerebrovascular isquémico. El riesgo relativo no
cambia con la edad o el tiempo transcurrido desde la menopausia. Sin embargo, puesto que el
riesgo basal de accidente cerebrovascular depende fundamentalmente de la edad, el riesgo global
de accidente cerebrovascular en mujeres que reciben THS aumentara con la edad (ver reacciones
adversas). Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con diagndstico actual o antecedentes de enfer-
medad tromboembolica arterial. No se han notificado casos de enfermedad tromboembdlica arte-
rial durante los ensayos clinicos. Otros trastornos observados con la THS. Se debe vigilar estre-
chamente a las pacientes con disfuncion renal o cardiaca, ya que los estrégenos pueden causar
retencion de liquidos. Durante el tratamiento con estrégenos o la terapia hormonal sustitutiva, se
debe vigilar estrechamente a las mujeres con hipertrigliceridemia preexistente, dado que se han
notificado casos raros de elevaciones importantes de los triglicéridos plasmaticos que han dado
lugar a un cuadro de pancreatitis. Los estrdgenos aumentan la globulina fijadora de tiroxina (TBG),
lo que incrementa las hormonas tiroideas totales circulantes, como reflejan las mediciones del
yodo unido con proteinas (PBI), los niveles de T4 (determinados por columna o radioinmunoensa-
yo) o los niveles de T3 (determinados por radioinmunoensayo). La captacion de T3 por resina estd
disminuida, lo que refleja el aumento de la TBG. Las concentraciones de T3 y T4 libres no se modi-
fican. Otras proteinas de unién pueden estar elevadas en el suero, entre ellas la globulina de union
a corticoides (CBG) y la globulina de unién a las hormonas sexuales (SHBG), lo que elevard los ni-
veles de corticosteroides y esteroides sexuales circulantes, respectivamente. Las concentraciones
de hormona libre o bioldgicamente activa no se modifican. Otras proteinas plasmaticas pueden
aumentar también (como el sustrato renina/angiotensindgeno, alfa-1-antitripsina, ceruloplasmi-
na). El uso de THS no mejora la funcion cognitiva. Hay algunos indicios de un mayor riesgo de de-
mencia probable en mujeres que empiezan a utilizar THS combinada o solo con estrogenos de
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ensayos clinicos. Las mujeres con infeccion vaginal deBen recibir tratamiento
antibidtico adecuado antes de empezar a tomar Intrarosa. Debido a la fusion de la base de grasa,



que se afiade al aumento esperado de las secreciones vaginales causado por el tratamiento, puede
producirse flujo vaginal, aunque no sera preciso interrumpir la medicacion (ver reacciones adver-
sas). Se debe evitar el uso de Intrarosa con preservativos, diafragmas o capuchones cervicales de
latex, ya que el caucho puede ser daiado por la preparacién. Intrarosa no se ha estudiado en mu-
jeres que estén recibiendo tratamiento hormonal: terapia hormonal sustitutiva (estrégenos solos o
combinados con progestagenos) o tratamiento con andrégenos. Interaccién con otros medica-
mentos y otras formas de interaccién: No se ha investigado el uso concomitante con terapia
hormonal sustitutiva sistémica (tratamiento solo con estrégenos o con una combinacion de estro-
genos-progestagenos o tratamiento con andrdgenos) o con estrégenos vaginales, por lo que no se
recomienda. Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: Intrarosa no estd indicada en mujeres
premenopdusicas en edad fértil, incluido el embarazo. Si se produce un embarazo durante el trata-
miento con Intrarosa, el tratamiento debe suspenderse inmediatamente. No hay datos relativos al
uso de Intrarosa en mujeres embarazadas. No se han realizado estudios en animales sobre la toxi-
cidad para la reproduccién. Se desconoce el riesgo potencial para el ser humano. Lactancia: Intra-
rosa no estd indicada durante la lactancia. Fertilidad: Intrarosa no estd indicada en mujeres en edad
fertil. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: La influencia de Intrarosa
sobre la capacidad para conduciry utilizar maquinas es nula. Reacciones adversas: Resumen del
perfil de sequridad: La reaccion adversa observada con mas frecuencia fue el flujo vaginal. Esto es
debido a la fusién de la base grasa utilizada como excipiente, que se afiade al aumento esperado
de las secreciones vaginales debido al tratamiento. No es necesario interrumpir el tratamiento con
Intrarosa si se produce flujo vaginal (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). Tabla
de reacciones adversas: En la tabla siguiente se muestran las reacciones adversas observadas con
prasterona 6,5 mg dvulos en los estudios clinicos.
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Riesgo de cdncer de mama: Se ha notificado un aumento del riesgo de diagndstico de cancer de
mama hasta de 2 veces en mujeres que siguen un tratamiento combinado con estrégenos-pro-
gestagenos durante més de 5 afios. Cualquier aumento del riesgo en mujeres que reciben trata-
miento solo con estrégenos es sustancialmente menor que el observado en mujeres que reciben
combinaciones de estrégenos-progestagenos. El nivel de riesgo depende de la duracion del trata-
miento (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). Se presentan a continuacion los
resultados del mayor ensayo aleatorizado controlado con placebo (estudio WHI)y el mayor estudio
epidemioldgico (MWS).

Million Women Study: riesgo adicional estimado de cancer de mama tras 5 afios de trata-
miento

el primer afio de la THS (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Se presentan a
continuacién los resultados de los estudios WHI:

Estudios WHI: riesgo adicional de TEV durante 5 afios de uso

Intervalo | Incidencia por 1.000 mujeres Tasa de -
deedad | enelgrupode placebo durante ries?o elC %56)8 Sgﬂﬁgglgé %32
(afios) 5 afios del95% :
Solo estrégenos por via oral*®
50-59 7 1,2(0,6:2,4) ‘ 1(-3-10)

Riesgo de arteriopatia coronaria: El riesgo de arteriopatia coronaria es ligeramente mayor en
mujeres mayores de 60 afios que utilizan THS combinada con estrégenos-progestagenos (ver ad-
vertencias y precauciones especiales de empleo). Riesgo de accidente cerebrovascularisquémi-
co: La terapia con solo estrdgenos o con estrégenos-progestagenos se asocia con un riesgo relativo
hasta 1,5 veces mayor de sufrir un accidente cerebrovascular isquémico. El riesgo de accidente
cerebrovascular hemorragico no aumenta durante la THS. Este riesgo relativo no depende de la
edad ni de la duracion del tratamiento, pero dado que el riesgo inicial estd muy estrechamente
relacionado con la edad, el riesgo global de accidente cerebrovascular en mujeres que utilizan THS
aumentard con la edad (ver advertencias y precauciones especiales de empleo).

Estudios WHI combinados: riesgo adicional de accidente cerebrovascular isquémico*4 du-
rante 5 afios de uso

e Inddenciapor 1000 mujeresdel o8| FESRCORCE B
(af grupo placebo durante 5 afios ? o ‘ =
arios) del 95% durante 5 afios
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

Se han notificado otras reacciones adversas relacionadas con el tratamiento con estrdgenos-pro-
gestagenos. Enfermedad de la vesicula biliar. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: cloasma,
eritema multiforme, eritema nudoso, ptirpura vascular. Demencia probable después de los 65 afios
(ver advertencias y precauciones especiales de empleo). Notificacion de sospechas de reacciones
adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autori-
zacién. Ello permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.
Se invita a los profesionales sanitarios a notificar la sospecha de reacciones adversas a través del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano: www.notificaram.es.
Sobredosis: En caso de sobredosis, se recomienda una ducha vaginal. DATOS FARMACEUTICOS:
Lista de excipientes: Grasa dura (adeps solidus). Incompatibilidades: No procede. Periodo de
validez: 3 afios. Precauciones especiales de conservacion: Conservar por debajo de 30°C. No
congelar. Naturaleza y contenido del envase: Blister formado por una capa externa de PVCy una
capa interna de LDPE. Aplicador de LDPE y colorante al 1% (didxido de titanio). 28 dvulos acondi-
cionados en una caja con 6 aplicadores. Precauciones especiales de eliminacidn: La eliminacion
del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se
realizara de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZA-
CION: Endoceutics S.A. Rue Belliard 40; 1040 Bruselas. Bélgica. Representante local; LACER, S.A;
C/ Sardenya, 350; 08025 Barcelona (Espafia). FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION RENOVA-

* Tasa de riesgo global. La tasa de riesgo no es constante, sino que aumenta al aumentar la dura-
cién del uso.

Nota: Puesto que la incidencia basal del cancer de mama es diferente segin el pais de la UE, el
nlimero de casos adicionales de cancer de mama también varia proporcionalmente..

Estudios WHI en EE. UU.: riesgo adicional de cancer de mama tras 5 afios de tratamiento

Casos adicionales por
I(rj]éeeréglé) Incidencia por 1.000 mujeres del rigis?)(ielc 1.000 usuarias de THS
(afios) grupo placebo durante 5 afios de?95°/ durante 5 afios
° (IC del 95%)
Estrégenos solo (CEE)
50.79 21 080710)| 460"

Céncer de ovario: El uso a largo plazo de THS solo con estrégenos o con una combinacion de es-
trégenos-progestagenos se ha asociado a un riesgo ligeramente mayor de que se diagnostique un
cdncer de ovario (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). En un metaanalisis de 52
estudios epidemioldgicos se observd un aumento del riesgo de cancer de ovario en mujeres que
estaban utilizando THS en comparacion con las mujeres que nunca la habian utilizado (RR 1,43, 1C
95%: 1,31-1,56). En mujeres de entre 50 y 54 afios de edad que lleven 5 afios utilizando THS, eso
significa aproximadamente 1 caso adicional por 2.000 mujeres que utilicen THS. En mujeres de 50
a 54 afios que no utilicen THS, se diagnosticarén alrededor de 2 casos de cancer de ovario por cada

2.000 mujeres egvun periodo de 5 afios. Riesgo de tromboembolismo venoso: Lafits se@spcract 2020nias{ryiotdMeipause. 2009;16(5):897-906

a un riesqo relativo entre 1,3y 3 veces mayor de tromboembolismo venoso (TEV), es decir, trom-

Intervalo Casos adicionales por 1.000 Tasa de Casos adicionales por CION DE LA AUTORIZACION: Enero 2018. FECHA DE REVISION DEL TEXTO: Noviembre 2019.
deedad = Mujeres que nunca han utilizado fiesgo e IC 1.000 usuarias de THS PRESENTACION Y PVP IVA: Intrarosa 6,5 mg 6vulos, envase con 28 dvulos y 6 aplicadores 24,98
(afios) THS durante un periodo de del95%* durante 5 afios € Medicamento sujeto a prescripcién médica. No reembolsable por el Sistema Nacional de Salud.
5 afios*’ (ICdel 95%) LOS MEDICAMENTOS DEBEN MANTENERSE FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NI-
i NOS. CONSULTE LA FICHATECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR.
THS solo con estrégenos
50-65 9-12 12 1-2(0-3) *1. Tomado de las tasas de incidencia basales en paises desarrollados.

*2. Estudio WHI en mujeres sin Gtero, en el que no se demostré un aumento del riesgo de
cancer de mama.

*3. Estudio en mujeres sin Utero.

*4. No se diferencid entre el accidente cerebrovascular isquémico y hemorrégico.
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