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Articulo Original

Ovulos hidrantes vaginales con acido hialurénico: test de uso en tres perfiles
diferentes de pacientes con sintomas de sindrome genitourinario de la menopausia

Vaginal moisturizing ovules with hyaluronic acid: in use test on three different patient
profiles with symptoms of genitourinary syndrome of menopause

Herrero M (1), Redon S (2) Calleja J (3)

1. HOSPITAL UNIVERSITARIO HM MONTEPRINCIPE. Avda. Monteprincipe, 25 - 28660 Boadilla del Monte (Madrid)

2. C/ Ricardo Calvo,8 - 08022 Barcelona
3. C/ Bermeo 31 - 28023 Madrid

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la utilidad y tolerabilidad de un
nuevo producto hidrante en forma de ovulos vaginales
en diferentes perfiles de pacientes con sintomas de sin-
drome genitourinario de la menopausia.

Material y método: Se realizé un test de uso en 59
mujeres con sindrome genitourinario de la menopausia
sintomatica (menopausicas, pacientes oncologicas en
tratamiento antiestrogénico y mujeres fértiles). Todas
utilizaron los 6vulos vaginales un mes y después respon-
dieron un cuestionario anénimo.

Resultados: Entre el 88% y el 93% de las mujeres con-
firmaron la utilidad del producto para hidratar la mucosa,
mejorar la sequedad, proporcionar confort y facilitar las
relaciones sexuales. El sintoma que mas mejord fue la
sequedad. No hubo diferencias entre grupos, aunque el
grado de mejoria tendié a ser menor y mas variable las
pacientes oncologicas. El producto fue bien tolerado.

CORRESPONDENCIA:

Mercedes Herrero

HOSPITAL UNIVERSITARIO

HM MONTEPRINCIPE

Avda Monteprincipe,25 -

28660 Boadilla del Monte (Madrid)

Conclusiones: Los resultados del test de uso confirman
la utilidad, aceptabilidad y tolerabilidad del nuevo hidra-
tante vaginal en forma de 6vulos vaginales con acido hia-
lurénico, independientemente del perfil de paciente con
sintomas de sindrome genitourinario de la menopausia.

Palabras clave: Atrofia vulvovaginal. Sindrome geni-
tourinario de la menopausia. Acido hialurénico. Hidra-
tante.

ABSTRACT

Objective: To assess the usefulness and tolerability of
a new moisturizing product in the form of vaginal ovules
in different patient profiles with genitourinary syndrome
of menopause symptoms.

Material and method: In use test was carried out on
59 women with symptomatic genitourinary syndrome of
menopause (menopausal, cancer patients undergoing an-
tiestrogenic treatment and fertile women). All used the
vaginal suppositories for a month and then answered an
anonymous questionnaire.

Results: Between 88% and 93% of the women con-
firmed the usefulness of the product to moisturize the
mucosa, improve dryness, provide comfort and facilita-
te sexual intercourse. The symptom that most improved
was dryness. There were no differences between groups,
although the degree of improvement tended to be lower
and more variable in cancer patients. The product was
well tolerated.
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Conclusions: The results of the in use test confirm the
usefulness, acceptability and tolerability of the new vagi-
nal moisturizer in the form of vaginal ovules with hyalu-
ronic acid, regardless of the profile of the patient with ge-
nitourinary syndrome of menopause symptoms.

Key Words: Vulvovaginal atrophy. Genitourinary syn-
drome of menopause. Hyaluronic acid. Moisturizing

INTRODUCCION

La atrofia vulvovaginal (AVV) es un trastorno causa-
do por el descenso de los niveles de estrégenos que cursa
con alteracion de la maduracion del epitelio vaginal, au-
mento del pH y reduccion de las secreciones vaginales.
Es responsable de la aparicion de sintomas que afectan la
calidad de vida de la mujer. Aunque lo mas frecuente es
que sea debido a los cambios propios de la menopausia
(natural, quirtrgica o farmacolodgica), también puede ser
debido a otras situaciones de hipoestrogenismo como el
puerperio, los tratamientos para el cancer o la administra-
cion de determinados farmacos. El sintoma mas caracte-
ristico y que se considera el mas molesto, es la sequedad
vaginal, que puede acompaiarse de otros sintomas como
escozor, quemazon, la lubricacion insuficiente durante la
actividad sexual y la dispareunia, vulnerabilidad a infec-
ciones, dolor al tacto genital, estrechamiento de la entrada
a la vagina y pérdida de elasticidad vaginal o sangrado al
roce (1)(2).

La disminucion de la estrogenizacion provoca disminu-
cion de la vascularizacidon vaginal, reduccion de la lubri-
cacion y adelgazamiento del epitelio vaginal con disminu-
cion del contenido en mucopolisacaridos, colageno y agua
de la mucosa. La exfoliacién de células epiteliales muer-
tas da lugar a una pérdida sustancial de glucogeno que se
asocia con una importante disminucién de la poblacion de
lactobacilos y un aumento del pH vaginal (3,4).

En la menopausia, la AVV es un trastorno crénico y
progresivo que no solo afecta al aparato genital femeni-
no sino también se acompafa de alteraciones de la fun-
cion sexual y del tracto urinario inferior (5). Por ello, en
2014 se adoptdé una nueva nomenclatura que sustituiria
los términos atrofia vulvovaginal y vaginitis atréfica por
sindrome genitourinario de la menopausia (SGM), mucho
mas amplio y que incluye signos y sintomas debidos a la
disminucion de estrégenos y otros esteroides sexuales y
que puede incluir, entre otros, sintomas genitales de se-
quedad, ardor e irritacion; sintomas sexuales de falta de
lubricacion, incomodidad o dolor y deterioro de la funcién
sexual; y sintomas urinarios de urgencia, disuria e infec-
ciones recurrentes del tracto urinario(6).

Se estima que la prevalencia de SGM con sintomas en
mujeres postmenopausicas es de alrededor del 50% en los
paises occidentales (6,7) y que la prevalencia de mujeres
postmenopdusicas visitadas en los centros de ginecologia
y menopausia con diagndstico confirmado de SGM por
evaluacion clinica ginecologica es del 90% (en Espafia del
87% en segun los datos publicados de la encuesta europea
de epidemiologia vulvovaginal, EVES) (8,9). En mujeres
fértiles, la prevalencia de sintomas vulvovaginales duran-
te el postparto segiin un estudio publicado es del 47% de
mujeres, mientras que la tasa de SGM por examen gine-
coldgico y/o indice de maduracidn vaginal en el puerperio
se sitia en un 51-58%(11). Por otro lado, los tratamien-
tos hormonales del cdncer de mama como tamoxifeno o
inhibidores de la aromatasa también se asocian a la apa-
riciéon de sintomas vulvovaginales de sequedad y dispa-
reunia(12)(13) y, seglin los oncdlogos, cerca de la mitad
de las mujeres supervivientes de cancer de mama (60%
en mujeres postmenopdusicas y 40% de mujeres preme-
nopausicas) sufririn SGM como posible consecuencia del
tratamiento(14).

La primera linea de tratamiento para el SGM con sinto-
mas vaginales leves o moderados son los hidratantes y los
lubricantes vaginales. También son la opcién recomenda-
da cuando el tratamiento hormonal con estrégenos locales
0 sistémicos no es la primera opcion de tratamiento, como
puede ser en el caso de mujeres con sangrado uterino/va-
ginal no diagnosticado, o con antecedentes de tumores de-
pendientes de hormonas, como cancer de mama, ovario o
endometrio y adenocarcinoma cervical (15).

Los hidratantes/lubricantes vaginales basados en 4cido
hialurénico (HA) y sus polimeros han mostrado resulta-
dos clinicos interesantes en el tratamiento de los sintomas
asociados al SGM, tanto en términos de eficacia como de
seguridad/tolerabilidad (16). El acido hialurénico juega
un papel importante en el mantenimiento de la funcioén y
la reepitelizacion de la epidermis. Sirve como parte inte-
gral de la matriz extracelular de los queratinocitos basales,
pero también tiene la capacidad de formar una pelicula de
agua extracelular en el epitelio vaginal, proporcionando
asi el equilibrio hidrico para mantener la elasticidad de los
tejidos y contribuyendo a aliviar la sequedad vaginal (17).

Actualmente, podemos encontrar hidratantes vaginales
no hormonales con diferentes composiciones y presen-
taciones. Los mas habituales son los productos en forma
de gel, pero también los hay en forma de 6vulos vagina-
les. Presentamos los resultados de un test de uso de un
nuevo producto 6vulo hidratante vaginal con acido hia-
lurénico (Lubripiut Ovulos Vaginales®) en el que se ha
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evaluado la percepcion y aceptabilidad del producto en
cuanto a su capacidad para mejorar los sintomas vagi-
nales, tolerancia, facilidad de uso y satisfaccion en tres
perfiles de mujeres con sintomas de SGM: mujeres con
SMUG asociado a menopausia, mujeres con sintomas de
SGM asociado al tratamiento oncoldgico hormonal con
tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa por céncer y
mujeres fértiles con sintomas de SGM durante el puerpe-
rio o asociado a la toma de medicacion.

MATERIAL Y METODOS

Para el test de uso del nuevo producto hidratante en
forma de dvulos vaginales se seleccionaron mujeres de
entre 30 y 70 afios que acudieron a las consultas de gine-
cologia presentando sintomas vulvovaginales de SGM.
Cada investigador reclutd pacientes de un determinado
perfil y todas las participantes firmaron un consenti-
miento informado antes de ser incluidas. Tras registrar
los datos demograficos y la causa asociada a la aparicion
de los sintomas, el ginecologo realiz6 una exploracion
ginecologica para evaluar los signos clinicos de SGM.
A todas las mujeres se les entregd el producto hidrante
de 6vulos vaginales y se les indic6 la pauta de aplicacion
que consistio en 1 6vulo hidratante vaginal por la noche
durante 10 dias y continuar la aplicacién a dias alternos
durante 10 dias mas. A cada participante se le entregd un
cuaderno del paciente para registrar la aplicacion del pro-
ducto y las posibles molestias que pudieran aparecer en
relacion al tratamiento hidrante. A los 30 dias, se hizo un
nuevo control a las pacientes que tuvieron que responder
un cuestionario anénimo de opinidn sobre las caracteris-
ticas del producto y su experiencia de uso.

En el cuestionario anénimo se les preguntd sobre la
utilidad y aceptabilidad del producto incluyendo el grado
de acuerdo sobre la eficacia del producto para hidratar la
mucosa, mejorar los sintomas de sequedad vaginal, pro-
porcionar sensacion de confort y facilitar las relaciones
sexuales (totalmente de acuerdo/ bastante de acuerdo/
parcialmente de acuerdo/ parcialmente en desacuerdo/
bastante en desacuerdo/ totalmente en desacuerdo); el
grado de mejora de los sintomas de irritacion, seque-
dad, picor y dificultad en las relaciones sexuales (EVA de
O=ninguna mejoria a 10=maxima mejoria); la incidencia
de efectos secundarios e incomodidades; una valoracion
de como se tolera el producto tras 1 mes de uso (muy
bien/ bastante bien/ mas o menos bien/ ni bien ni mal/
un poco mal/ bastante mal/ muy mal) y la facilidad de
aplicacion (muy facil/ bastante facil/ mas o menos facil/
ni facil ni dificil/ un poco dificil). Finalmente, se les pre-
gunto si habia gustado el producto y si lo recomendarian
a otras mujeres con problemas de sequedad vaginal.

RESULTADOS

Caracteristicas de la muestra

La muestra estuvo formada por 59 mujeres (21,1% fér-
tiles, 8,8% climatéricas y 70,2% postmenopdusicas) de
edades comprendidas entre 32 y 70 afios (media: global
53,1 £ 9,7 afios; mujeres fértiles 38,3 + 4,1 afios; SGM
asociada a menopausia 57,3 + 6,1 afios y tratamiento
oncologico 54,3 £+ 8,7 afios). Las causas asociadas a la
aparicion de sintomas de SGM fueron: SGM asociada
a menopausia (45,6%), enfermedad oncolédgica en tra-
tamiento con tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa
(35,1%) y cambios hormonales en el postparto o por la
toma de farmacos (anticonceptivos u otros) en mujeres
fértiles (17,5%). En un caso coincidieron como causas
de los sintomas de AVV el SGM asociado a menopausia
y el tratamiento hormonal oncolégico.

El signo de SGM mas prevalente fue la sequedad
(98,3%) seguido de la palidez (86,2%), la friabilidad
(79,3%), el aplanamiento de pliegues (75,9%) y las pete-
quias (37,9%). Todos los signos, excepto la sequedad que
fue similar en todos los grupos, fueron significativamen-
te mas severos en el grupo de pacientes oncolédgicas. Por
el contrario, los signos de friabilidad y aplanamiento de
pliegues fueron significativamente mas leves en el grupo
de mujeres fértiles (Tabla 1).

Cumplimiento terapéutico

El 89,3% de las participantes cumplio totalmente con
la pauta prescrita (100% en el grupo de SGM asociado a
menopausia), mientras que el 10,7% la cumplié parcial-
mente, aunque con un numero total de aplicaciones de
entre 20 y 24. Sé6lo una participante abandono el trata-
miento después de 10 aplicaciones debido a una reaccion
irritativa en la pareja (irritacién pene-glande).

Valoracion del producto: utilidad, tolerabilidad y
satisfaccion

La gran mayoria de mujeres participantes se mostrd de
acuerdo con la utilidad o efectividad de los 6vulos hidra-
tantes vaginales para hidratar la mucosa vaginal (93,1%),
mejorar los sintomas de sequedad vaginal (89,7%), pro-
porcionar sensacion de confort (91,2%) y facilitar las re-
laciones sexuales (88,7%). El sintoma que mas mejoro
con el uso del producto fue la sequedad, sobre todo en el
grupo de mujeres fértiles (media 8,3 + 1,3) y mujeres con
SGM asociado a menopausia (media 7,9 + 1,5); seguido
de la irritacion (7,6 + 1,0 en el grupo de mujeres fértiles y
7,0 = 1,4 en el grupo de SGM asociado a menopausia) y
el picor (7,7 = 1,1 en mujeres fértiles y 6,3 + 2,5 en muje-
res con SGM asociado a menopausia). La dificultad para
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Tabla 1. Signos clinicos de SGM en el momento de la inclusion

estadisticamente significativas
respecto a los otros dos grupos

(Figura 1).

Signos de SGM Ausente Leve Moderado | Severo Puntuacion
N (%) N (%) \% media (SD)
Sequedad (N=59) 1(1,7%) | 10(16,9%) | 29(49,2%) | 19(32,2%) | 2,12(0,74)

SGM asociado a menopausia (n=26) 1(3,8%)
Tratamiento oncolégico (n=20) 0(0,0%)

Postparto o farmacos (n=10) 0(0,0%) 0(0,0%)

6(231%) | 11(42,3%) | 8(30,8%) | 2,00 (0,85)

4(19,0%) | 9(42.9%) | 8(381%) | 2,19(0,75)

Ninguna participante pre-
sentd signos clinicos ni reac-
ciones cutdneas o de mucosa
atribuibles al uso del producto,
no obstante, una participan-

o . .
1(10%) 2,75 (0,70) te (1,7%) refiri6 una reaccion

cutaneo-mucosa en la pareja

Palidez (N=58) 8(138%) | 27 (466%) | 12020.7%) | 11(19%) | 145(098) | (1yvitacion pene-glande). Solo
; X i~

SGM asociado a menopausia (1=26) | 5(19.2%) | 14 (53.8%) | 5(19.2%) | 2(7.7%) | 1.5(083) | - Pacientes (15,5%) refirie
ron incomodidad con el uso

Tratamiento oncologico (n=20) 0(0,0%) | 7(333%) | 6(28,6%) | 8(38,1%) | 2,05 (0,86)* | del producto, la mayoria por
la sensacion de exceso de hu-

Postparto o farmacos (n=9) 3(33,3%) | 6(66,7%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 1,25(1,16) | medad y manchado de la ropa

interior. Tras 1 mes de uso de

Petequias (N=58) 36 (62,1%) | 15 (25,9%)

SGM asociado a menopausia (n=26) | 17 (65,4%) | 8(30,8%)
Tratamiento oncolégico (n=20) 0(0,0%)
Postparto o farmacos (n=9)

8(88,9%) 1(11,1%)

3(5,2%)
1/(3,8%)
9.(42,9%) | 6(28,6%) | 2(9,5%)

0(0,0%)

los 6vulos hidratantes vagi-
nales, la valoracién global de
tolerabilidad del producto por
las participantes fue buena o
1,05(1,16)" | muy buena en casi todos los
casos (93,2%), y consideraron
que el producto resultaba facil
de aplicar el 94,9% de las par-

4(69%) | 0,57 (0,88)

0(0,0%) | 038(0,57)

0(0,0%) | 0,13(0,35)

Friabilidad (N=58)

SGM asociado a menopausia (n=26) | 4 (15,4%) | 18 (69,2%)
Tratamiento oncoldgico (n=20) 0(0,0%)
Postparto o farmacos (n=9) 8(88,9%) 1(11,1%)

12(20,7%) | 25 (43,1%) | 13 (22,4%) | 8 (13,8%) | 1,29 (0,96)

2(1,7%)

0(0,0%)

ticipantes.

0
2(7.1%) | 1,08 (0.74) El 86,0% de las mujeres

4(19,0%) | 11(52,4%) | 6(28,6%) | 2,10 (0,70)* afirmaron que les habia gusta-

do el producto (95,0% fértiles;
0(0,0%) | 0,50(0,53)* | 96,1% menopausicas y 63,2%
oncoldgicas) y el 91,1% que lo

Aplanamiento pliegues (N=58)

14.(24,1%) | 19 (32,8%) | 12 (20,7%) | 13(22,4%) | 1,41 (1,09)

recomendaria a otras mujeres
con problemas de sequedad

SGM asociado a menopausia (n=26) | 6(23,1%) | 17 (654%) | 1(3,8%) | 2(7,7%) | 0,96 (0,77) | vaginal, desde el 100% de las
mujeres fértiles hasta un 79%
Tratamiento oncoldgico (n=20) 0(0,0%) 0(0,0%) | 10(47,6%) | 11(524%) | 252 (0.51)" | de las mujeres en tratamiento
. oncologico.
Postparto o farmacos (n=9) 8(88,9%) 1(11,1%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 1,25(0,88)*
DISCUSION

En los subgrupos no se incluyen las pacientes con sintomas de SGM de causa no especificada (n=2) ni

combinada (n=1)

*p<0,05; **p<0,001; comparaciones respecto al grupo SGM asociado a menopausia, prueba T-Student para

muestras independientes
SGM: Sindrome Genitourinario de la Menopausia

El SGM sintomatica es un
trastorno frecuente que dete-
riora la calidad de vida de las
mujeres y que puede aparecer

las relaciones sexuales mejor6 de mediaun 7,5 £ 1,9 en el
grupo de mujeres fértiles y 6,3 £ 2,5 en el grupo de SGM
asociado a menopausia. El grado de mejoria para todos los
sintomas tendi6 a ser menor y mas variable en el grupo de
mujeres en tratamiento oncoldgico (desde una media de
5,6 = 4,0 para la dificultad en las relaciones sexuales hasta
una media de 6,2 + 4,0 para la sequedad), sin diferencias

asociada a diferentes circuns-
tancias que conllevan un des-
censo de los niveles de estrogenos como son los cambios
fisiologicos de la menopausia, los tratamientos hormona-
les del cancer, los cambios hormonales del postparto o los
cambios producidos por determinados farmacos como los
anticonceptivos orales.
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Figura 1. Grado de mejora de los sintomas de SGM en cada subgrupo
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SGM: sindrome genitourinario de la menopausia; AVV: atrofia vulvovaginal

El tratamiento recomendado para el SGM con sinto-
mas leves o moderados son los hidratantes y lubricantes
vaginales. El producto testado es un hidratante vaginal
con acido hialurénico que, a diferencia de la mayoria de
hidratantes disponibles en el mercado en forma de gel, se
ha formulado en forma de 6vulos vaginales que forman
una pelicula lubricante-protectora enriquecida con acido
hialurénico y aceites emolientes que protegen y contri-
buyen a mantener la hidratacion de la mucosa vaginal.

Los resultados del test de uso demuestran que se trata
de un producto con una muy buena aceptacion, bien tole-
rado y de facil aplicacion. La mayoria de las participan-
tes en el test confirmaron que el producto hidrata la mu-
cosa vaginal, mejora los sintomas de sequedad vaginal,
proporciona sensacion de confort y facilita las relaciones
sexuales. La sequedad vaginal fue el sintoma que mejoro
en mayor grado, seguido de la irritacion y el picor. El sin-
toma que menos mejoro fue la dificultad en las relaciones
sexuales. El principal inconveniente descrito con el uso
del producto fue el exceso de humedad y manchado de
la ropa interior, inconvenientes propios de este tipo de
productos y cuyas consecuencias se intentan reducir con
la pauta de aplicacion nocturna.

Los resultados fueron similares y no mostraron dife-
rencias estadisticamente significativas entre los 3 perfi-
les de mujeres a pesar de las diferencias entre los grupos
respecto a la edad, los antecedentes y la severidad de los
signos de SGM en el momento de ser reclutadas, mayor
en el grupo de pacientes oncoldgicas y menor en el grupo
de pacientes fértiles.

Cabe sefialar que el grado de acuerdo sobre la efica-
cia del producto y la mejora de los sintomas tendio a ser
menor y mas variable entre las mujeres en tratamiento
hormonal oncolégico que en el resto. No parece que la
severidad de los sintomas de SGM en las mujeres con
antecedentes de cancer de mama sometidas a terapia hor-
monal oncologica tenga que ser mayor que en el resto de
mujeres (9) y no se dispone de datos sobre la intensidad
de los sintomas de las mujeres participantes (por no ser
la eficacia clinica el objetivo de este tipo de proyectos
de test de uso), sin embargo, el hecho de que el grupo
de mujeres en tratamiento oncologico presenten signos
mas severos de SGM hace pensar que probablemente
presentasen sintomas mas severos y podria explicar esa
percepcion de mejora mas discreta. Por otro lado, a pesar
de estos resultados, casi el 80% de las pacientes de este
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grupo en tratamiento hormonal oncoldgico afirmé que re-
comendaria el producto a otras mujeres con problemas de
sequedad vaginal.

CONCLUSIONES

Los test de uso tienen por objetivo verificar la utilidad
del producto, la adecuacion de la informacion que se pro-
porciona con el producto y los posibles acontecimientos
adversos relacionados con su utilizacion, bajo supervision
médica y en condiciones previstas de uso.

Los resultados de este test de uso confirman que los
ovulos hidratantes vaginales testados (Lubripit Ovulos
Vaginales, Dermofarm SAU) es un producto con una bue-
na aceptacion, bien tolerado, de aplicacion facil, util para
combatir los sintomas de SGM y que seria recomendado
a otras mujeres con problemas de sequedad vaginal, por
cualquier perfil de paciente con SGM sintomatica, desde
mujeres menopausicas a pacientes oncologicas en las que
estd prohibido el uso de tratamientos de estrégenos o mu-
jeres fértiles con sintomas de sequedad postparto.
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Articulo Original

Estudio piloto para evaluar el efecto de la Radiofrecuencia Monopolar Capacitiva
Resistiva a 448 kHz como tratamiento coadyuvante en dolor mamario durante la

lactancia asociado a mastitis

Pilot study to evaluate the effect of Monopolar Capacitive Resistive Radiofrequency at 448
kHz as an adjuvant treatment in breast pain during lactation associated with mastitis

Panal M (1), Vales D (2), Nuiiez de Arenas A (2), Calleja J (1), Sendrés S (3)

1 Ginecdlogo, Unidad de obstetricia del centro Bmum, Madrid.
2 Matrona, Unidad de obstetricia del centro Bmum, Madrid.
3 Departamento médico de Indiba.

RESUMEN

Objetivo: Disefio de un estudio piloto para la validacién
del tratamiento con variaciones térmicas secundarias a
la aplicacion de radiofrecuencia monopolar capacitiva
resistiva a 448 kHz (RFMCR) sobre la mama lactante en
los diferentes cuadros clinicos asociados a la inflamacion
mamaria o mastitis. Los objetivos del estudio han sido
determinar la disminucidon del dolor, la tolerabilidad y
la aceptacibilidad del tratamiento, asi como la seguridad
para la paciente.

Material y métodos: Se disefia un estudio piloto
observacional ambulatorio realizado con 6 pacientes que
presentaban dolor asociado a un cuadro de mastitis. En
cada una de ellas se aplicaron 6 sesiones de RFMCR
(INDIBA®) de 10 minutos en cada mama, 2 veces por
semana (3 semanas).

CORRESPONDENCIA:

Dra. Mariana Panal

Dr. Jackie Calleja
mariana.panal@bmum.es
jackie.calleja@bmum.es

+Se realiz6 valoracion clinica y asesoria de lactancia
a todas las participantes. Se evalud la presencia de
sintomatologia inflamatoria, valoracién subjetiva del
dolor y sintomas de congestion mamaria por parte de
la paciente, asi como una valoracion objetiva por parte
del médico de los efectos de la RFMCR sobre el dolor
asociado a mastitis. Ademas, se evalud la seguridad e
inocuidad recogiendo posibles efectos adversos en cada
visita, asi como la repercusion sobre la lactancia.

Resultados: Todas las pacientes recibieron tratamiento
médico adyuvante a la aplicaciéon de INDIBA® basado en
la combinacion de ibuprofeno, antibidticos y probioticos.
La gran mayoria de las pacientes que presentaban dolor
mamario incluidas en el estudio refieron un claro alivio del
dolor al finalizar el estudio tras las sesiones de RFMCR.
Ninguna reporto efectos adversos, impacto negativo sobre
el mantenimiento de la lactancia (destete) o cualquier otra
repercusion negativa.

Conclusion: La radiofrecuencia monopolar capacitiva
resistiva a 448 kHz es una tecnologia segura, indolora
y eficaz como tratamiento coadyuvante de la mastitis
subaguda, aguda u otros cuadros inflamatorios y de dolor
de la mama asociados a la lactancia materna.

Palabras clave:Radiofrecuencia monopolar capacitiva
resistiva, 448 kHz, mastitis, mastitis subaguda, disbiosis,
dolor mamario.
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ABSTRACT

Objective: Design of a pilot study for the validation
of treatment with thermal wvariations secondary to
the application of resistive capacitive monopolar
radiofrequency at 448 kHz on the lactating breast in
the different clinical pictures associated with breast
inflammation or mastitis. The objectives of the study have
been to determine the decrease in pain, the tolerability and
acceptability of the treatment, as well as the safety for the
patient.

Material and methods: An outpatient observational
pilot study was designed and carried out with 6 patients
who presented pain associated with mastitis. In each one
of them, 6 sessions of capacitive-resistive monopolar
radiofrequency at 448Hz provided by INDIBA® lasting
20 minutes (10 minutes on each breast), 2 times a week
(3 weeks).

Clinical assessment and breastfeeding counseling
were performed on all participants. The presence of
inflammatory symptoms, subjective assessment of pain
and symptoms of breast engorgement by the patient was
evaluated, as well as an objective assessment by the
physician of the effects of INDIBA on pain associated
with mastitis. In addition, safety and innocuousness were
evaluated, collecting possible adverse effects at each visit,
as well as the repercussion on lactation.

Results: All patients received adjuvant medical
treatment to the application of INDIBA® based on the
combination of ibuprofen, antibiotics and probiotics.
The vast majority of the patients who presented breast
pain included in the study reported clear pain relief at the
end of the study after the INDIBA® sessions. After each
session, they reported clear improvement. None reported
adverse effects, a negative impact on the maintenance of
lactation (weaning) or any other negative impact.

Conclusions: Capacitive resistive monopolar radio
frequency at 448 kHz is a safe, painless technology and
effective as an adjuvant treatment of subacute, acute
mastitis or other inflammatory and pain conditions of the
breast associated with breastfeeding.

Key words: Capacitive resistive  monopolar
radiofrequency, 448 kHz, mastitis, subacute mastitis,
dysbiosis, breast pain.

INTRODUCCION

Desde hace mas de tres décadas la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) y el fondo de Naciones Unidas para
la Infancia (UNICEF) elaboraron una declaracion para la
proteccion y apoyo de la lactancia materna (LM) con la
intencioén de recobrar la priorizaciéon de la leche materna
como fuente de alimentacién durante los primeros afos
de vida [1]. Es indiscutible que la LM tiene innumerables
beneficios para madre e hijo, por ello es la forma optima
de alimentacion. Estd recomendada por organismos
internacionales de forma exclusiva durante los primeros 6
meses del lactante y complementaria con otros alimentos
a partir de esta edad[2]. Sin embargo, son relativamente
frecuentes los problemas relacionados con la LM que
generan abandono a pesar del deseo de la madre de
mantener una lactancia materna activa y exclusiva[3].

En la practica, coexisten multiples términos para
referirnos a problemas relacionados con la lactancia
(“ingurgitacion”, “obstruccion”, “retencion”,
“induracion”, “éstasis de leche”, “pezones doloridos”,
etc.), que crean mucha confusiéon cuando, en realidad,
constituyen distintas manifestaciones de la propia mastitis
como entidad clinica. Tipicamente se consideraba la
mastitis como una patologia producida por la infeccion
de uno o varios 16bulos de la glandula mamaria que se
caracterizaba por dolor, enrojecimiento de la piel de la
mama, malestar general y fiebre. Sin embargo, actualmente
sabemos que el origen de todas estas manifestaciones
mencionadas anteriormente se debe a una disbiosis
(alteracion de la composicion de la microbiota normal) de
la glandula mamaria y/o a un exceso en la produccion de
leche materna[4].

En el ultimo protocolo publicado por la Academy
of Breastfeeding Medicine en mayo de este mismo afio
(2022), aclara que la mastitis no es un tnico cuadro clinico
sino que es un compendio de procesos derivados de la
inflamacioén del tejido mamario, la disminucién de la luz
de los conductos galactoéforos y la sobreproduccion de
leche que finalmente puede derivar en una infeccion[5].

La incidencia de mastitis varia ampliamente entre
poblaciones, probablemente debido a las variaciones
en los métodos y el apoyo de la LM. Un estudio de 946
mujeres lactantes seguido prospectivamente, encontrd
una incidencia de mastitis del 9,5 %. Otros estudios
han demostrado que la incidencia puede llegar al 33 %
de las mujeres lactantes[6]. Aunque la mastitis puede
ocurrir en cualquier momento durante la lactancia, es
mas comun durante las primeras semanas posparto, de
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forma que entre un 75-95 % de los casos se dan antes
de que el recién nacido tenga tres meses de edad[7]. La
incidencia en cuanto a la lateralidad es similar, siendo
igualmente comun en la mama derecha o izquierda. La
mayoria de estos estudios de incidencia de mastitis solo
contaban con el diagnoéstico clinico clasico de la mastitis.
Sin embargo, si incluimos todo el espectro de cuadros
clinicos relacionados con la mastitis como entidad
clinica, sin duda este porcentaje es mayor.

El dolor durante el amamantamiento es la causa mas
frecuente de abandono no deseado de la LM [8] y esta
asociado a un proceso de mastitis, aunque no se observen
eritema de la piel o fiebre. Este dolor se debe a que las
bacterias, al sobrecrecer, forman densas biopeliculas en
el interior de los conductos galactéforos que conducen,
por una parte, a la inflamacién del epitelio mamario (al
estar soportando una densidad bacteriana mucho mayor
de lo normal) y, por otra parte, a un incremento de
presion creciente en el interior de los conductos debido
a que la leche tiene que fluir a través de un conducto
cuya luz es cada vez mas estrecha[87]. Ese aumento de
presion ejercida sobre un epitelio ya inflamado per se
origina dolor (referido en muchas ocasiones como una
sensacion de incrustacion de “cristales” o “agujas”), con
calambres ocasionales que pueden llegar a ser intensos e
incluso irradiarse hacia la espalda o la axila, y, a veces,
acompafiada de una sensacion de quemazon[5].

Si el crecimiento bacteriano es particularmente elevado
(>103 ufc/mL), las bacterias pueden llegar a obstruir
totalmente los conductos galactéforos, produciendo un
cuadro de ingurgitacion mamaria (también conocido
como éstasis o retencion de leche) que empeora
notablemente los sintomas locales (dolor, y palpacion
de zonas de induracion en el tejido mamario). El hecho
de que no se suele acompafiar de enrojecimiento local
ni de sintomas sistémicos hace que se trate de un
problema infradiagnosticado y que, ademas, confunde
frecuentemente el diagnoéstico clinico, dando lugar a un
retraso en el inicio de las medidas terapéuticas y a un
deterioro del proceso de lactancia, hecho que hace por
un lado que la mujer viva este hito de la crianza con peor
aceptacion y casi como un procedimiento recurrente
doloroso, que conduce en muchas ocasiones al abandono
de la LM[5].

Un tratamiento eficaz para la mastitis, deberia
disminuir la inflamaciéon del epitelio, el edema del
tejido mamario y por lo tanto el dolor. El tratamiento
con la radiofrecuencia monopolar capacitiva resistiva
(RFMCR) a 448 kHz producen una respuesta especifica
en los tejidos, resultando en una mejoria del dolor,
la disminucion de la inflamaciéon y la resolucion del
edema[9, 10].

La RFMCR a 448 kHz, ha demostrado, ademas,
tener efectos en aplicacion subtérmica, es decir, sin
incrementar de manera significativa la temperatura local
de los tejidos donde se aplica, lo cual permite su uso en
procesos agudos (cita), cabe destacar que esto efectos
en subtermia son frecuencia dependiente (cita). Esta
modaliad de aplicacion en subtermia permite reducir el
dolor, ayuda a eliminar detritus inflamatorios y téxicos,
estimula el proceso de regeneracion tisular, induce un
alivio sintomatico y acelera la reversion del edema y
la reabsorcion de hematomas, consiguiendo una accion
antialgica fruto de la accion antinflamatoria[9, 11]..

El tratamiento del dolor mamario asociado a mastitis
debe estar enfocado en mejorar la flora del ecosistema
de los conductos mamarios y disminuir la inflamacion
del tejido, consiguiendo un efecto global de mejoria del
dolor. La aplicacion de la RFMCR a 448 kHz en pacientes
con mastitis puede ser una alternativa terapéutica eficaz
para el alivio del dolor mamario en forma de pinchazos,
puncién de agujas o sensacion de quemazén debidos a
la inflamacion del tejido mamario y a la disminucién del
calibre de los conductos por donde fluye la leche.

En la actualidad, el tratamiento habitual y mas aceptado
para la mastitis consiste en el uso de antibidticos y/o
probioticos, antiinflamatorios orales, frio local y drenaje
eficaz y frecuente. A través de este estudio proponemos
introducir el tratamiento con la RFMCR a 448 kHz
de INDIBA® como herramienta coadyuvante a las
medidas terapeuticas habituales gracias a sus efectos
antiinflamatorios, antialgicos y antiedematosos.

DISENO DE ESTUDIO PILOTO

El objetivo del presente estudio piloto es investigar
qué efectos beneficiosos puede tener la RFMCR 448
kHz INDIBA® como tratamiento adyuvante para el
dolor mamario presente en todos los cuadros clinicos
asociados a la inflamacion y el edema de la mama
lactante o mastitis.

Ademas de evaluar la eficacia clinica, otra de las
premisas fundamentales era garantizar la seguridad e
inocuidad del tratamiento INDIBA® tanto para la madre
como para el lactante, asi como la aceptabilidad por parte
de cada mujer participante en el estudio.

HIPOTESIS

+ La RFMCR 448 kHz es un tratamiento eficaz para
mejorar el dolor en el contexto de una mastitis.

+ LaRFMCR 448 kHz es un tratamiento seguro para
mejorar el dolor en el contexto de una mastitis.

+ LaRFMCR 448 kHz contribuye a la reduccion del
dolor percibido por parte de la paciente y por tanto
a una mayor satisfaccion con el tratamiento.
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SELECCION DE PACIENTES

CRITERIOS DE INCLUSION

*  Pacientes en lactancia materna con dolor mamario
de caracteristicas compatibles con el espectro de
mastitis: dolor, perlas de leche, ingurgitaciones de
repeticion, etc.

* Pacientes que, tras recibir tratamiento adecuado
para mastitis aguda, persisten con dolor mamario,
sin signos locales de eritema o hipertermia.

CRITERIOS DE EXCLUSION

*  Signos de infeccion activa o lo que clasicamente
se denominaba ‘“mastitis aguda” no tratada con
antibioterapia.

*  Fiebre materna.

* Presencia de absceso, galactocele o nodulo de
mama no estudiado.

*  Trauma reciente en mama afectada.

*  Antecedente de cirugia mamaria reciente.

*  Enfermedades inflamatorias activas de la piel de la
mama.

*  Pacientes con trombofiebitis.

*  Pacientes con marcapasos u otro tipo de implantes
electronicos.

*  Pacientes embarazadas o con sospecha de embarazo.

MATERIALES Y METODOS

Los datos de evaluacion clinica se han recogido en
un Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) que se creo
especificamente para este estudio con diferentes items a
valorar, y que se detallan a continuacion:

HISTORIA CLINICA

Descripcion breve de la historia clinica de la paciente
(edad, parto Unico o multiple, antecedentes clinicos
remarcables, tiempo de lactancia materna).

PRESENCIA Y AUSENCIA DE SINTOMAS

e Tension mamaria no reducida por la lactancia
(presencia y ausencia).

*  Eritema mamario (presencia y ausencia).

*  Dolor (presencia y ausencia).

*  Induracién (presencia y ausencia).

e Tumefaccién (presencia y ausencia).

*  Congestion mamaria (presencia y ausencia).

* Sintomas similares a la gripe o malestar general
(presencia y ausencia).

INDICE DE SEVERIDAD DE LA INFLAMACION
+  Inflammation Severity Index o Indice de Severidad
de la Inflamacion. Este indice se calcula a través

de la puntuacion asignada para cada uno de los
siguientes items : eritema (segun una escala de 0
a 4) , tension mamaria (escala de 0 a 5) y dolor (
Escala Visual Analogica EVA, de 0 a 10).

VALORACION SUBJETIVA DE LA PACIENTE

Se incluyé como parte esencial de evaluacion de la
eficacia clinica la valoracion subjetiva de la evolucion por
parte de la paciente:

»  Satisfaccion global de los resultados (segin una
escala de 5 puntos en la que 1= muy insatisfecha y
5= muy satisfecha).

e Escala de dolor mamario (EVA).

*  Percepcion de rechazo de la lactancia por parte del
lactante en relacion al tratamiento. (0= disminucion
del rechazo 1= sin rechazo 2= rechazo del pecho
asociado al tratamiento).

VALORACION OBJETIVA POR PARTE DEL
MEDICO

Se realiz6 una evaluacion de la evolucion por parte del
médico basada en los siguientes criterios:

Eficacia:

»  Satisfaccion global de los resultados (segin una
escala de 5 puntos en la que 1= muy insatisfecha y
5= muy satisfecha).

e Escala de dolor mamario (EVA).

Seguridad e inocuidad:

*  Empeoramiento de los sintomas (si/no).

e Lesiones cutaneas en la mama (si/no).

*  Progresion o empeoramiento del cuadro clinico (si/
no).

* Incremento del nimero de colonias bacterianas en
cultivo post-tratamiento (si/no).

DISPOSITIVO DE RFMCR A 448 kHz

Se ha utilizado un equipo emisor de RFMCR a 448 kHz
con una potencia de emision maxima de 200 W en el modo
resistivo y de 450 VA en el modo capacitivo (disefiado y
manufacturado por INDIBA S.A.U., Barcelona, Espaiia).

PROTOCOLO DE TRATAMIENTO

DiA1

1. Se imparti6 una asesoria de lactancia por parte del
profesional (matrona/ginecologo) para descartar
otras causas de dolor mamario y garantizar un
drenaje eficaz de la mama ademas de recoger datos
para elaborar una historia clinica completa.

2. Se realizé una toma de muestra de leche materna
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para cultivo y analisis de microbiota previo al
tratamiento.

donde 0 corresponde a no sensacion de calor y
10 sensacion maxima de calor tolerable segtn la
INDIBA Analogical Scale o IAS (cita).

«  DETALLES DE APLICACION: Movimientos
lineales, lentos sin desplazamiento de tejido. No
comenzar sobre area afectada

*  SESIONES: 2 sesiones por semana (a intervalos
de 48-72 horas). En total se realizaron 6 sesiones.

RESULTADOS

Los resultados del estudio se recogen en la tabla 1.
Fueron reclutadas 5 pacientes de las cuales una abandond
el estudio en la tercera sesion por dificultad logistica en
cuanto al desplazamiento a nuestra clinica, por lo que no
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Tabla 1: Resultados generales de todas las variables del cuaderno de recogida de datos

se incluyo en la tabla de resultados.

Las pacientes consultaron por dolor y sintomas
compatibles con mastitis subaguda. Unicamente una de
las pacientes presentaba sintomas clinicos de mastitis
aguda. A todas ellas se les realizd una asesoria de
lactancia materna previa al inicio del protocolo clinico
para corregir el enganche y otros problemas que pudieran
favorecer la disbiosis e inflamacion de la mama Figura 1.
Ademas se recogio6 un cultivo de leche materna antes de
comenzar el tratamiento local con INDIBA®.

Todas las pacientes recibieron tratamiento con
antiinflamatorios (Ibuprofeno 600mg 1 cada 8 horas
durante 3 dias y luego si precisa por dolor) probidticos
Lactobacilus. fermentum (SGL10) y Lactobacilus
salivarius (SGL16) a dosis de tres capsulas al dia durante
15-21 dias y frio local (Figura 1). Ademas, todas las

3. En caso de sospecha clinica de mastitis se inicio
el tratamiento habitual, con antiinflamatorios
(Ibuprofeno 600mg 1 cada 8 horas durante 3 dias;
posteriormente a demanda por dolor) probidticos
(Lactobacilus fermentum -SGL10- y Lactobacilus
salivarius-SGL16-, a una dosis 3 capsulas al dia
15-21 dias junto con aplciacion de frio local. Se
propuso a la mujer formar parte del estudio, y en
los casos en los que acepto, se realizo la primera
sesion de INDIBA® .

4. En caso de infeccion aguda con eritema de piel
o fiebre, se propuso la inclusion en el estudio,
y antes del inicio de las
sesiones de INDIBA®se
pauto tratamiento antibidtico ™=
siguiendo el protocolo de la =& =
AMB (3): Cefalexina 500 cmesrse
mg cada 6 horas durante e 10 bt et n ok
diez dias; en los casos de  mwwsan
alergia a penicilina la pauta e
clegida fue Clindamicina susmnams
300 mg cada 6 horas e s sens s
durante diez dias. Para las ;%00
mujeres que aceptaron, se oo
iniciaron las sesiones de [wwmmeeemis
RFMCR 448 kHz una vez lwwmose
mejoraron la sintomatologia SRER Sy s
tanto sistémica como local s s mmmmion
de eritema ¢ hipertermia, cwsmmmss
hecho que suele ocurrir a e
las 48-72 horas de iniciar g] =~ T mm———=—_—G—
tratamiento antibidtico.

TRATAMIENTO RFMCR

«  TIEMPO DE APLICACION 20 min (repartidos en
10 minutos para cada mama). En todos los casos
se trataron las dos mamas con independencia de
ausencia de sintomas de mastitis en alguna de
ellas.

«  POSICION Deciibito supino. Colocacién de la
Placa receptora en posicion interescapular.

e CREMA CONDUCTORA INDIBA Proionic
Cream (especificaciones técnicas de la crema??).
Crema sin principios activos para facilitar el paso
de la corriente a los tejidos y el deslizamiento de
los electrodos de aplicacion.

e PAUTA DE TRATAMIENTO: En modo
capacitivo con energia entregada aproximada
del 20 % de potencia o hasta alcanzar nivel de
sensacion térmica subjetiva de 7-8 sobre 10,
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RESULTADOS GENERALES

Asesoria de lactancia.

Cultivo de leche positivo.

Tratamiento: probiodticos,
antiinflamatorios y
antibioticos.

Destete durante el
tratamiento.

Evento adverso,
incomodidad o dolor.

Empeoramiento sintomas.

Figura 1: Resultados de eventos generales. Resultados en verde
nUmero de pacientes a quienes les ha ocurrido el evento. Resultado
en gris nimero de pacientes en quienes no ha ocurrido el evento.

pacientes recibieron tratamiento antibiotico, una de forma
empirica siguiendo el protocolo de la AMB (mencionado
anteriormente) (3) y las demas seglin el antibiograma
del cultivo de leche, proporcionado por SYNLAB®,
laboratorio de referencia del estudio. Cabe destacar que el
inicio del tratamiento antibiodtico se realizo, por lo tanto,
después de haber aplicado, al menos, dos sesiones de
tratamiento con INDIBA®.

La mayoria de las pacientes que tenian dolor mamario al
acudir a la sesion refirieron mejoria en cuanto al dolory ala
tensidn mamaria en las primeras sesiones; una paciente no
not6 mejoria del dolor tras la ultima sesion. Cabe destacar
que no se encontré asi mismo empeoramiento del dolor
después del tratamiento. En la Figura 2 se representa la
mejoria del dolor segtin cada sesion de REMCR realizada.
Ninguna paciente reportd ningun evento adverso ni
durante ni posteriormente a la aplicacion de la RFMCR.
Tampoco percibieron ningiin cambio en el patron de
lactancia ni rechazo por parte del lactante. Ninguna de las
pacientes decidi6 realizar el destete durante el tratamiento
(Figura 2).

RESULTADOS ESPECIFICOS

ANTES DE INDIBA DESPUES DE INDIBA

Dolor y/o sintomas
inflamatorios.

Mejoria del dolor y/o
sintomas inflamatorios.

° °
SESION 1 ' *
°
SESION 2 *
°
SESION 3 ﬂ
° °
SESION &4 O Q
SESIONS
SESION 6

Figura 2: Resultados especificos por cada sesion de INDIBA®.
Resultados en verde niimero de pacientes a quienes les ha ocurrido
el evento. Resultado en gris nimero de pacientes en quienes no ha
ocurrido el evento.

DISCUSION

La RFMCR 448 kHz es una herramienta no invasiva,
eficaz y segura basada en la utilizacion de una corriente
eléctrica que utiliza un sistema patentado de emision
de energia. Se aplica sobre un area concreta del cuerpo
mediante un electrodo emisor, y la corriente viaja
hasta el electrodo receptor colocado al otro lado de la
superficie corporal, atravesando tejidos y estructuras
corporales de diferente densidad y composicion tisular,
consiguiendo llevar a cabo la activacion de un conjunto
de cambios bioldgicos sobre el tejido que absorbe la
energia. El objetivo final es conseguir activar y modular
procesos bioldgicos y metabolicos claves en la fisiologia
celular, para inducir cambios histologicos y promover la
regeneracion tisular, mejorando la funcionalidad sistémica
alterada (cita).

El tratamiento con radiofrecuencia ya ha demostrado
un efecto regenerador y un beneficio clinico y por tanto
supone una opcidén terapéutica en otras disfunciones
ginecologicas como son el sindrome genitourinario de la

MMXXI

Toko - Gin Pract 2023; 82 (1): 13 - 21 18




Panal M et al. Estudio piloto para evaluar el efecto de la Radiofrecuencia Monopolar Capacitiva Resistiva a 448 kHz como tratamiento coadyuvante en dolor mamario durante la lactancia asociado a mastitis

menopausia (SGUM) o en la recuperacion postparto del
suelo pélvico [13]. En el presente estudio evaluamos su
eficacia clinica y utilidad, quedando demostrada tanto
un beneficio clinico como una opcion segura en el dolor
asociado a los problemas de la lactancia materna (LM).

El protocolo del presente estudio realizado con la
tecnologia INDIBA® consistié en aplicar a la paciente
una corriente que circula por el tejido a tratar (en este
caso, la superficie mamaria) a través de dos electrodos:
un electrodo emisor de energia apoyado directamente
en la superficie de la mama, y el electrodo receptor
en la region anatdmica contrapuesta (espalda, region
interescapular). Mediante esta técnica se consigue
un efecto termoeléctrico concreto y un incremento
moderado de la temperatura local, fendmeno critico en
la activacion de una cascada molecular de fenémenos
tisulares debido a la accion de la transferencia eléctrica a
448 kHz sobre ciertos receptores celulares y la activacion
de determinadas proteinas de choque térmico[10, 14].

Durante el tiempo que dur6 el estudio ninguna paciente
refirié dolor, asi como tampoco se recogioé ningiin efecto
adverso relacionado con el uso de la radiofrecuencia. Por
el contrario, la mayoria de las mujeres percibié mejoria
clinica (entre 75-100 %), con una disminucion clara del
dolor y con una mayor sensacion de bienestar.

El masaje de drenaje linfatico es una recomendacion
clasica y aceptada para la mejoria del dolor y la
congestion mamaria en la mastitis[5]. En el presente
estudio la aplicacion de la RFMCR sobre el pecho se
realiz6 mediante movimientos circulares que emulan
un masaje de drenaje linfatico, por lo que la forma de
aplicacion de la energia, unido al efecto drenante per
se, descongestionante y detoxificador de la tecnologia
INDIBA® [10, 14] pueden explicar el alivio sintomatico
inmediato percibido por las pacientes.

Eldolorasociadoaun cuadro de mastitis es posiblemente
uno de los sintomas mas retadores en nuestra practica
diaria en la unidad de lactancia materna de la clinica
Bmum. En la mayoria de las pacientes es necesario el
empleo combinado de antibidticos, antiinflamatorios y
frio local para conseguir disminuir la sensacion de dolor.
Sin embargo, hemos observado que para que el dolor
desaparezca por completo deben transcurrir alrededor de
7-15 dias. Este hecho esta relacionado con la disminucion
progresiva del edema y la congestidon mamaria que tiene
lugar en la evolucién clinica de la mastitis tratada. El
hecho de que el tratamiento actual para el manejo del
dolor precise de una estrategia de combinacién de
medidas terapéuticas, y que la mejoria clinica tenga lugar
en un periodo de tiempo de entre una y dos semanas,
hace que una cantidad no despreciable de mujeres opten
por discontinuar con la LM [3, 16]

Un hecho que nos llamé la atencion durante la
realizacion del estudio fue la sensacion de bienestar y
mejoria del dolor que refirieron las pacientes del estudio
al finalizar cada sesion de RFMCR. Este hecho, sin duda,
consigui6 generar un efecto de “refuerzo positivo” para
que muchas mujeres continuaran la lactancia, porque en
el plazo en el que el tratamiento convencional consigue
una mejoria clinica, muchas mujeres desisten continuar
con la LM, y es percibida como mas un castigo algico y
un desgaste emocional para la mujer mas que un beneficio
en el desarrollo para el recién nacido. Asimismo, permite
ofrecer una medida de alivio casi inmediata y nos
permite esperar al resultado del cultivo antes de iniciar el
tratamiento antibidtico.

Esta demostrado que, en algunas pacientes, sobre todo
en aquellas con sintomas de inicio reciente de mastitis,
la aplicacién de un conjunto de medidas locales como
frio, antiinflamatorios no esteroideos, probidticos y una
adecuada asesoria de lactancia, puede incluso evitar la
necesidad de utilizacion de antibidticos [5], por lo que
la realizacion precoz de sesiones de RFMCR en la fase
inicial de los sintomas de mastitis potenciaria el efecto
del conjunto de medidas mencionadas anteriormente,
siendo una herramienta adyuvante en el manejo de esta
entidad clinica.

Actualmente en nuestra unidad integral de lactancia
hemos protocolizado el empleo de la RFMCR a 448
kHz para mejorar el dolor asociado a la LM, cuadros
de mastitis subagudas, mastitis agudas que no cursan
con sintomatologia local llamativa, o incluso en las que
persiste el dolor tras finalizar el tratamiento antibidtico.
También lo realizamos para mejorar la sintomatologia de
las pacientes con molestias locales sin signos claros de
mastitis aguda mientras esperan el resultado del cultivo,
y de esa manera reducir el uso de tratamiento antibidtico
empirico y evitar un uso innecesario de antibidticos. Es
igualmente 1til en situaciones de ingurgitacion mamaria,
por ejemplo, en la asociada a situaciones de subida de
la leche sintomaticas con deseo de lactancia materna
o incluso en aquellas en las que la mujer opte por la
supresion de la lactancia.

Tras haber finalizado este estudio piloto, y teniendo en
cuenta las conclusiones de eficacia clinica y de seguridad
a las que se lleg6, hemos disefiado un nuevo protocolo
en nuestra Unidad Integral de Lactancia materna y que
consiste en las siguientes recomendaciones:

*  2-3 sesiones cada 24-72 horas (segiin evolucion de

la sintomatologia clinica).

e 10 minutos en cada pecho.

*  Modalidad Capacitiva: potencia de entrega de

energia aproximadamente de 20 % de la potencia
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maxima, con modulacion variable en funcion de la
sensacion térmica alcanzada en cada mujer.
*  IAS objetivo de de 7-8.

CONCLUSIONES

El tratamiento con la Radiofrecuencia Monopolar
Capacitiva Resistiva a 448 kHz de INDIBA® constituye
sin duda una medida coadyuvante eficaz para aliviar
el dolor en los cuadros de mastitis aguda, subagudas e
ingurgitacion mamaria utilizada de forma conjunta con
las medidas tradicionales, tales como la aplicacién de
frio local, antiinflamatorios, probidticos y antibioticos
empleados en pauta empirica. Podemos afirmar ademas
que existe una relacion directa entre el grado de alivio de
la sintomatologia clinica y la intensidad de los sintomas
que la paciente refiere. Y esta conclusion es especialmente
relevante en las mujeres con mayor afectacion local
en las que la combinacion de medidas tradicionales no
consigue un alivio precoz ni llamativo, y en las que la tasa
de abandono de la LM es elevada, con el consiguiente
perjuicio para el lactante.

No se ha registrado ningun efecto adverso ni local ni
sistémico debidos al uso de la Radiofrecuencia INDIBA®,
ni tampoco relativos a la seguridad del lactante ni a la
composicion de la leche materna, por lo que el tratamiento
con INDIBA® ayuda a evitar destetes por dolor asociado a
la lactancia. El alivio inmediato que produce el tratamiento
con la radiofrecuencia INDIBA® ademas facilita la espera
del resultado del cultivo de leche para comenzar con una
adecuada pauta antibiotica, evitando el uso empirico de
antibidticos inadecuados que incluso puedan generar
resistencias bacterianas y falta de cumplimiento por
parte de la mujer. Este fenomeno de alivio precoz tras la
realizacion de la sesion de INDIBA genera una mayor
adherencia de las mujeres al tratamiento médico y las
medidas fisicas recomendadas, generando una sensacion
de alivio en la mujer que refuerza la continuacion en la
LM.

Losresultados de este estudio son, sin duda, prometedores
debido a la relevancia de los hallazgos relativos a la
eficacia clinica y a la seguridad en el manejo de una de las
situaciones clinicas de mayor dificultad en cuanto al alivio
de la sintomatologia, que ademds aparece en una etapa
crucial de la mujer, como es el postparto. Serdn necesarios
estudios con mayor tamafio muestral para poder inferir
conclusiones adicionales que seguramente se observaran
con un disefio mas complejo. Hasta entonces, la aplicacion
de radiofrecuencia INDIBA como herramienta terapéutica
adyuvante a las medidas convencionales es una medida
con la que mejorar la salud de la mujer tanto fisica como
emocional, y hacer de la lactancia un periodo de disfrute y
de realizacion personal en la crianza de su hijo.
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La inmunoterapia en el tratamiento de las infecciones urinarias recidivantes.

Revision de las nuevas autovacunas

Immunotherapy in the treatment of recurrent urinary tract infections. Review of the new

autovaccines

Huertas Fernandez MA

Jefe Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Universitario de Getafe

RESUMEN

Las infecciones del tracto urinario bajo presentan
un problema para el clinico cuando aparece como
infecciones recidivantes ya que tienen una baja respuesta
al tratamiento antibiotico clasico. Se trata de un problema
médico y social serio, a la problematica clinica hay que
afiadir el absentismo laboral, el gasto farmacéutico y la
induccion de resistencias antimicrobianas. La capacidad
de vacunar a pacientes seleccionados contra las bacterias
que habitualmente producen estas cistitis de repeticion
se ha visto que presenta ventajas tanto clinicas como a
nivel socio econdmico al ser costo eficaz a medio y largo
plazo. Presentan una alternativa eficiente a los largos
tratamientos antibidticos que se prescriben en estas
pacientes.

Se revisa la importancia de la inmunoterapia en este

tipo de patologia.

Las infecciones recidivantes del aparato genito-
urinario femenino representan un problema sanitario

CORRESPONDENCIA:

Miguel Angel Huertas Fernandez
Jefe Servicio de Obstetricia y Ginecologia
Hospital Universitario de Getafe

importante, tanto para las pacientes que las padecen,
como para los ginecologos que en la mayoria de las
ocasiones se encuentran desmotivados por la mala
respuesta al tratamiento.

Sabemos que las infecciones urinarias en la mujer se
presentan con una alta incidencia y prevalencia. A los 25
afios de edad, el 50% de mujeres ya han tenido al menos
1 cistitis 'y el 75% de las mujeres al llegar a la etapa
premenopausicas han tenido al menos 2 6 mas episodios.
Sabemos que entre el 5-8% de los casos desarrollaran
4 o mas cistitis en un afo y que el 25-30% las mujeres
presentaran Infecciones Urinarias Recurrentes (ITUs) .
Esto representa alrededor del 13% de todas las infecciones
atendidas por el médico de atencion primaria. (1)

Decimos que una Infeccion urinaria es recurrente
cuando ocurren como minimo 2 episodios agudos de ITU
en los ultimos 6 meses o 3 en los tltimos 12 meses (2).
La recurrencia puede deberse a una reinfeccion o a una
recaida. En el 95% de los casos se debe a una reinfeccion
producida por una bacteria proveniente desde fuera del
tracto urinario, estando el reservorio en la microbiota
intestinal y dando clinica después de dos semanas del
tratamiento del episodio inicial.

Las Cistitis agudas no complicadas estan causadas
en el 75-95% de las casos por la E. Coli , siendo el
resto debidas a: Staphilococcus saprophyticus, Proteus
Mirabilis, Klebsiella ~ pneumoniae,  Streptococus
agalactiae y enterococos. Sabemos que cuando el agente
causal es la Escherichia coli es mas probable que tengan
recurrencia en los seis meses siguientes que si se trata de
un microorganismo distinto. En un estudio en mujeres de
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edades entre 17 y 82 afios con cistitis por Escherichia coli,
el 44% tuvieron al menos una recurrencia en el siguiente
afo (3).

Tenemos de hablar de infecciones conjuntas del aparato
genital y del urinario por varias razones. En primer lugar,
las cistitis asociadas a infecciones candidiasicas, son
claramente una patologia femenina, con una relacion 10
a 1 con respecto al varon, debido principalmente a causas
anatomicas: la uretra es mas corta en la mujer y la vejiga
estd en intima proximidad con la vagina, abocadas a una
zona con gran poblaciéon bacteriana y sin la proteccion
de las secreciones prostaticas que presenta el vardn.
Ademas, durante el coito es frecuente que se produzcan
microtraumatismos que facilitan estas infecciones
concomitantes.

En segundo lugar, ademds de razones anatomicas,
la mujer presenta una serie de situaciones fisioldgicas
predisponentes para la asociacion de infecciones urinarias
y vulvovaginales conjuntas, durante el embarazo
por la mayor cantidad de glucosa en orina, el estasis
fisiologico.etc. Y en la menopausia donde existe una
disminucion del componente estrogénico causando
cambios en el pH de la vagina, atrofia y alteraciones del
suelo pélvico, facilitando el aumento de infecciones de
repeticion.

Entercerlugarhay quetenerencuentaquelostratamientos
antibidticos que se utilizan en el manejo de las infecciones
urinarias eliminan la flora vaginal protectora (lactobacilus)
favoreciendo las vulvovaginitis por candida. Dando lugar
a infecciones urinarias y vaginales consecutivas y con
peor repuesta a un tratamiento antibiotico, el cual, a la
larga, produce resistencias antibioticas (4,5,6).

Las guias de las sociedades de enfermedades infecciosas
recomiendan que la terapia empirica de las infecciones
agudas del tracto urinario inferior se base en los patrones
locales de susceptibilidad de los principales uropatégenos
involucrados, de aqui la necesidad de establecer el agente
etiologico mediante cultivo, ademds nos servird para
establecer resistencias y determinar si el germen causante
es sensible o no al tratamiento pautado (7,8).

El tratamiento estandarizado, cuando existen CISTITIS
de repeticion consiste en reducir los factores de riesgo e
insistir en las medidas higiénicas como son aumentar la
ingesta de liquidos para favorecer micciones abundantes,
las ducha vaginal o miccion poscoital y la realizacion
de una higiene de la zona periuretral correcta (9). Pero
desgraciadamente utilizando tinicamente estas medidas se
evitan entre el 10-15 % de las recidivas.

Las guias de tratamiento recomiendan, al igual que
cuando existe una sintomatologia aguda, una pauta mas
prologada de tratamiento con antibidticos. Existen 3 pautas

estandarizadas de tratamiento antibidtico para evitar las
recurrencias, todas ellas con ciertos inconvenientes. Asi
con la pauta continua no hay consenso sobre el antibidtico
a emplear ni la duracion ni dosificaciéon mas adecuada.
Con la pauta postcoital se establece la necesidad de
administrar un antibidtico monodosis tras la realizacion
de cada coito, situacion en muchos casos mal tolerada por
las pacientes. Con la pauta intermitente autorregulada,
se obliga a la paciente a autodiagnosticarse y tratarse de
forma empirica con lo que aumentan las probabilidades de
resistencia de los gérmenes.

Por otro lado, cuando se analiza la eficacia de estos
tratamientos antibiodticos de forma prolongada nos
encontramos con que solo evitamos dichas recaidas entre
el 40-60% de las pacientes, de tal forma que cuando se
interrumpe el uso de antibidticos, aproximadamente la
mitad de las mujeres se reinfectan en los primeros cuatro
meses, con el agravante del elevado coste y con el alto
riesgo de crear cepas resistentes.

Con el fin de evitar las resistencias antibidticas se
han propuesto otras medidas profildcticas como son:
la acidificaciéon de la orina mediante la ingesta de
arandanos debido al elevado contenido en flavonoides
o la administracion de lactobacillus para dificultar el
crecimiento bacteriano. Existe controversia respecto a la
evidencia cientifica del uso de Arandanos como medida
profilactica, aunque si se puede encontrar larecomendacion
de su uso en algunos de los estudios revisados, no existe
unanimidad en cuanto a la dosis ni en el modo de empleo
para su administracién. Los estudios clinicos hasta la
fecha no han demostrado eficacia en la prevencion de ITUs
recidivantes. En la revision de la Cochrane de Septiembre
de 2012 no se encontraron diferencias en la aparicion de
nuevos episodios de infecciones urinarias en la rama de
usuarios de productos de arandano respecto a la poblacion
general (RR 0.86, IC 95% 0.71-1.04) ni en los subgrupos
analizados como mujeres, ancianos, embarazadas, nifos o
pacientes con cancer.

También se ha recomendado el uso de estrogenos topicos
enfocado para la prevencion de la cistitis en mujeres
adultas peri y postmenopdusicas, esta medida presenta el
inconveniente de la utilizacién de una terapia hormonal
que estd indicada para la atrofia genital en pacientes
que no pueden, no quieren o no necesitan un tratamiento
hormonal para la prevencion de cistitis.

De todas las alternativas terapeuticas para la prevencion
de las ITUs recurrentes y con el fin de mejorar las tasas
de curacion de estas infecciones, la Sociedad Europea
de Urologia desde el 2009, recoge como alternativa
profilactica el uso de las vacunas bacterianas. Con esta
terapia se busca una inmunizacidn activa para aumentar la
resistencia y descender el numero de colonizaciones (9).
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En la Guiadela  Asociacion  Europea de
Urologia, actualizada en el 2011, en relacion a
las autovacunas, indican que ha sido probada en
ensayos clinicos y que podria ser recomendada para
inmunoprofilaxis en mujeres con infecciones urinarias
recurrentes no complicadas (Nivel de evidencia 1A.
Grado de Recomendacion B).

Durante los tultimos afios se han desarrollado varios
tipos de vacunas basadas en estructuras proteicas de la
superficie bacteriana y su presentacion ha ido variando
desde un formato de capsulas vaginales y mediante una
mezcla de bacterias atenuadas hasta las actuales vacunas
preparadas a partir de bacterias de una o varias cepas
obtenidas del cultivo de una muestra de la paciente,
inactivadas y estandarizadas y mediante administracion
sublingual.

En la actualidad, la forma mas eficaz de administracion
de las autovacunas es la aplicacion sublingual y se
realiza a través de pulverizaciones en spray. Esta formula
permite que no interfieran los alimentos y que no se
degraden las bacterias con la digestion. Garantiza ademas
una respuesta mas rapida y una dosificacion exacta

En los ultimos 5 afios las investigaciones en
inmunoterapia se han centrado en encontrar estructuras
antigénicas especificas con el fin de que la paciente sea
capaz de desarrollar una respuesta inmunitaria Unica y
especifica para el germen causante de sus infecciones
recidivantes Las vacunas que se utilizan buscan
aumentar la cantidad de anticuerpos presentes y asi
aumentar la resistencia de las personas a la colonizacion
en las areas genitales y del tracto urinario. Se preparan de
forma individualizada con las cepas de bacterias que se
obtienen en las muestras de orina de la paciente.

El mecanismo de acciéon de estas autovacunas es
mediante la activaciéon de la inmunidad innata y de la
inmunidad adaptativa.

La activacion de la inmunidad innata se efectia
principalmente via TLR 4 (Toll-like receptor 4),
receptores de membrana (CPAs), uniéndose a la molécula
extrafia que se considera como “sefial de peligro”. Esta
activacion se traduce en una estimulacion de la actividad
fagocitica de macréfagos y neutrdfilos, un incremento de
la maduracion de células dendriticas, un incremento de
moléculas de adhesion sobre la superficie del neutrofilo
y una induccién de la produccion de interferon alfa e
interleuquina 12 por los macréfagos con incremento de
la produccién de interferon gamma por las células T.

La Activacion de la inmunidad adaptativa se realiza
mediante estimulacion de la proliferacion y actividad de
las células T y B e incremento de IgA e IgG especificas
para Escherichia coli, tanto en el suero como en la
mucosa.

Por tanto, la vacuna produce una activacion inmunitaria
dando lugar a una migracion de los linfocitos T y B
activados a todos los tejidos linfoides asociados con
mucosa, en particular con la mucosa urinaria (10)

Taha Neto K.A, y colaboradores realizaron un meta-
analisis sobre la profilaxis de las vacunas en las infeccion
urinaria recurrente de la vacuna oral (OM-89). El analisis
se realizo con 5 estudios que contaban con una poblacion
total de 928 pacientes. Todos los estudios fueron
aleatorizados doble ciego, a excepcion de dos.

Uno de los estudios incluidos cuyos autores son
Bauer HW. y col, realizaron un estudio doble ciego con
el objetivo de conocer la eficacia de la inmunizacion
a largo plazo de la inmunoterapia con una vacuna oral
en mujeres en edades comprendidas entre 18 y 65
afios. La poblacion del estudio fue de 453 mujeres. 231
mujeres fueron asignadas al grupo del estudio al que
se las administré la vacuna y 222 al grupo al que se las
administro el placebo. Los datos obtenidos durante todo
el seguimiento mostraron una reduccion del 34% en el
grupo con el tratamiento inmunizador en comparacion al
grupo placebo.

Otro estudio utilizado en el meta-analisis realizado por
Schulman C. y col, es un estudio doble ciego realizado
con la finalidad de conocer la eficacia del uso de la vacuna
oral. Se realiz6 con un numero de 166 participantes. En
sus resultados mencionan haber detectado una recurrencia
menor en el grupo al que se le administrd la vacuna. Los
autores del meta-andlisis encuentran datos a favor de la
vacuna reconociendo que si causa una reduccién de las
infecciones (11).

Huttner Ay col (12) realizaron un estudio simple ciego,
aleatorizado con una poblacion de 188 mujeres adultas
sanas con antecedentes de infecciones recurrentes del
tracto urinario, con el objetivo de conocer si la vacuna
del estudio creaba o no inmunidad en las mujeres.

Las mujeres del estudio eran mayores de edad, con
historia de dos infecciones en los ultimos 6 meses o tres
en el ultimo aflo. Fueron divididas en dos grupos, uno de
93 mujeres al que se las administr6 la vacuna parenteral
y otro de 95 mujeres al que se las administr6é placebo.
Los andlisis realizados en los dias 30 y 270 a todas las
mujeres, muestran que las mujeres del grupo de la vacuna
habian creado anticuerpos IgG frente a las mujeres del
grupo placebo que no las habian creado.

Obteniendo unos valores de IgG en sangre de media
entre 5y 6 veces mas altos para cada uno de los patégenos
incluidos en la vacuna en las mujeres del grupo que se
habian vacunado.

En 2005 se publico el resultado de un gran estudio
multicéntrico (9 paises), aleatorio, doble ciego que se
realizéd en mas de 450 mujeres separadas en un grupo
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control y un grupo que recibid tratamiento con una
vacuna durante tres meses (13), el objetivo primario
fue comparar la tasa de recurrencia de ITU durante 12
meses y los objetivos secundarios fueron investigar el
efecto de la vacuna y determinar la duracion de las ITU
agudas, la intensidad de los sintomas y el consumo de
antibioticos. El resultado observado en el control al aiio
fue la disminucién de las ITU en mas de 40% durante los
ultimos seis meses de seguimiento en el grupo que recibid
la vacuna, llegando a la conclusiéon que las vacunas son
efectivas para evitar recurrencias de las infecciones
urinarias con un balance riesgo/beneficio muy favorable
y con un buen perfil de seguridad.

Hay un trabajo de utilizacion de vacunas en embarazadas
(14) donde se estudiaron 62 mujeres gestantes, separadas
en un grupo control y otro que recibi6 tratamiento con una
vacuna desde el momento del diagnostico de ITU hasta
el momento del parto, es decir, entre dos y cinco meses
de tratamiento. En el estudio se utilizaron los criterios
habituales de evaluacion del numero de infecciones
urinarias y se observo una disminucion de casi 20% de
éstas durante la gestacion, ademas de reduccion del uso
de antibioticos. El estudio concluy6 que la vacuna es una
alternativa muy bien tolerada en las embarazadas, con
muy buena relacion riesgo/beneficio tanto para la madre
como para el feto y recién nacido

Estos estudios llegan a la conclusion de que el uso
de vacunas para la inmunizacidon frente a las cistitis
recurrentes logran una reduccion de esta patologia en
mujeres . Encontramos que la guia de préctica clinica de
la EAU de 2015 recomienda el uso de vacunas para cistitis
recurrentes con un nivel de EC: IA y un GR: B(15).

En la tesis doctoral realizada por Carrion Lopez (16)
en 166 pacientes, que cumplian criterios de ITUs de
repeticion, comparando el nimero de episodios de ITUs,
necesidades de ingresos, visitas a urgencias y tratamientos
antibidticos antes y después de la vacunacioén, con un
seguimiento a 2 afos tras la administracion de las vacunas,
llega a las siguientes conclusiones:

* El wuso de la vacuna bacteriana sublingual para
la profilaxis de las ITU recurrentes en mujeres,
es un tratamiento eficaz que contribuye a reducir
el numero de recurrencias y alarga el periodo
libre de enfermedad, produciendo una reduccion
significativa de la sintomatologia causada por la
ITU.

* Las pacientes con mayor respuesta al tratamiento
con vacuna bacteriana sublingual son aquellas
que: no tienen antecedentes de patologia de riesgo
asociadas al desarrollo de ITU recurrente, sus
episodios son causados tinicamente por Escherichia

Coliy, ademas, presentan menos de tres resistencias
antibioticas a Escherichia Coli.

» Tras la vacunacion, las pacientes disminuyen a
mas de la mitad la toma de antibidticos para el
tratamiento de ITU de repeticidn, repercutiendo
en una reduccion del gasto economico del 50% en
tratamientos antibidticos.

* La utilizacion de la vacuna bacteriana sublingual
reduce significativamente los costes disminuyendo
la realizacion de pruebas complementarias, el
numero de visitas a Centros de Atencion Primaria y
al servicio de Urgencias, y requiriendo una menor
necesidad de hospitalizacion por episodios graves
de ITU.

La evidencia sugiere que las autovacunas son utiles para
la prevencion de las recurrencias de ITU, con un cociente
riesgo/beneficio favorable. Que son capaces de acortar a
la mitad la duracion total de las ITUs recidivantes, reduce
la intensidad de los sintomas y la incidencia de bacteriuria
y piuria, y la necesidad de drogas anti-infecciosas
(antibioticos, antisépticos), presentando un buen perfil de
seguridad

La ventaja sobreafiadida de la vacuna, al igual de
lo que se estd demostrando con la vacunacion con el
HPV, es que mujeres inmunizadas, que habian padecido
anteriormente infecciones con gérmenes no incluidos,
también desarrollaban proteccion a estos otros, por lo que
parece que el rango de proteccion es bastante amplio

Podemos concluir que en el momento actual, tenemos
ya en el mercado la posibilidad de administrar una vacuna
individualizada, donde se incluyen moléculas especificas
del germen causante de las recidivas. Moléculas que son
diferentes en cada especie y que actuarian como diana
especifica que va a generar una respuesta inmunitaria
propia. Y que ademads, presenta la ventaja de una
administracion sublingual, evitando el metabolismo
hepatico, consiguiéndose una administracién mas rapida,
necesitando menos dosis de antigeno y aumentando su
biodisponibilidad. No imposibilitando la utilizacion, si
fuera necesario, de otras terapéuticas. Resultando, por
todo ello, una terapéutica mas econdmica.

Hay que tener en cuenta ademas, que en Espaila, las
vacunas bacterianas sublinguales comercializadas y
disponibles se encuentran subvencionadas por el Sistema
Publico Sanitario y se fabrican bajo prescripcién nominal.

Son necesario, mas estudios, con el fin de establecer
estructuras antigénicas y con poblaciones mas amplias que
los publicados hasta la actualidad. Estudios que intenten
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demostrar si se puede conseguir respuestas antigénicas
mas potentes y precoces en el organismo huésped.
Todo ello va a permitir que disminuyan los regimenes
de tratamiento prolongado que se emplean actualmente
y que se muestran caros, molestos y con una respuesta
incierta en las infecciones recidivantes.
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Revision de conjunto

Nueva formulacion antiinflamatoria, antioxidante, analgésicay reguladora hormonal
para el abordaje de la dismenorrea y el sindrome premenstrual

New anti-inflammatory, antioxidant, analgesic and hormonal regulating formulation for the
treatment of dysmenorrhea and premenstrual syndrome

Gonzalez Albi M (a), Muioz Villegas E (b), Arnaez de la Iglesia R

a Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Hospital Universitario de la Luz, Madrid.
b Servicio de Obstetricia y Ginecologia. Hospital Vithas, Méalaga

RESUMEN

Los trastornos ginecoldgicos asociados a los periodos
premenstrual y menstrual son comunes y pueden tener
consecuencias graves y debilitantes para una proporcion
de mujeres no despreciable. Su manejo a menudo invo-
lucra la prescripcion de tratamientos farmacologicos y
hormonales que no abarcan las afecciones de forma inte-
gral y que, en ocasiones, pueden tener efectos secunda-
rios indeseados.

El objetivo de este trabajo es analizar la eficacia y se-
guridad de una nueva formulacion natural compuesta
por palmitoiletanolamida (PEA), polidatina, extracto de
sauzgatillo (Vitex agnus-castus) y piridoxina (vitamina
Bg) como posible aproximacion terapéutica para reducir
los sintomas de los trastornos premenstruales.

Conclusiones: la eficacia de los activos de la formula-
cion, unido a su buen perfil de seguridad hacen que esta
combinacion se postule como una posible alternativa a
las terapias convencionales para reducir los sintomas
principales de los trastornos premenstruales.

CORRESPONDENCIA:

GonzalezAlbi
Hospital Universitario de la Luz
Madrid

Palabras clave: Sindrome premenstrual, dismenorrea,
endometriosis, ginecologia, palmitoiletanolamida, PEA,
polidatina, piridoxina, vitamina B, sauzgatillo.

ABSTRACT

Gynecological disorders associated with the premens-
trual and menstrual periods are common and can have se-
rious and debilitating consequences for a non-negligible
proportion of women. Their management often involves
prescribing pharmacological and hormonal treatments
that do not comprehensively cover the conditions and
can sometimes have unwanted side effects.

The objective of this work is to analyze the efficacy
and safety of a new natural formulation composed of
palmitoylethanolamide (PEA), polydatin, chasteberry
extract (Vitex agnus-castus) and pyridoxine (vitamin B)
as a possible therapeutic approach to reduce the symp-
toms of premenstrual disorders.

Conclusions: the efficacy of the active ingredients of
the formulation, together with its good safety profile,
make this combination a strong candidate for a possible
alternative to conventional therapies to reduce the main
symptoms of premenstrual disorders.

Key words: Premenstrual syndrome, dysmenorrhea,
endometriosis,  gynecology, palmitoylethanolamide,
PEA, polydatin, pyridoxine, vitamin By, chasteberry.

INTRODUCCION

Los trastornos ginecoldgicos asociados al periodo pre-
menstrual y menstrual abarcan principalmente la disme-
norrea y el sindrome premenstrual (SPM), aunque exis-
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ten otras formas minoritarias como el trastorno disférico
premenstrual o el agravamiento de patologias previas,
como la depresion o la ansiedad.!

La dismenorrea, o “menstruacion dolorosa” (del grie-
go: dis-: dificil, mends: mes y rhein: fluir) es una afecta-
ciéon comun entre las mujeres en edad reproductiva con
impacto significativo a nivel emocional, psicoldgico y
funcional.! La prevalencia de la dismenorrea puede va-
riar entre poblaciones de un 16% a un 91% en mujeres
en edad reproductiva, y un 2 a 29 % reporta dolor in-
tenso.? La dismenorrea se puede clasificar como prima-
ria, que se caracteriza por un dolor abdominal durante la
menstruacion que no estd asociado con otras enferme-
dades o patologias;3 o como secundaria, que se refiere
a menstruaciones dolorosas debido a una patologia pél-
vica u otra condicién médica.4 La dismenorrea primaria
es bastante frecuente en mujeres jovenes, sobre todo en
edades comprendidas entre los 16 y 25 afios> 7y provoca
que, alrededor de un 15% de las adolescentes y mujeres
de 14 a 20 afios se ausenten de la escuela o el trabajo>~10.

El dolor asociado con la dismenorrea primaria es cau-
sado por la hipersecrecion de prostaglandinas durante
el desprendimiento del endometrio y un aumento de la
contractilidad uterina.%!! Las formas secundarias, sin
embargo, son procesos dependientes de estrogenos y es-
tan frecuentemente asociadas a casos de endometriosis
y adenomiosis.® En estos casos, la inflamacién causada
por los mastocitos degranulantes se considera una de las
principales fuentes de dolor!2.

El sindrome premenstrual (SPM) se caracteriza por
sintomas repetitivos y ciclicos que ocurren en la fase
lutea del ciclo menstrual normal, los cuales se pueden
extender hasta el primer o segundo dia de la menstrua-
cion!3:14 y cursar con dismenorrea.!5:16 La Sociedad In-
ternacional de Trastornos Premenstruales reconoce mas
de 150 sintomas asociados al SPM 14, los cuales pueden
ser de tipo fisico!” (p.ej. dolor abdominal, hinchazon ab-
dominal, sensibilidad en los senos, dolor de cabeza...)
y/o cambios animicos!” (p.ej. cambios de humor, irrita-
bilidad, ansiedad, depresion, cansancio) con una intensi-
dad y duracion variables!8. (Figura 1)

Existen datos epidemiologicos diversos que coinciden
en la alta prevalencia de este trastorno. Una revision sis-
tematica con metaanalisis publicada en 2014 calcul6 una
prevalencia agrupada de SPM de 47.8%,!9 mientras que
otras revisiones indican que entre 80-90% de las mujeres
han tenido al menos uno de los sintomas del sindrome
premenstrual alguna vez en su vida.20

Aunque la etiologia sigue siendo incierta, estd marcada
por el ciclo hormonal ovarico. En la actualidad predo-
minan tres teorias al respecto. La primera, sugiere que,
puesto que las concentraciones séricas de estrégenos
0 progesterona son comparables en mujeres con y sin

SPM, una diferente sensibilidad a la progesterona y los
progestagenos explicaria la diferencia en la intensidad de
los sintomas. La segunda implica a los neurotransmiso-
res serotonina y acido y-aminobutirico (GABA).2! Esta
teoria se fundamenta en los bajos niveles de estos neuro-
transmisores en casos de SPM y en la respuesta positiva
de algunos sintomas ante la administracion de inhibido-
res selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).
Por ultimo, se han observado aumentos en los niveles de
prolactina, que se han asociado a alteraciones en el eje
hormonal hipotaldmico-hipofisario y a las manifestacio-
nes psicologicas del SPM.22:23

FIGURA 1
RECOPILACION Y CLASIFICACION DE SINTOMAS
DEL SINDROME PREMENSTRUAL

Fatiga, dolor de cabeza,
irritabilidad, inquietud,
ansiedad, cambios de humor.

Acné, piel grasosa.

L Sensibilidad de los senos.

Sintomas gastrointestinales:
nauseas, hinchazén, diarrea,
estrefimiento, vomitos e
indigestion, cambios en el apetito,
aumento de peso, dolor.

Disminucion de la libido,
calambres, molestias
abdominales inferiores y dolor
que puede irradiarse a la espalda
o la parte interna de los muslos.

Figura 1. Clasificacion de sintomas del sindrome
premenstrual

Las opciones de tratamiento de la dismenorrea con-
sisten en controlar los sintomas fisicos con analgésicos
y/o antiinflamatorios, y corregir anomalias neuroendo-
crinas mediante tratamientos hormonales orales como
la progesterona, progestina, estrogeno, agonistas de la
GnRH u otros tipos de anticoncepcion hormonal.2425 El
tratamiento del SPM, ademas de lo mencionado, incluye
aproximaciones terapéuticas para contrarrestar los sinto-
mas depresivos o de falta de serotonina, principalmente
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mediante ISRS.26 No obstante, estas opciones presentan
varios problemas, como su eficacia relativa (p.ej. alrede-
dor de un 50% de las mujeres con dismenorrea no ven
aliviado su dolor con AINES)?7, efectos adversos (p.ej.
indigestion, dolores de cabeza, somnolencia o ganancia de
peso 27:28) o que varios farmacos no son compatibles con
los deseos genésicos, por ser contraceptivos o presentar
riesgos para el embarazo.

Es por ello que numerosas mujeres acuden a productos
botdnicos y complementos alimenticios para aliviar sus
sintomas. Actualmente, la evidencia sobre las alternativas
naturales a los tratamientos farmacolodgicos es limitada.
El objetivo de esta revision es, por tanto, analizar la evi-
dencia relacionada a una nueva formulaciéon compuesta de
extracto de sauzgatillo, palmitoiletanolamida (PEA), poli-
datina y piridoxina que abarque esta problematica.

INGREDIENTES
COMBINACION DE PALMITOILETANOLA-
MIDA (PEA) Y POLIDATINA (PD)

Palmitoiletanolamida: Principios/Compuestos Acti-
vos y Mecanismo de accién

Este lipido estd distribuido ampliamente en el organis-
mo. Su actividad bioldgica principal es la de mantener la
integridad de las membranas celulares, por lo que las célu-
las lo producen a demanda en respuesta a un dafio celular,
estrés, y, sobre todo, como consecuencia del dolor o la
inflamacién.2? Sin embargo, diversos tipos de patologias
y situaciones cronicas o recurrentes, como alteraciones
inflamatorias persistentes, ejercicio, estrés y/o una edad
avanzada, pueden generar un déficit sistémico de PEA,
que habitualmente se puede corregir mediante la adminis-
tracion de PEA exogena.29-32

De acuerdo con estudios preclinicos, la capacidad de la
PEA en la resolucion de la inflamacion se articula a través
del control de la reactividad de los mastocitos y la micro-
glia / astrocitos en el sistema nervioso periférico y cen-
tral, respectivamente, lo que se conoce como antagonismo
de lesion local de autacoides (en inglés, ALIA).33-35 Se
sabe que el ALIA depende de la interaccion de la PEA
con los receptores cannabinoides tipo 1 (CB1) y tipo 2
(CB2),30:37 pero también de una modulacién alostérica
positiva del receptor vanilloide de potencial transitorio
tipo 1 (TRPV1)3842. Asimismo, la PEA es capaz de au-
mentar los niveles de la anandamida, un endocannabinoi-
de endogeno con efecto analgésico, al inhibir la enzima
amida hidrolasa de acidos grasos (FAAH), encargada de
su degradacion3®37. Esto potencia su actividad a través
de los receptores CB1, CB2 y TRPV136,37:43-45 De igual
manera, la PEA es capaz de interaccionar directamente

con el receptor-a activado por el proliferador de peroxiso-
mas#0-49 (PPAR-q), y con el receptor huérfano acoplado a
proteina G55 (GPR55)50:51, dos mediadores con un papel
central en varias vias de sefializacion inflamatorias y noci-
ceptivas. (Figura 2)

B

MASTOCITO

ASTROCITO

OLIGODENDROCITO

Figura 2. Vias Metabdlicas y Mecanismos de accion la PEA.

La PEA modula la actividad de mastocitos, astrocitos y microglia
produciendo un efecto analgésico. La PEA interacciona con
diferentes receptores. De manera directa interacciona con el TRPV1,
el receptor PPAR-a y con el receptor GPR55. De manera indirecta
impacta en la actividad de los receptores cannabinoides (CB1'y
CB2), mediante la inhibicion de FAAH (enzima que degrada la
anandamida, un endocannabionoide)

La PEA es una molécula altamente lipofilica de difi-
cil absorcion.>? Sauzcare incluye entre sus componentes
Levagen+®, una formulaciéon de PEA con la tecnologia
LipiSperse® (Pharmako Biotechnologies Pty Ltd., Fren-
chs Forest, Australia), que, mediante una combinacion de
tensioactivos, lipidos polares y disolventes aumenta su so-
lubilidad en ambientes acuosos>3 y mejora su biodisponi-
bilidad, lo que se traduce en concentraciones plasmaticas
1,75 veces mayores respecto a formulaciones estandar.53
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Palmitoiletanolamida: Usos Clinicos, Evidencia y
Seguridad

En el ambito clinico, la PEA, sola o como terapia ad-
yuvante, ha demostrado su eficacia a la hora de tratar el
dolor crénico de distintas etiologias. 4-56.58-62.54-56
Con reducciones significativas de las puntuaciones en las
escalas de dolor y una ausencia de efectos adversos gra-
ves. Ademas, algunos presentaron una reduccion el con-
sumo de analgésicos y antiinflamatorios®’->% y mejores
puntuaciones de calidad de vida>?. Sus efectos terapéuti-
cos se basan, principalmente, en su capacidad para actuar
sobre los procesos inflamatorios.

Varias formulaciones de PEA han mostrado efectos
beneficiosos comparables al ibuprofeno en la reduccion
del dolor. La PEA (450 mg) administrada al inicio de
episodios de cefalea tensional (N=86) demostraron ser,
al menos, tan eficaces como el ibuprofeno (400 mg),
proporcionando un alivio mas rapido en casos de cefa-
lea intensa. Por el contrario, la incidencia de episodios
moderados fue menor en el grupo control (ibuprofeno)
aunque la resolucion de los episodios no fue mas rapida.
Asimismo, el tratamiento con PEA a medio/largo plazo
en dolores musculoesqueléticos 90:6! también ha demos-
trado demostrd reducir de forma mas eficaz el dolor que
pacientes tratados con ibuprofeno.

Aunque no existen estudios de seguridad a largo pla-
7o, la PEA administrada por via oral ha demostrado un
robusto perfil de seguridad y tolerabilidad en multiples
estudios en adultos®, si bien es cierto que se han repor-
tado trastornos gastrointestinales transitorios (diarrea,
dispepsia) a dosis de 600 mg/dia en pacientes con fibro-
mialgia.®> Su metabolismo se produce a nivel celular y
es independiente de las funciones hepatica® y renal®7,
por lo que no presentaria contraindicaciones conocidas
para pacientes con estas funciones reducidas. Los datos
preclinicos existentes tampoco indican el desarrollo de
adiccién o de tolerancia farmacologica.®® ©9Ademas,
no se han observado interacciones farmacologicas y los
estudios preclinicos han demostrado que presenta baja
toxicidad oral con ausencia de potencial genotoxico, can-
cerigeno o de sensibilizacion alérgica.6470

No existe suficiente evidencia acerca de los efectos
que puede tener en el embarazo y la lactancia, luego se
recomienda evitar su uso en estas situaciones.®470

Polidatina: Principios/Compuestos Activos y Meca-
nismo de accién

La polidatina (PD) es un polifenol que se obtiene prin-
cipalmente de la raiz y el rizoma del Polygonum cuspida-
tum (Polygonaceae), aunque se puede encontrar en otros
frutos, como uvas y cacahuetes. La PD es precursor de la

molécula de resveratrol y, al igual que ésta, es un potente
antioxidante, siendo la trans-PD mas antioxidante que la
cis-PD y que el trans-resveratrol.”! La PD constituye una
forma glicosilada de la molécula de resveratrol, lo que
hace que su estructura sea mas resistente a la oxidacion
enzimatica.”? Ademés, el residuo de glucosa hace que
pueda penetrar en la célula a través de un mecanismo
activo utilizando portadores de glucosa, lo que, unido a
una mayor solubilidad en agua, la hace mas biodisponi-
ble que el resveratrol.”3

La actividad antioxidante de la PD hace que actie
como secuestrador de radicales libres y reduce la pro-
pagacion de las especies reactivas de oxigeno.’! En esta
linea, se ha demostrado que la PD es capaz de reducir
la produccién del 6xido nitrico, y a su vez, regular los
niveles de enzimas que intervienen en el metabolismo
redox, como la 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS), la
NADPH oxidasa 2 (NOX2), y la superoxido dismutasa
(SOD).74-76 Ademas, posee una cierta accion estrogéni-
ca y es capaz de activar competitivamente los recepto-
res estrogénicos’’~79, produciendo una reduccion de los
niveles de estrés oxidativo que hacen que se le atribuya
cierta actividad cardioprotectora y de antiagregante pla-
quetario. Por otra parte, modelos in vitro y en animales
han demostrado que la PD es capaz de modular la ex-
presion de citoquinas proinflamatorias, como la interleu-
cina-17 (IL-17)73, IL-6, IL-8, IL-1B, ICAM-1, NF-«B,
TGF-B1, TNF-a en modelos in vitro, entre otras.”!

Polidatina: Usos Clinicos, Evidencia y Seguridad

Su utilidad se basa principalmente en su capacidad
antiinflamatoria y su uso clinico en ginecologia se cifie
a su combinacion con PEA, principalmente en casos de
endometriosis, una patologia inflamatoria dependiente
de estrégenos.

En cuanto a la seguridad, no se han reportado casos
de toxicidad aguda debida a la PD o a extractos de Poly-
gonum cuspidatum.En algunos casos, dosis considera-
das altas (2—-5 g/dia) han causado problemas intestinales
transitorios. Asimismo, no se conocen interacciones con
otros medicamentos. 80-82

Combinacién de palmitoiletanolamida (PEA) y po-
lidatina (PD): Usos Clinicos, Evidencia y Seguridad

Las propiedades antiinflamatorias y analgésicas de la
PEA han sido combinadas con los efectos antioxidantes
de la polidatina para tratar los sintomas de los trastornos
premenstruales, como la dismenorrea primaria o secun-
daria a endometriosis.®3

La evidencia mas reciente corresponde a un metaana-
lisis de 2017, donde se recogen cuatro estudios con una
muestra heterogénea de pacientes con dolor derivado de
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una endometriosis (N = 92). La administracion de PEA-
PD (400 mg / 40 mg) dos veces al dia durante 3 meses
proporciona una mejoria clinicamente relevante del dolor
pélvico croénico, de la dismenorrea y, mas moderadamen-
te, de la dispareunia.12.84-87

El principal estudio incluido en este metaanalisis inclu-
y6 47 pacientes ingresadas por endometriosis, a las que
se administr6 PEA-PD (400mg / 40 mg dos veces al dia)
durante 90 dias. Tras 30 dias, la intensidad de los sintomas
del dolor crénico pélvico, la dismenorrea y la disquecia
mejoraron significativamente.!? Otro de los ensayos del
metaanalisis analizé los efectos de la combinacién en
mujeres que padecian una endometriosis tras ser someti-
das a laparoscopia. Se crearon tres grupos en los que se
compard: la asociacion PEA-PD (400 mg / 40 mg, dos
veces al dia durante 3 meses, n=21), celecoxib (200 mg,
un solo ciclo de dos veces al dia durante 7 dias, n=20) y
placebo (durante 3 meses, n=20). Se observd una marcada
disminucion la dismenorrea, dispareunia y dolor pélvico
en todos los grupos. La combinaciéon PEA-PD result6 ser
significativamente mas efectiva que el placebo a la hora
de tratar el dolor; sin embargo, este resultado no fue ;tan?
significativo en comparacion con el inhibidor de la ci-
clooxigenasa®.

Fuera de este metaanalisis, un ensayo aleatorizado se
centrd en mujeres jovenes (16-24 afios; n=110) que pa-
decian dismenorrea primaria. El tratamiento con PEA-PD
(400 mg /40 mg durante 10 dias) se asocié a una mejora
de las puntuaciones de dolor pélvico en el 98,18% de los
casos, frente al 56,36% en el grupo placebo.85

Otro estudio posterior reunié a 24 pacientes con sos-
pecha de endometriosis y dolor pélvico severo. Se admi-
nistré diariamente PEA-PD (400 mg / 40 mg) durante 90
dias que se asociaron con una disminucion significativa de
pardmetros asociados al dolor (dolor pélvico y empleo de
farmacos antiinflamatorios/analgésicos), y una mejora de
la calidad de vida.86

Por ultimo, un estudio piloto con 30 pacientes analiz6
una formulacién de PEA-PD (400mg / 40 mg) dos veces
al dia durante 6 meses y la compard con acetato de leu-
proleina, y etinilestradiol-drospirenona, dos tratamientos
hormonales utilizados frecuentemente en esta dolencia.
Estas pacientes, con deseos genésicos presentaban dolor
pélvico crénico asociado a endometriosis. La intensidad
de los sintomas disminuy06 significativamente en los tres
grupos y la combinacién PEA-PD no fue inferior a nin-
guno de los otros dos tratamientos. Ademas, tras los 90
dias de tratamiento con PEA-PD se produjo a una mejora
significativa en la calidad de vida global percibida, pero
también en aspectos como el funcionamiento fisico, la
energia / fatiga, el dolor corporal, el bienestar emocional y
la limitacion de actividades diarias.37

SUZGATILLO (VITEX AGNUS-CASTUS)

Sauzgatillo: Principios/Compuestos Activos y Meca-
nismo de accion

Los frutos de esta planta se han utilizado tradicional-
mente en el tratamiento de trastornos del ciclo mens-
trual.®8 Los extractos de frutos y hojas incluyen activos
como flavonoides, glucosidos iridoides, y aceites esencia-
les abundantes en terpenoides, que han demostrado acti-
vidad sobre el metabolismo hormonal femenino. También
contienen otros componentes minoritarios, como acidos
grasos (p.ej. acidos linoleico, oleico, palmitico o estedri-
c0).89-91

Estos activos son capaces de modular los niveles de hor-
monas y neurotransmisores. Se ha postulado que, la esti-
mulacién a nivel hipofisario de los receptores dopaminér-
gicos D2 y estrogénicos seria capaz de inhibir la sintesis
y/o la liberacion de prolactina. Una disminucion de los ni-
veles de prolactina conduce a un incremento de la produc-
cion de progesterona en la fase lutea del ciclo, lo que re-
duce la sintomatologia premenstrual causada por la bajada
de progesterona inmediatamente previa a la menstruacion.
Este efecto parece estar relacionado con los diterpenos del
sauzgatillo. Del mismo modo, la apigenina (flavonoide),
asi como los glucosidos iridoides y triterpenos (terpenos)
son capaces de actuar sobre los receptores estrogénicos
ERa o ERB, lo que también produce un aumento de los
niveles de progesterona y una reduccion de estrogenos.
Por otro lado, flavonoides como apigenina, 3-metilkaemp-
ferol, luteolina, o casticina presentan actividad débil sobre
los receptores opioides d y L, lo que, unido a un aumento
de B-endorfinas en sangre, se estima que podria justificar
las propiedades analgésicas de los extractos. Finalmente,
el sauzgatillo es capaz de actuar a nivel de los sistemas de
neurotransmisores, modulando la actividad gabaérgica y
acetilcolinérgica.9%-93

Sauzgatillo: Usos Clinicos, Evidencia y Seguridad

El uso de sauzgatillo esta avalado por varias socieda-
des cientificas. A nivel europeo, la Agencia Europea del
Medicamento ha reconocido el uso clinico de extractos
y tinturas de esta planta como producto medicinal a base
de plantas para el tratamiento de sintomas menores del
SPM?4. También el Instituto Federal de Medicamentos y
Productos Farmacéuticos de Alemania aprobo su uso para
el alivio de irregularidades del ciclo menstrual, SPM, y
mastodinia con un nivel 2A de evidencia.®® En Espaiia, la
Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO)
incluye los extractos de sauzgatillo en el algoritmo tera-
péutico de consenso para el tratamiento de sintomas le-
ves-moderados del SPM.93-%6
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En cuanto a los estudios clinicos que avalan su uso, en
un reciente metaanalisis tres estudios (N =520) avalan la
eficacia de sauzgatillo en la reduccion de los sintomas del
SPM, siendo la probabilidad de remision de los mismos
2,57 veces mayor que en el grupo placebo (IC del 95%:
1,52-4,35).90 Otras dos revisiones de estudios doble cie-
209798 también apoyan su eficacia a la hora de disminuir
los sintomas del SPM frente a placebo (dosis efectivas
de 40 mg/dia) o de disminuir los niveles de prolactina
(dosis efectivas de 20 mg/dia), normalizando asi la fase
lutea. Estas revisiones demostraron ademas la no inferio-
ridad del sauzgatillo frente a terapias habituales, como
AINEs, anticonceptivos hormonales e ISRS a la hora de
tratar los sintomas97 del SPM. 92

La seguridad del sauzgatillo se describe como exce-
lente, siendo bien tolerado y con efectos adversos poco
frecuentes y leves.?9-101 Se debe seguir un principio de
precaucion en caso de situaciones que afecten al metabo-
lismo de la dopamina, ya que se sabe que puede interfe-
rir con receptores dopaminérgicos.?0-102.103 Finalmente,
tampoco se aconseja su uso en caso de estar tomando
anticonceptivos hormonales, o durante el embarazo y la
lactancia!0!

PIRIDOXINA (VITAMINA B6)

Piridoxina (Vitamina B6): Principios/Compuestos
Activos y Mecanismo de accion

La piridoxina (vitamina B6) es un micronutriente que
se estima que interviene en varios aspectos del SPM, 104
especialmente en los sintomas relacionados con el esta-
do de animo, a través de su rol esencial como cofactor
esencial de sintesis de biomoléculas,!05 como serotonina
y dopamina.

Asimismo, se piensa que la piridoxina es capaz de pro-
ducir una reducciéon de la dopamina a nivel local en los
rifiones, lo que aumentaria la excrecion renal de sodio y
la retencidn de liquidos, por lo que se cree que es capaz
de actuar sobre la sensacion de hinchazon, el edema, y el
malestar abdominal y toracico del SPM.106

Piridoxina (Vitamina B6): Usos Clinicos, Evidencia
y Seguridad

La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
(EFSA) reconoce que esta vitamina ayuda a disminuir el
cansancio y la fatiga y que contribuye al funcionamien-
to normal del metabolismo energético, de las funciones
psicologicas y del sistema nervioso.!07 En el caso de los
trastornos premenstruales, ensayos aleatorizados, doble
ciego, han observado un efecto beneficioso significativo
sobre los sintomas emocionales caracteristicos del SPM.

En concreto, una revision sistemdtica de nueve ensayos
publicados que involucraron alrededor de 1000 mujeres
con SPM, encontr6 que la vitamina B6 fue mas efectiva
a la hora de reducir estos sintomas que la administracion
de placebo, sin embargo, el alcance de estos estudios es
limitado, ya que la mayoria de ellos eran pequefios y va-
rios tenian limitaciones metodologicas!08.

Varios ensayos publicados a posteriori, con diversas
dosis y tiempos de estudio, también indican que esta vi-
tamina puede mejorar los sintomas del SPM. Un ensayo
controlado aleatorio doble ciego (N=94) encontr6 que 80
mg/dia durante tres ciclos se asociaron con reducciones
estadisticamente significativas en una amplia gama de
sintomas emocionales, como mal humor, irritabilidad,
olvido, y, especialmente, ansiedad, pero también fisicos
como la sensacion de hinchazon.109 De forma similar, un
estudio controlado doble ciego (N=55), que suplementd
con 150 mg/dia de piridoxina durante 2 meses consecu-
tivos, reportd una mejora respecto a placebo de los sinto-
mas autonémicos (p.ej. mareos y vomitos) y cambios de
comportamiento (p.ej. bajo rendimiento y disminucion
de las actividades sociales).!19 En cuanto a los beneficios
sobre los sintomas de tipo emocional, un reciente ensayo
cruzado, aleatorizado, doble ciego (N=63) donde se utili-
zaron 50 mg/dia en el transcurso de 3 ciclos, observd una
mejora en manifestaciones como depresion, irritabilidad
y cansancio.!1!

DISCUSION

El objetivo de este trabajo es analizar la eficacia y se-
guridad de una nueva formulacion natural compuesta de
extracto de palmitoiletanolamida, polidatina, extracto de
sauzgatillo y piridoxina.

Varios ensayos han demostrado la eficacia clinica de
la PEA, sola o en combinacion con tratamientos farma-
coldgicos convencionales (AINEs, analgésicos, opioides,
etc), en el tratamiento del dolor, principalmente neuro-
patico y pélvico derivado de casos de endometriosis. Al
contrario que las terapias convencionales, este uso no
estd asociado a casos de adiccion ni de tolerancia farma-
cologica.

Estudios centrados en la coadministracion de PEA y
antioxidantes derivados de plantas han resaltado los efec-
tos sinérgicos de estas moléculas. En concreto, la PD,
cuya estructura es similar al resveratrol, ha demostrado
una eficacia notable en diferentes trastornos premens-
truales. En general, dosis de 400 mg / 40 mg de PEA-PD
dos veces al dia, durante al menos 3 meses, fueron ca-
paces de reducir el dolor pélvico cronico asociado a en-
dometriosis, una afeccion intimamente asociada a cam-
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bios hormonales que derivan en procesos inflamatorios,
y que afecta principalmente a mujeres adolescentes y en
la adultez temprana. No obstante, se han observado bene-
ficios en periodos tan reducidos como 10 dias. Estudios
comparativos también indican la no inferioridad de esta
combinacién frente a tratamientos habituales, como cele-
coxib, un antiinflamatorio inhibidor de la ciclooxigenasa,
o la leuproleina y la combinacion etinilestradiol-drospire-
nona, dos tratamientos hormonales comunes en los tras-
tornos premenstruales. En consonancia, el uso de PEA-PD
se asocidé con un menor consumo de antinflamatorios y
analgésicos en estos estudios. Asimismo, varios de los es-
tudios también observaron mejoria en procesos similares
que cursan con dolor, como casos de dismenorrea primaria
y dispareunia. Conforme a lo esperado, el uso de PEA,
solo o en combinacion, también se relaciond con mejores
puntuaciones en cuestionarios que analizaron la calidad de
vida, sueflo y bienestar fisico y emocional.

Estas observaciones posicionan a la combinacion PEA-
PD como una alternativa eficaz al tratamiento farmacolo-
gico en casos de dolor pélvico como, en el contexto de la
dismenorrea y el SPM.

El uso clinico de los extractos del sauzgatillo en los tras-
tornos premenstruales estd avalado por su ampliamente
probada reduccion de los sintomas del SPM, tanto fisicos
como psicologicos. Consecuentemente, ha sido reconoci-
do como tratamiento del SPM por instituciones médicas,
a nivel europeo, por la EMA y a nivel nacional, por la
SEGO.

Sus principios activos act@ian bajo diferentes mecanis-
mos de accion. Primeramente, son capaces de combatir la
hiperprolactinemia que se produce durante el SPM a dosis
de 20 mg de extracto seco al dia, regulando asi los cambios
hormonales de la fase lutea y los sintomas derivados de
ello (irritabilidad, cansancio, hinchazén). Por otro lado, se
cree que su papel como regulador estrogénico es capaz de
aliviar las molestias relacionadas con la bajada de niveles
de estas hormonas (retencion de liquidos, estrefiimiento,
dolor abdominal, cambios de humor, fatiga, etc). También
se le atribuye cierta actividad analgésica por su potencial
para actuar sobre receptores opioides y colinérgicos.

Existe evidencia de que la suplementaciéon con pirido-
xina es capaz de ayudar a reducir sintomas fisicos, psi-
cologicos y emocionales del SPM (hinchazén, mareos,
vomitos, cansancio mal humor, irritabilidad, ansiedad,
depresion); no obstante, la variabilidad en cuanto a do-
sis utilizadas, duracidon de los tratamientos, asi como li-
mitaciones metodologicas, impiden extraer conclusiones
firmes sobre la funcion de esta vitamina en los trastornos
premenstruales. Dentro de esta formulacién, la principal
funcién de la piridoxina es contribuir al bienestar general
durante los trastornos premenstruales. La EFSA, el princi-

pal organismo europeo de seguridad alimentaria reconoce
que la piridoxina contribuye al normal funcionamiento del
sistema nervioso, de las funciones psicoldgicas y del me-
tabolismo energético, y que ademds ayuda a disminuir el
cansancio y la fatiga, todos ellos factores que intervienen
en dichos trastornos.

CONCLUSION

Los activos evaluados en esta revision han demostrado,
a nivel individual, ser capaces de producir efectos antiin-
flamatorios, analgésicos y antioxidantes, ademas de regu-
lar los niveles de hormonas y neurotransmisores alterados
durante los trastornos premenstruales. Estos procesos son
capaces de actuar sobre varios de los mecanismos subya-
centes que causan el dolor y otros sintomas fisicos, psi-
coldgicos y emocionales en el transcurso del periodo pre-
menstrual y producir una mejoria clinica de los sintomas y
la calidad de vida de las mujeres que los padecen. Ademas
de la eficacia, el buen perfil de seguridad de cada uno de
sus componentes convierte a esta combinacioén en una po-
tencial alternativa eficaz a base de componentes naturales
en casos de complicaciones premenstruales donde el uso
de terapias farmacolodgicas convencionales esté limitado o
contraindicado.
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Labrado Luzén P et al. Enfermedad de Mondor de la mama. A propésito de un caso

Caso Clinico

Enfermedad de Mondor de la mama. A propdsito de un caso

Mondor's disease of the breast. Case report

Labrado Luzén P, Gago Gago |, Martin Bermejo N, Escribano Tértola J J

Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Universitario Severo Ochoa, Leganés (Madrid)

RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 42 afios que acude
a urgencias por mastalgia derecha y notar un trayecto de
bultos en la misma mama, sin fiebre ni signos de eritema
ni aumento de temperatura local. Con la anamnesis, la
exploracion fisica, la ecografia mamaria y la mamografia
se llego al diagnostico de la enfermedad de Mondor.

Palabras clave: Mastalgia. Enfermedad de Mondor.
Ecografia mamaria.

ABSTRACT

The case is about a 42-year-old woman who goes to the
emergency because has breast pain and has noticed some
lumps in the same breast. The patient had no fever and
the breast had no erythema or local temperature increase.
Through careful anamnesis, physical examination, breast
ultrasound and mammography, the patient is diagnosed
with Mondor's disease.

Key words: Mastalgia. Mondor's disease. Breast
ultrasound.
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INTRODUCCION

La patologia mamaria constituye una entidad muy
frecuente de consulta en los servicios de urgencias de
ginecologia. Se debe diferenciar entre una patologia
aguda o crdnica, si se trata de un proceso infeccioso o
no, si requiere pruebas complementarias y orientar hacia
una patologia benigna o maligna. Todo ello se basa en la
anamnesis y en la exploracion fisica (1).

La mastalgia es el motivo de consulta mas frecuente
relacionado con la mama, siendo el 20-25% de los
motivos de consulta de la mujer que acude a los servicios
sanitarios, con una prevalencia de hasta un 66% en la
poblaciéon de mujeres trabajadoras (1).

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Mujer de 42 afios que acude al servicio de urgencias
de ginecologia del Hospital Universitario Severo Ochoa
por dolor en mama derecha desde hace 3 dias. Ademas,
refiere autopalpacion de bultos en la misma mama. No
refiere secreciones ni signos flogéticos, ni antecedentes
de traumatismos previos. Para las molestias habia
precisado la toma via oral de ibuprofeno con mejoria
clinica posterior.

Como antecedentes médicos personales destaca
esofagitis eosinofilica e hipotiroidismo, y como
antecedentes quirurgicos refiere la intervencion de un
fibroadenoma en la mama izquierda hace 5 afios. La
paciente no tiene antecedentes familiares de cancer
ginecologico y no es fumadora.

En cuanto a sus antecedentes ginecoldgicos y
obstétricos no refiere datos significativos. Ha tenido
dos partos eutocicos hace 3 y 5 afos y actualmente sin
lactancia materna.
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A su llegada a la urgencia la paciente se encuentra
afebril y con buen estado general.

La paciente aporta una mamografia realizada en un
centro privado de hace un ano, informada como BIRADS
2.

En la exploracion mamaria realizada se objetivan unas
mamas densas y asimétricas a expensas de leve aumento
de tamano de mama derecha que refiere la paciente como
constitucional. No se visualizan alteraciones en piel ni
en complejo areola-pezén en ambas mamas. No presenta
telorrea ni telorragia bilateral. En lamama derecha se palpa
un cordon tubular desde cuadrante superior-externo hasta
cuadrante inferior-interno, no doloroso a la palpacién, sin
signos flogoticos y sin edvidenciarse nddulos ni masas.
En la mama izquierda no se palpan nddulos ni otras
alteraciones. Se completa la exploracion con la palpacion
bilateral de las zonas axilares y supra e infraclaviculares
sin evidenciarse adenopatias a esos niveles

Ante la sospecha diagndstica de la enfermedad de
Mondor se solicita una ecografia y mamografia, se pautan
antiinflamatorios no esteroideos como ibuprofeno via oral
cada 8 horas y se da una cita de control en consulta de
ginecologia.

La paciente acude al servicio de radiologia para
realizarse una mamografia y una ecografia. ;Cuéando
acude, el mismo dia urgente? ;otro?

El informe de la mamografia reporta una densidad
heterogénea ligeramente asimétrica a favor de
cuadrante superior-externo de mama derecha y
cambios postquirargicos en mama izquierda. No se
visualizan nodulos dominantes, areas de distorsion
ni microcalcificaciones agrupadas sospechosas de
malignidad.

palp no comprime

Figura 1. Ecografia mamaria derecha

La ecografia de mama revela la persistencia de cordon
palpable que se extiende desde el cuadrante superior-
externo de mama derecha hasta union de cuadrantes
internos y hacia el pezon. Coincidiendo con cordén
palpable se visualiza estructura anecoica dilatada de
trayecto tortuoso, no compresible, sin detectarse flujo en
su interior, compatible con trombosis venosa superficial.
Las venas subclavia y yugular derechas son permeables y
compresibles [Figura 1].

Dado los hallazgos compatibles con trombosis venosa
superficial en mama derecha (enfermedad de Mondor) se
recomienda seguimiento clinico y control con ecografia
derecha en 3-6 meses, catalogandose como BIRADS 3
(hallazgos probablemente benignos).

La paciente acudido a consulta de ginecologia para
un control clinico un mes después del diagndstico. No
presentaba sintomatologia y las lesiones en la mama
habian desaparecido por completo, con resolucion del
cuadro clinico. Se solicitdé una ecografia de mama de
control en dos meses ;Sabemos el resultado?.

DISCUSION

La enfermedad de Mondor es una patologia rara de la
mama, con muy pocos casos, unos 400, descritos en la
literatura (2).

La etiologia de esta entidad no esta clara. Los casos
descritos se han asociado en un 45% de causa idiopatica,
20% iatrogénicos (incluyendo terapia hormonal, cirugia
de la pared tordcica o radiacion), 22% traumatismos
(incluyendo actividad fisica excesiva y sujetador
apretado) y 5% asociado a cancer de mama (3). Por esta
ultima relacion es recomendable realizar una prueba de
imagen como mamografia o ecografia de mama, siendo
la ecografia mamaria de eleccidén cuando se sospeche esta
entidad (2-4).

Se produce una tromboflebitis de las venas superficiales,
en la mayoria de casos se trata de la vena epigastrica
superior, originando asi un cordén fibroso y palpable.
Aparece la clésica triada de Virchow caracterizada por
estasis venosa, hipercoagulabilidad y disfuncién endotelial
2).

Epidemioldgicamente es mas frecuente en mujeres entre
los 30 y los 60 afios (2,4).

Los hallazgos ecogréficos revelardn una estructura
tubular, anecoica o hipoecoica, no comprensible y con
ausencia de flujo, como se ha descrito en nuestro caso.
La mamografia no aportard datos concluyentes y la
resonancia magnética no esta indicada (2,3).

En cuanto al diagndstico diferencial se debe tener
en cuenta la tromboflebitis migrans, la enfermedad de
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Buerguer, la enfermedad de Behget, la arteritis de células
gigantes y la poliarteritis nodosa. Ademas, se debe
considerar otro tipo de patologia mamaria como mastitis,
absceso mamario o cancer de mama inflamatorio (2,3).

Al tratarse de una patologia benigna el manejo debe
ser sintomadtico con calor local y antiinflamatorios no
esteroideos. El uso de heparina de bajo peso molecular
0 aspirina es controvertido y no se recomienda su uso en
ausencia de alteraciones de la coagulacion. Se resuelve
clinicamente a las cuatro-ocho semanas (2,4). Se ha
descrito un pequefio porcentaje de casos con desarrollo
de una trombosis venosa profunda (2).

Por ultimo, se debe considerar que esta patologia
también se ha descrito en el pene y en las axilas, con una
fisiopatologia similar (2).
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Enfermedad de Injerto contra el huésped, impacto en la sexualidad

Graft-versus-host disease, impact on sexuality
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RESUMEN

La enfermedad de injerto contra huésped (EICH)
es una complicacion como resultado de la respuesta
inmunitaria tras un trasplante alogénico de médula
osea. Afecta a diferentes organos incluido los genitales.
Sus manifestaciones a nivel vulvovaginal pueden ser
variadas, desde la sensacion de escozor y sequedad hasta
la aparicion de estenosis vaginal, con el consecuente
impacto negativo en la sexualidad y en la calidad de
vida de las pacientes. Con el objetivo de evitar las
complicaciones, los diferentes estudios recomiendan
realizar una busqueda activa de esta patologica en todas
las mujeres que se han sometido a un trasplante de médula
osea independientemente de su clinica. Presentamos un
caso clinico de EICH vulvovaginal con diagndstico tardio.

Palabras claves: Enfermedad de injerto contra el
huésped, genitales, vaginal, salud sexual, calidad de vida.

ABSTRAC

Graft-versus-host disease (GVHD) is a complication
resulting from the immune response following allogeneic
bone marrow transplantation. It affects different

CORRESPONDENCIA:

Luisa Esther Gutiérrez Garcia
habbibagut@hotmail.com

organs including the genitalia. Its manifestations at the
vulvovaginal level can be varied, from the sensation of
itching and dryness to the appearance of vaginal stenosis,
with the consequent negative impact on the sexuality and
quality of life of patients. In order to avoid complications,
different studies recommend an active search for this
pathology in all women who have undergone bone marrow
transplantation, regardless of their clinical condition.
We present a clinical case of vulvovaginal GVHD with
delayed diagnosis.

Key words:.Graft-versus-host disease, genitals,
vaginal, sexual health, quality of life.

INTRODUCCION

La enfermedad de injerto contra huésped (EICH) es
debida a una respuesta inmunitaria tras un trasplante
alogénico de médula o6sea, en la que la médula donada
no reconoce al receptor y provoca una destruccion de los
tejidos1,2. La piel es el 6rgano mas comunmente afectado,
pero también existen lesiones a nivel ocular, pulmonar,
tracto gastrointestinal y genital 1-3. Por lo general las
manifestaciones aparecen dentro del primer afio tras el
trasplante2. Sin embargo, siendo una complicacién comun
y una de las principales causas de morbilidad, con un
gran impacto negativo en la sexualidad y en la calidad de
vida de los y las pacientes que se someten a un trasplante
hematopoyético, se encuentra infradiagnosticada 2-4.
En el caso concreto de la EICH vulvovaginal el retraso
del diagnostico se debe a diferentes motivos, como la
existencia de signos secundarios a hipoestrogenismo que
pueden llevar al error diagnostico, el desconocimiento de
esta patologia por parte de los profesionales de la sanidad
y la inadecuada comunicacion entre el profesional y
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la paciente. El personal sanitario no pregunta por la
salud sexual, y las mujeres no consultan por vergiienza,
por miedo a ser juzgadas o por normalizaciéon de
su situacionl,4. No obstante, la evidencia cientifica
indica que una identificacion temprana permite iniciar
el tratamiento de forma precoz, lo que puede reducir
los sintomas y las complicaciones a largo plazo5.
Presentamos un caso clinico de EICH vulvovaginal con
diagnostico tardio.

CASO CLINICO

Se trata de una paciente de 50 afos caucdasica, con
antecedentes personales de cancer de mama derecha,
pT1cNOMO, detectado en el afio 2017. Se llevo a cabo una
tumorectomia y de forma complementaria tratamiento
con radioterapia, quimioterapia y hormonoterapia
con tamoxifeno hasta la actualidad. En el afio 2019 se
diagnostica de leucemia mieloide aguda. Realizando un
trasplante alogénico de médula 6sea, siendo su hermano
el donante, y recibiendo quimioterapia. Durante el primer
afo del trasplante sufre la complicacién de EICH a nivel
cutaneo. En la actualidad no presenta otras enfermedades
de interés. Ha tenido un parto eutdcico hace 18 afos,
no refiere habitos toxicos. Desde el afo 2017 se
encuentra en amenorrea secundaria a los tratamientos
complementarios recibidos. Convive con una pareja
varon desde hace 30 afos. Es remitida a la consulta
de sexologia clinica hospitalaria, para valoracion por
imposibilidad de la realizacion de una exploracion
ginecologica y por trastorno del interés sexual femenino.
La paciente refiere que desde el diagnostico del cancer
de mama no ha iniciado las relaciones sexuales con o sin
penetracion, considera que tiene una buena relacion de
pareja, sin embargo, esta preocupada por su bajo deseo
sexual y por la imposibilidad de la introduccién de un
espéculo. A la exploraciéon no presenta vulvodinia, se
visualiza disminucién del trofismo a nivel del introito
y fusion de los labios menores. Durante la exploracion
digital con un tnico dedo, detectamos un acortamiento
vaginal. A continuacion, colocamos un especulo de
pequefio tamafo siendo imposible su apertura completa
por una estenosis parcial vaginal secundaria a sinequias
profundas a nivel cervical. La paciente durante esta
maniobra refiere una escala de dolor EVA 10. Ante los
hallazgos, se decide realizar un manejo global. Por un
lado, llevamos a cabo el consejo sexual, dando pautas
para mejorar el deseo sexual, hablamos de los mitos y
las ideas erroneas entorno a la sexualidad, explicamos
las causas fisiologicas del sindrome genitourinario
y como repercuten los tratamientos y el estado de
hipoestrogenismo en su salud vaginal. A su vez,
informamos sobre el EICH genital y como influye el
dolor en el deseo sexual y en el desarrollo de la ansiedad

anticipatoria. Durante la intervencion, realizamos terapia
cognitivo conductual y ofrecemos recomendaciones
para mejorar la comunicacidon con su pareja. Pautamos
tratamiento con hidratantes vaginales, masaje perineal
y terapia manual mediante la utilizaciéon de un dildo de
pequenio calibre. Consideramos en este caso la necesidad
de remitir a la Unidad Especifica de Suelo Pélvico para
una valoracién multidisciplinar, donde se confirman los
hallazgos y se indica como tratamiento complementario
3 sesiones de radiofrecuencia. Durante su evolucion la
paciente ha mejorado considerablemente, consiguiendo
aumentar el calibre del dildo sin presentar dificultad para
su introduccion, siendo el EVA de 0. A su vez refiere
mejoria del deseo sexual y de su satisfaccion.

DISCUSION

La enfermedad de injerto contra huésped (EICH) es
debida a una respuesta inmunitaria tras un trasplante
alogénico de médula désea. En una revision sistematica
publicada en el afio 2019 encuentran que la prevalencia
oscilo entre el 24.9% y el 69%2. Sin embargo, en un
estudio mas reciente, Ten Hagen y col. indican que la
prevalencia varidé segin los estudios analizados entre
un 5.9% y un 88%. Esta variabilidad se podria explicar
porque la mayoria de los estudios son retrospectivos y
heterogéneos!. No obstante, en todas las publicaciones se
estd de acuerdo en afirmar que se trata de una patologia
comun subestimada. Sus manifestaciones pueden aparecer
tanto en la etapa adulta como en la pediatrica6, fluctuando
con periodos de remision y recaida o progresion’’. Se
trata de una enfermedad que afecta a diferentes 6rganos.
Los lugares mas frecuentemente involucrados son la piel,
la zona ocular, el tracto gastrointestinal y los pulmones.
Sin embargo, en un porcentaje no despreciable existe
implicacion de los genitales?. Spinelli y col. tras analizar
213 mujeres encontraron EICH genital en el 24.9%. Las
manifestaciones suelen aparecer dentro del primer afio
después del trasplante. Pero, en aproximadamente un
10% de los casos las manifestaciones son tardias. De
hecho, en el caso del EICH genital se puede retrasar
la deteccidon especialmente en pacientes asintomaticas
y sexualmente inactivas como en el presente caso. En
el EICH genital los signos y sintomas son variadas?.
Novaes y col. encuentran que en el 68% de los casos, los
sintomas afectan unicamente a la vulva, mientras que en
el 26% se afectan tanto la vulva como la vagina siendo
las quejas mas comunes la sequedad vulvar (80%) y la
dispareunia, (50%)2. Cizek, tras estudiar a 302 pacientes
sometidas a trasplante de médula dsea en edad pediatrica
y adultas jovenes, publican que entre los hallazgos
vulvares encuentran mayor frecuencia adherencias
interlabiales y del capuchon del clitoris (89%), pérdida
de la arquitectura de los labios menores o del capuchon
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del clitoris (42%), y erosiones o fisuras de la piel (37%)6.
Novaes también observa aumento de sensibilidad vulvar
y a nivel vaginal sinequias, disminucion de la elasticidad
y acortamiento del canal, hallazgos que dificultan o
imposibilitan la visualizaciéon completa del cérvix como
en nuestro caso2. El diagnéstico principalmente es clinico,
mediante la anamnesis dirigida realizando preguntas
directas sobre la sequedad vaginal, el dolor durante el coito
y la satisfaccion sexual, acompafiado de una exploracion
ginecologica®. Sélo en un

optamos por un tratamiento multidisciplinar donde
incluimos la terapia sexoldgica, el uso de hidratantes,
lubricantes, terapia manual y radiofrecuencia dado los
antecedentes personales de cancer de mama de nuestra
paciente en tratamiento actual con hormonoterapia.
Los estudios han demostrado que la vigilancia para
la identificacién temprana del EICH genital, permite
iniciar el tratamiento de forma precoz, lo que reduce las
complicaciones a largo plazo!-.

pequefio porcentaje de casos se [p % oocincadion EICH genttall
requerira una biopsia para llegar 1 5
al diagnostico!>10. La exploracion Grado 0 Grado Grado Grado 3
se comienza con la inspeccion Instituto | Sin sefiales | Signos Signos Signos graves con o sin
cuidadosa de la vulva, el periné Nacional leves; paciente moderados; paciente sintomas.
la region perianal, los labios de Salud sin sintomas. con smtomas ylo
molestias en el
menores y mayores. A su vez, se
. o examen.

explorard la sensibilidad con un
hisopo. El examen vaginal se debe — - -

. Spinelli Eritema general Hallazgos de grado 1 Hallazgos de grado 2, mas
realizar con un solo dedo para . . S .
det . | bl i d yedemade la més erosiones de las aglutinacion del capuchédn
F ermmar a post epresgnma .e vulvar; eritema superficies mucosas del clitoris; estenosis
sinequias y valorar la ex1steg?1a de mucosa de la vulva; fisuras en | del introito; sinequias
de dolor durante la exploracion, y glandulas pliegues vulvares. vaginales; hematocolpos
seguido de la introduccion de del vestibulo o cierre vaginal
un espéculo para evaluar la vulvar; eritema completo; fascitis o
mucosa vaginal y el cérvix2. alrededor de espasticidad del cabestrillo
En la revision de Ten Hagen, la abertura de del elevador.
recoge las escalas publicadas las Q'a“d“'as

. . vestibulares
con el objetivo clasificar a las
pacientes dependiendo de los | Stratton Enrojecimiento | Extensas areas de Adherencias vaginales o
sintomas que presentanl (tabla 1). vulvar; dolor depuda0|on vulvar con | cierre vaginal completo.
Seal L al palpar los o sin leucoqueratosis y
egun la localizacion y el grado T . : o
. , labios; pequefias | estenosis del introito.

de compromiso, se puntuard de areas de
menor a mayor grado del 0 al 3. denudacién
De acuerdo con el resultado la vulvar.
afectacion genital se clasificard
en leve, moderado o grave?.En
el estudio de Spinelli y col encuentran que en el 66%
la afectacion era minima, en el 22% moderada y en un CONCLUSION
12% grave®. En nuestro caso, aplicando estas escalas, El EICH genital es una patologia de alta prevalencia,
clasificamos el EICH como grave, por la deteccion de la pero infradiagnosticada. Consideramos fundamental

fusion de los labios y las sinequias vaginales.

Atendiendo al manejo terapéutico se destaca la
prevenciéon donde se incluyen, los lubricantes, los
hidratantes vaginales y vulvares, los estrégenos locales,
el propionato de clobetasol al 0.05% o tracrolimus al
0.1% junto con el uso de dilatadores, con el objetivo de
prevenir la formacién de sinequias y estenosis vaginall-2.
La cirugia quedara reservada a situaciones graves para
liberar adherencias y restaurar la anatomia recomendando
posteriormente el uso de estrogenos. En nuestro equipo,

que las pacientes reciban informacién sobre este tipo de
enfermedad antes de la realizacion del trasplante. De la
misma manera, recomendamos la busqueda de forma
sistematica en todas las pacientes que han sido sometidas
a un trasplante de médula dsea, independientemente de su
edad o de su sintomatologia, esto facilitara la deteccion
y el tratamiento precoz, fundamentales para reducir las
complicaciones y mejorar la calidad de vida y la salud
sexual de las mujeres afectadas.
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Diagnéstico intraoperatorio de malformacion uterina con gestacion ectopica
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RESUMEN

Las malformaciones uterinas son el resultado de la
falta de desarrollo o fusion de los conductos de Miiller,
y/o por alteraciones en la reabsorcion del tabique
intermulleriano, durante el desarrollo embriolégico. Un
hemiGtero con cuerno rudimentario contralateral, se
produce tras el desarrollo completo de un conducto de
Miiller y una falta del desarrollo y fusioén de su conducto
contralateral. Su presentacion clinica es muy heterogénea,
destacando un gran abanico de sintomatologia
ginecologica y de resultados obstétricos desfavorables,
como la gestacion ectopica. El presente articulo aporta
un diagnostico laparoscopico de malformacion uterina,
no conocida previamente, compatible con hemittero
derecho con cuerno rudimentario no comunicante
izquierdo, en contexto de gestacion ectopica accidentada.
Afortunadamente la gestacion ectdpica tuvo lugar
en la trompa ipsilateral del hemiuterino y no en el
cuerno rudimentario, implantacion que hubiese tenido
consecuencias en la morbi-mortalidad materna.
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Virginia de Miguel Sanchez
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Palabras clave: Malformacion uterina, Hemiutero,
Cuerno rudimentario, Embarazo ectopico.

ABSTRACT

Uterine malformations are the result of the lack of
development or fusion of the Miillerian ducts or by
alterations in the resorption of the inter-Miillerian
septum, during embryological development. A hemi-
uterus with rudimentary cavity occurs after the
complete development of a Miillerian duct and a lack
of development and fusion of its contralateral duct. Its
clinical presentation is very heterogeneous, highlighting
a wide range of gynecological symptoms and unfavorable
obstetric results, such as ectopic pregnancy.

This article provides a laparoscopic diagnosis of a
previously unknown uterine malformation, compatible
with a right hemi-uterus with a non-communicating
rudimentary cavity, in the context of an accidental
ectopic pregnancy. Fortunately, the ectopic pregnancy
took place in the ipsilateral hemi-uterine tube and not in
the rudimentary horn, implantation that would have had
consequences on maternal morbidity and mortality.

Keywords: Congenital uterine anomalies, Hemi-
uterus, Rudimentary Horn, ectopic pregnancy

INTRODUCCION

Las malformaciones congénitas uterinas son el
resultado de la falta del desarrollo, fusion de los conductos
de Miiller, o bien por alteraciones en la reabsorcion
del tabique intermulleriano. (1,2). Su prevalencia en
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poblacién general se estima en torno al 3-5% (1,3,4). A
pesar de ser entidades benignas, tienen un gran impacto en
la salud reproductiva de la mujer (1).

Estas malformaciones pueden cursar de forma
asintomatica, o presentar sintomatologia ginecoldgica
(algia pélvica, amenorreas, hematocolpos, hematometra,
esterilidad e infertilidad), asi como resultados obstétricos
desfavorables (embarazo ectdpico, aborto espontaneo,
rotura uterina, parto pretérmino, anomalias de la insercion
placentaria, crecimiento intrautero restringido, alteracion
estatica fetal, y aumento de la tasa de cesareas) (1,3,4).
La tasa de fertilidad de las mujeres con malformaciones
uterinas congénitas depende de la gravedad de la
afectacion (2).

Adicionalmente se pueden asociar con otras anomalias
congénitas, como malformaciones del tracto urinario,
musculo esqueléticas y de la pared abdominal. La mas
frecuente es la agenesia renal, que afecta hasta el 30% de
la pacientes con anomalias de los conductos de Miiller
(3-5).

En el presente trabajo, se expone con el consentimiento
de la paciente, un caso clinico con diagnodstico
intraoperatorio de un hemiutero con gestacion ectdpica
derecha ipsilateral accidentada y cuerno rudimentario
izquierdo no comunicante.

CASO CLINICO

Mujer de 39 afios sin antecedentes médicos ni quirurgicos
y con seguimiento en la unidad de reproducciéon humana,
por esterilidad primaria de un afio y 5 meses de evolucion.

Tras el estudio basico de esterilidad, sin incluir la
salpingografia por edad de la paciente, se identifico una
baja reserva ovarica (recuento de 3 foliculos antrales y
hormona antimulleriana 0,59ng/ml). El estudio ecogréfico
mostrd caracteristicas normales, con una imagen
compatible con mioma subseroso pediculado izquierdo.
Programada ya la fecundaciéon in Vitro, la pareja
consiguid una gestacion espontdnea. Con una amenorrea
de 6 semanas, acudieron a urgencias por metrorragia del
primer trimestre, hemodinamicamente estable, sin fiebre.
La exploracién abdominal reveld datos de peritonismo,
y la cérvico-vaginal evidencié un cérvix de nulipara con
restos hematicos en vagina y sagrado activo procedente
de cavidad.

Hallazgos ecograficos: Utero en ante de 70x33mm
con endometrio de 7,5mm y gestacion tubdrica derecha
(22x23mm sin evidenciarse embrioén en su interior), con
hemoperitoneo leve en Douglas. No se observo liquido
libre peri hepatico ni periesplénico. Hemoglobina de 13.2
g/dl.

Tras la informacion a la paciente y obtenido su
consentimiento, se realizé una laparoscopia diagnostica-
terapéutica. Se confirmd la existencia de una gestacion
ectopica  tubdrica-cornual ~ derecha  accidentada,
observando perforacion de la trompa en su porcion istmica
con hemoperitoneo leve. Asi mismo, se diagnostico un
hemiutero derecho con un cuerno rudimentario izquierdo,
en principio no comunicante, con un anejo izquierdo de
aspecto normal (Figura 1A - B)

Figura 1. A. Utero de morfologia tubular, unicorne con evidencia de gestacidn ectopica istmica-cornual ipsilateral con
perforacion caudal a nivel de la porcion istmica de la trompa derecha. Hemoperitorneo leve. Ovario derecho de
aspecto normal. B. Cuerno rudimentario, a priori, no comunicante respecto al hemiutero, con anejo izquierdo de
aspecto normal. C. Salpinguectomia derecha con exéresis de porcion cornual derecha.
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Se realizd salpinguectomia derecha y exéresis de
porcién cornual derecha, sin incidencias (Figura 1C).

La paciente presentd buena evolucidon en el tiempo
postquirurgico inmediato, se administré la gamma
globulina anti D (Rh negativo) y se dio el alta hospitalaria.
Durante el control postquirargico, al mes de Ia
intervencion, se explord detenidamente por via ecografica
del area anexial izquierda y el cuerno rudimentario
izquierdo para valorar su funcionalidad, no pudiendo
confirmar bien la presencia o ausencia de endometrio en
su interior. Por ello, se solicité una resonancia abdomino-
pélvica, informando de hemiutero derecho con cuerno
rudimentario izquierdo no comunicante y funcionarte por
la presencia de endometrio en su interior (Figura 2 A-B),
descartando ademas anomalias renoureterales asociadas.

™ 4' ¢ y
» IS

del desarrollo ovarico, aunque el ovario del lado
correspondiente al cuerno rudimentario, puede estar
ectopico o incluso ausente en casos infrecuentes (2).
En este caso, ¢l anejo izquierdo era macroscopicamente
normal.

Merece mencion destacar que las mujeres con
hemittero presentan mayor riesgo de malformaciones
reno-uroldgicas asociadas, respecto a otro tipo de
malformaciones uterinas y cuando coexisten cuernos
rudimentarios funcionales no comunicantes, pueden
experimentar dismenorreas primarias por hematometras
y riesgo aumentado de padecer endometriosis. Sin
embargo, hasta en un 40% de estas mujeres, permanecen
asintomaticas como asi confirmo la anamnesis en nuestra
paciente(2,4,5,7). No obstante, se solicitd una resonancia
abdomino-pélvica que demostro el caracter funcional

Figura 2. Resonancia abdomino-pélvica. A. Corte longitudinal de hemittero con secuencia potenciada en T2. B.
Corte transverso con hemittero (flecha fina) y cuerno rudimentario no comunicante (flecha gruesa), donde se

evidencia endometrio fino en su interior.

DISCUSION

El hemittero representa el 4% de todas las anomalias
uterinas y tiene una incidencia en poblacion general
del 0,1% (2,6). Se produce tras el desarrollo completo
de un conducto de Miiller y una falta del desarrollo y
fusion de su conducto contralateral. La presencia de un
cuerno rudimentario contralateral estd sujeto al grado
del desarrollo de dicho conducto de Miller afecto,
existiendo cuando este es incompleto. En el 84% de las
mujeres con hemiutero presentan un cuerno contralateral
rudimentario, y la mayoria estos casos, contienen una
cavidad endometrial funcional (3,6,6-8), como era el
caso de la paciente que exponemos en este trabajo.

Por lo general, el hemiutero tiene una cavidad
endometrial funcionante y no existe compromiso

del cuerno rudimentario y descartd otras anomalias
congénitas reno-uroldgicas asociadas.

Segtin el sistema de clasificacion European Society of
Human Reproduction and Embryology y la European
Society of Gastrointestinal Endocopy (ESHRE/ESGE),
actualizado en 2013 (3,4,9,10), la anomalia genital que
presenta nuestra paciente se clasificaria como U4aC0VO0:
U4a( hemittero con cuerno rudimentario contralateral no
comunicante y con cavidad rudimentaria funcional), CO:
cervix Unico y VO: vagina normal).

La implantacion del blastocisto, puede realizarse en
ambas cavidades, siempre que el cuerno rudimentario
sea funcionante, considerando en ese caso, la migracion
intraperitoneal de espermatozoides u  ovocitos
fecundados (11). Segtn el lugar de anidacion se observan
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diferentes resultados obstétricos. Si la implantacion tiene
lugar en el cuerno rudimentario, ya se considera “per se”
una gestacion ectopica. Su principal complicacion es la
rotura del cuerno rudimentario, debido al adelgazamiento
miometrial, que mayoritariamente se produce entre las
10 y 16 semanas (alcanzando una tasa de rotura entre
80%- 90% en segundo trimestre) y consecuentemente,
la hemorragia intraperitoneal (12,13). Solo el 14% de
las pacientes, se diagnostican antes de que aparezcan
sintomas (8). Afortunadamente en el caso que se presenta,
no hubo que lamentar dicha complicacion, dado que la
gestacion ectopica tuvo lugar en la trompa del hemittero
y no en el cuerno rudimentario. El diagndstico precoz de
este tipo de anomalia mulleriana es importante para evitar
dicha complicacion. Gracias a los actuales avances tanto
diagnosticos como terapéuticos se ha permitido disminuir
la mortalidad materna secundaria al shock hemorragico
del 23% al 0,5% (5,11).

Los resultados reproductivos de las mujeres con
hemitteros, son pobres, pues la tasa de aborto espontaneo
es del 24,3% en primer trimestre y del 9,7% en segundo
trimestre, siendo la tasa de recién nacidos vivos de solo el
29,2% y de prematuridad del 44% (8).

Hemos considerado relevante presentar este caso
clinico, dada la escasa incidencia de este tipo de anomalias
uterinas y ademads asociadas con una gestacion ectdpica.
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ASPECTOS DE AMBITO OBSTETRICO Y GINECOLOGICO EN EL
LAZARILLO DE TORMES

ASPECTS OF THE OBSTETRIC AND GYNECOLOGICAL FIELD IN
LAZARILLO DE TORMES

RESUMEN

El objetivo del presente trabajo es realizar una aproximacion a la situacién obstétrica y ginecologica de la época, a
partir de textos extraidos de EI Lazarillo de Tormes. Previamente se realiza una contextualizacion literaria e historica de
la obra.

Palabras clave: Literatura espafiola siglo XVI, Medicina Renacentista, Toco ginecologia en el siglo XVI, El Lazarillo
de Tormes, Mal de madre

ABSTRACT
The objective of the work is to make an approximation to the obstetric and gynecological situation of the time, based
on texts taken from El Lazarillo de Tormes. First, a literary and historical contextualization is made.

Keywords: Spanish literature, 16th century, Renaissance Medicine, performed gynecology in the 16th century, El
Lazarillo de Tormes, Mal de madre

INTRODUCCION

El objetivo de este trabajo es llevar a cabo una contextualizacion literaria e historica de El Lazarillo de Tormes, una de
las obras fundamentales de la literatura espaifiola de mediados del siglo X VI, para posteriormente realizar un acercamiento
a la situacion obstétrica y ginecologica de la época a partir del comentario de algunos textos extraidos de la obra. Se ha
utilizado como material de trabajo base para este estudio, la edicion de El Lazarillo de Tormes realizada por Francisco
Rico (reimpresion de 2005).!

CONTEXTUALIZACION LITERARIA E HISTORICA DEL LAZARILLO DE TORMES

La vida de Lazarillo de Tormes y de sus fortunas y adversidades es, sin lugar a dudas, uno de los textos fundamentales
de la literatura espafiola del siglo XVI. Y, sin embargo, a dia de hoy, son varios los misterios que todavia rodean a la obra.
En primer lugar, el de su autoria. Existen muchas especulaciones al respecto, pero sigue faltando una prueba definitiva.
Se publicé andnima, lo cual no era extrafio en la época para obras piadosas y de entretenimiento, al menos hasta que el
Catalogo de libros de 1559, dictase normas bastante estrictas contra este tipo de impresos. Por otra parte, el libro, aunque
en su momento se entendiese como tal, va mas alla de una simple sucesion de peripecias divertidas del protagonista para
entretenimiento del lector. Se puede intuir una critica feroz de la sociedad espaiiola de la época, especialmente centrada
en tres aspectos: la mendicidad, la hidalguia y sobre todo en la Iglesia, el clero y sus comportamientos, a veces poco
edificantes. Por lo tanto, firmar una obra de estas caracteristicas era, l6gicamente, una temeridad para el autor.

1 Lazarillo de Tormes. Edicion de Francisco Rico (182 Ed), Madrid, Catedra, Letras Hispanicas,2005
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Lo que si parece claro, a partir del analisis del texto, es que el creador del Lazarillo seria una persona muy culta, gran
prosista, con experiencia en la redaccion de cartas, con ideas reformistas, muy critico con la Iglesia y la nobleza, y
vinculado de alguna manera con la corte de Carlos V.

Asi, de entre los muchos candidatos a haber sido el autor del Lazarillo cabe citar los nombres de los hermanos Valdés, el
fraile jeronimo fray Juan de Ortega, el escritor Sebastian de Horozco, el escritor toledano Cervantes de Salazar e incluso
se ha propuesto el nombre de Fernando de Rojas. En el afio 2010, la paledgrafa Mercedes Agull6 descubrié en unos
papeles de Diego Hurtado de Mendoza, una frase que daba a entender la estrecha relacion entre el autor y El Lazarillo de
Tormes que, aunque no se ha podido demostrar totalmente, lo acerca posiblemente, a su autoria.?

Al margen del debate sobre el creador del Lazarillo, su anonimato debe ser considerado como un recurso estilistico mas,
uno de los muchos que se utilizaron en la construccion de la obra. En cierto sentido, y en ausencia de autor conocido, lo
que se pretendia es que fuera el mismo personaje quien contase sus desdichas en una especie de ficcion autobiogréfica
que, en su momento, curiosamente, fue tomada como un testimonio verdadero, escrito por un Lazaro de Tormes real, que
a veces dice la verdad y a veces miente.?

Otro aspecto que nos resulta ain hoy desconocido es el de la fecha exacta de la primera edicién. Se conocen cuatro
ediciones de 1554 (Burgos, Medina del Campo, Alcald y Amberes) (Figura 1), lo que demuestra el interés de los impresores
y del publico de la época por la obra.
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Figura 1.Portada de la edicion de Burgos (1554)

Los cuatro textos presentan numerosas variantes entre ellos, con lo que se puede afirmar que existirian al menos una o
dos ediciones anteriores perdidas, posiblemente publicadas entre 1550 y 1553 de las que derivarian todas ellas.

Igualmente es dudosa la fecha en la que pudo componerse la obra. El autor aporta unos datos basicos de la realidad para
encajar la cronologia interna del mundo evocado* Las referencias historicas en el Lazarillo son basicamente dos: se nos

2 AGULLO, Mercedes, “A vueltas con el autor del Lazarillo”, Madrid: Calambur, 2010
3 RICO, Francisco, “Problemas del Lazarillo, Madrid, Catedra, 1987, p. 189
4 CARRASCO, Félix, “Inicios de la picaresca, El lazarillo de Tormes”, en La novela espafiola en el siglo XVI, Madrid, Iberoamérica, 2001. p. 229.
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dice que el padre del protagonista muere en la expedicion de los Gelves cuando ¢l tiene ocho afios; mas tarde, cuando ya
estd casado con la criada del Arcipreste de San Salvador, se habla de las cortes celebradas en Toledo. El problema esta en
que hubo dos expediciones: una en 1510 y otra en 1520 e igualmente se celebraron dos sesiones de cortes: en 1525 y en
1538-39.

Lo que si parece claro es que el ambiente social que refleja E/ Lazarillo se corresponde, en gran medida, con el de
la década de 1540-1550. Por otro lado, parece extraiio que un libro que los impresores compiten por imprimir en 1554
estuviese sin publicarse desde 1525 o 1530. Por ello cobra sentido la opcion de que la obra fuese redactada alrededor de
1550 poco antes de su impresion. Un Lazaro que terminase su relato hacia 1539 quedaba lo bastante cercano en el tiempo
para ser una figura proxima al lector, pero a su vez alejaba suficientemente a los personajes que aparecen en la obra de la
realidad como para que alguien tuviese la intencion de identificar en ellos a algun toledano de carne y hueso de mediados
de siglo.

Lo primero que llama la atencion del lector al aproximarse al texto es que esta escrito con la estructura de una carta-
relato, género muy comun durante el Renacimiento para narrar hechos protagonizados por personajes ilustres o heroicos
que, en esta ocasion, ironicamente, es utilizada para que el propio Lazaro, un personaje de baja extraccion social, informe
de cierto “caso” sobre el que le pide cuentas un destinatario cuya identidad desconocemos (se alude a ¢l como “vuestra
merced”). Lo sorprendente y curioso es que el protagonista sea capaz de escribir una carta de estas caracteristicas con tal
maestria, hasta tal punto que, como sefiala Stanislav Zimic, si estuviésemos ante un autor real, este texto lo erigiria en
uno de los més brillantes escritores de la literatura espafiola renacentistad. Cémo y cuando adquiere el protagonista esta
capacidad de narrar es uno mas de esos “silencios” de L4zaro a los que aludia Claudio Guillén.®

Pero Lézaro prefiere contestar a la solicitud que se le hace relatando de forma extensa y auto justificativa su propia vida.
Tras una breve explicacion de sus origenes y nifiez, describe como fue su paso de un amo a otro —nueve en total, aunque
se dé mas importancia a los tres primeros-, en un proceso que muestra su “ascenso social” hasta lo que ¢l llama “la cumbre
de toda buena fortuna”. De paso, utiliza la narracion como un instrumento para intentar limpiar su honor y el de su mujer,
a la que se acusa de ser concubina de su ultimo amo, el Arcipreste de San Salvador. De este modo, la supuesta culminacion
de la fortuna de Lazaro no tendria nada de ejemplar: a menudo los clérigos que se amancebaban con sus criadas ocultaban
esta situacion casandolas con alguno de los hombres que tenian a sus 6rdenes, a lo que estos accedian a cambio de los
favores y el dinero que le ofrecia su sefior.

Por otro lado, el orgullo con el que Lazaro alardea de su buena fortuna a través de su adquirido oficio de pregonero
no estd en modo alguno justificado. Aunque fuera una actividad muy provechosa, segiin se deduce de las ordenanzas
municipales de aquella época, la profesion de pregonero era considerada deshonrosa. Aunque esto no parece importarle al
protagonista que, tal y como aprendio estando al servicio del escudero, sabe que la honra es algo inttil si no ayuda a llenar
el estdmago de quien la posee.

El Lazarillo de Tormes es claramente una novela de protagonista; esto quiere decir que toda la accién de la obra gira
en torno a un personaje principal y sus peripecias. Ahora bien, junto a Lazaro desfilan por la obra una amplia muestra de
personajes representativos de la Espafia del siglo XVI que nos ofrecen una imagen descarnada de la realidad espafiola de
la época. Frente a la vision idilica del mundo que nos aportan ciertos géneros literarios de gran éxito todavia a mediados
de siglo -como la novela pastoril, bizantina o morisca-, la narracioén de tipo picaresco nos pone ante unos personajes, cuya
historia particular es un dramatico y crudo documento social.

No queremos decir con esto que se deba considerar al Lazarillo una novela picaresca como tal. Ese titulo posiblemente
esté reservado, como iniciador del ciclo, para el Guzman de Alfarache de Mateo Aleman (1599), pero si reconocemos que
es un claro antecedente del mismo por la cantidad de coincidencias y de rasgos que se daran, muchos de ellos acentuados,
en las grandes novelas picarescas posteriores del siglo X VII.

5ZIMIC, lStanisIav, “Apuntes sobre la estructura parddica y satirica del Lazarillo de Tormes”, Pamplona, Universidad de Navarra, 2000, p. 19.
6 GUILLEN, Claudio, “El primer siglo de oro”, Barcelona, Catedra, 1988, p. 72.
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COMENTARIOS SOBRE LOS TEXTOS DE AMBITO OBSTETRICO Y GINECOLOGICO

En la Espafia de principios del siglo XV1, existia una medicina bifronte o janica’ pues miraba todavia a la Edad Media
(Galenismo modernizado). Los cuidados médicos estaban a cargo de Licenciados y Doctores, de los médicos y cirujanos
de ciudades o villas, de los cirujanos autorizados por el Protomedicato, y de sanadores, como los cirujanos barberos, y
las comadres o madrinas8. También existian hospitales. Sin embargo, existia una “medicina popular”, empirica, creencial
y supersticiosa’, preferentemente a cargo de mujeres de edad, que por lo general ni sabian leer ni escribirl?, y a las que
la poblacién, mayoritariamente inmersa en un mundo de supersticion!!, les concedia unos poderes superiores a los que
podia ofrecer la ciencia médica, que de hecho no solia resultar muy eficaz. Las gentes demandaban una solucién a sus
problemas de salud, y al carecer de recursos econdmicos, acudian a las curanderas y curanderos, antes que, a un médico,
o cirujano. Muchas de las curanderas realizaban practicas hechiceriles, como el mal de ojo (desaojadoras); ademas
conocian oraciones para curar enfermedades o para tener un buen parto (ensalmadores, ensalmadoras), asi como remedios
para diversas dolencias. Esta “medicina” milagrera y supersticiosa se debia, por una parte, a la escasez de profesionales
titulados!2, lo que dejaba sin asistencia médica a una gran parte de la poblacion, pero también a la credulidad, ignorancia
y supersticion de la misma. Una muestra de esta “medicina popular”, es la ejercida por el ciego a cuyo servicio estuvo
Lazaro (Figura 2).

Figura 2. El Lazarillo con el ciego. Detalle de la portada
de la edicién de Alcalé de Henares (1554)

“Mas malas lenguas que nunca faltaron y nunca faltaran, no nos dejan vivir diciendo no sé qué y si sé qué,
de que ven a mi mujer irle a hacer la cama y guisalle de comer.......... Y aun mas de tres veces me han
certificado que antes que conmigo casase habia parido tres veces”. (Tractado Séptimo, paginas 132-133)

7 LAIN ENTRALGO, Pedro, “Mecanicismo, Vitalismo y Empirismo (siglos XV-XVIII)’, en LAIN ENTRALGO, Pedro, Historia de la Medicina, Salvat,
Barcelona, 1985, pp. 250-251.

8 ROJO VEGA, Anastasio, Enfermos y sanadores en la Castilla del siglo XVI, Valladolid, Universidad de Valladolid,1993, pp. 9-17 y 39-49.

9 SANCHEZ GRANJEL, Luis, “Medicina Popular , en SANCHEZ GRANJEL, Luis, Historia General de la Medicina Espariola: Medicina Espafiola
Renacentista (vol. Il), Salamanca, Universidad de Salamanca, 1980, pp. 133-147

10 ROJO VEGA, Anastasio, Enfermos..., pp.39-49. Muchas de estas mujeres eran viudas, econémicamente cerca de la pobreza, por lo que se
inician en estas practicas, como modo de vida.

11 FERNANDEZ ALVAREZ, Manuel,” La bruja”, en FERNANDEZ ALVAREZ, Manuel, Casadas, monjas, rameras y brujas. La olvidada historia de la
mujer espafiola en el Renacimiento, Espasa Calpe, Madrid 2002, p. 290.

12 SANCHEZ GRANJEL, Luis, “Medicina Popular “...., pp.133-135.
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En el matrimonio, la virginidad “se esperaba en la mujer, pero no asi para el hombre*“!3. Este texto se relaciona con la
propuesta que el Arcipreste hace a Lazaro para que este se case con su criada. Pero, habia gentes, “malas lenguas que
nunca faltaron”, que murmuraban sobre la relacion de concubinato que el Arcipreste mantenia con la esposa del Lazarillo.
Ademas, dijeron que su esposa no era virgen, pues habia parido varias veces. La esposa del Lazarillo, ante estas sospechas,
rompi6 a llorar. Pero Lazaro creia estar “bien seguro de su bondad” y jurd que “es tan buena mujer, como vive dentro de las
puertas de Toledo...Y asi quedamos todos tres bien conformes...”.

Desde la Edad Media, a partir de los textos de Mondino de Luzzi, se concreta que la virginidad radica en la integridad
de una membrana que se rompe en la relacion sexual!4:

“La superficie del orificio de la matriz estd velada en las virgenes por una membrana sutil y venosa, con la
desfloracion se rompe y las mujeres sangran”

Esta membrana recibi6 el nombre de hymen!?. Sin embargo, hubo autores del siglo XVI que negaron su existencial®.
Algunas mujeres, como se lee en La Celestina, conocian como reparar el himen desgarrado, para hacer pasar por virgen a la
mujer que no lo era. Asi en esta obra puede leerse:

“esto de los virgos unos fazia de bexiga y otro curaba de punto!’. Tenia un tabladillo en una caxuela pintada,
unas agujas delgadfas de pelligeros e hilos de seda encerados... Hazia con esto maravillas”.

PARA AVIVAR EL DESEO EN EL MATRIMONIO
“Allende desto, tenia otras mil formas y maneras para sacar dinero. Decia saber oraciones para muchos y
diversos efectos...para las que eran malcasadas, que sus maridos las quisiesen bien”. (Tractado Primero:
pdagina 26)

En la época solo habia dos destinos honorables para la mujer: contraer matrimonio o tomar los habitos en una orden
religiosa. Fuera de esto quedaba la solteria que, si en algin momento se asociaba a la pérdida de la virginidad, o si la mujer
se convertia en madre soltera podia suponer su repudio social, ya que se rechazaba cualquier nacimiento que no se produjese
dentro de un matrimonio legitimo. Asi, el nacimiento del hermanastro negro de Lazaro, supondria una deshonra incalificable
para cualquier mujer en la sociedad espafiola del siglo XVI. Con mucha frecuencia, el matrimonio era concertado por los
padres de los contrayentes sin tener en cuenta ni los deseos ni la edad de los novios. Era raro el matrimonio por amor. Por
ello un buen casamiento era una loteria para la mujer y no siempre un motivo de celebracion por su parte. De este modo,
cobraba sentido invocar oraciones para que un matrimonio no fuese desgraciado.

TRATAR SUFRIMIENTOS DIVERSOS, PREFERENTEMENTE DE LAS MUJERES
“Finalmente, nadie le decta padecer alguna pasion!$, que luego no le decia: haced esto, haréis estotro, coged
tal hierba, tomar tal raiz. Con esto andabase todo el mundo tras él, especialmente mujeres, que cuanto les
decia creian. Déstas sacaba los grandes provechos con las artes que digo y ganaba mas en un mes que cien
ciegos en un anio”. (Tractado Primero: pdginas 26y 27)

13 FERNANDEZ ALVAREZ, Manuel,” La casada”, en FERNANDEZ ALVAREZ, Manuel, Casadas, monjas, rameras y brujas..., p. 113.

14 JACQUART, Danielle, THOMASSET, Claude, “La Anatomia o la bisqueda de las palabras”, en JACQUART, Danielle, THOMASSET, Claude,
Sexualidad y Saber Médico en la Edad Media, Labor, Barcelona, 1989, p. 33.

15 Descripcion de Miguel Savonarola (siglo XV), en JACQUART, Danielle, THOMASSET, Claude, “La Anatomia..., p.33.

16 No hubiera sido dificil saberlo si hubiesen tenido la oportunidad de explorar los genitales externos. USANDIZAGA, M, “Sobre Medicina Legal’, en
USANDIZAGA, M, Historia de la Obstetricia y Ginecologia en Espafia, Santander, 1944, p. 156.

17 Se entiende que suturaba los bordes himeneales con unas agujas finisimas y con hilo de seda encerado. Fernando de Rojas, “La Celestina”,
edicion de Francisco Rico, al cuidado de Maite Cabello, Circulo de Lectores, Barcelona,1989, pp. 97-98.

18 En la edicidn de Francisco Rico (2005), pasion es sinénimo de sufrimiento. Puede entenderse que serian dolencias de origen ginecoldgico, o de
indole amorosa.
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Entre los muchos saberes del ciego estaba el de conocer las propiedades de ciertas hierbas o raices para aliviar
sufrimientos, o tratar patologias de otra indole, que tal vez cursaran con dolor, especialmente de las mujeres. También de
antiguo se conocian algunos afrodisiacos. Constantino el Africano en De coitu, explica los alimentos que producen semen
o que estimulan el deseo sexual, como el garbanzo, y el satirion (testiculo de zorro) y para Dioscoérides solo con tener en la
mano la raiz de satirion, ya se estimula este deseo sexuall®. También en La Celestina, se cita un conjunto de soluciones?0,
“para remediar amores y para se querer bien”.

EL MAL DE MADRE
“Pues en caso de medicina decia que Galeno no supo la mitad que él para muela, desmayos, males de
madre”. (Tractado Primero: pdagina 26)

El mal de la madre era conocido desde la Edad Media como suffocatio o praefocatio matricis. Hipocrates consideraba
que el utero (matriz) podia desplazarse, y contactaba con la parte superior del cuerpo, lo que originaria sofocacion
(suffocatio)?!. Constantino el Africano, con criterio galénico, consideraba que en las mujeres sin actividad sexual (viudas,
adolescentes) su esperma se acumulaba y corrompia, generando humo que ascendia al diafragma -pues se pensaba que la
matriz estaba unida al diafragma- generando la sofocacion?2. Para Trétula la sofocacion era consecuencia de la retencion
del semen de las mujeres virgenes, en ausencia de sus maridos o por enviudamiento, y para Avicena, la causa era la
elevacion de la matriz o la propagacion de la enfermedad hasta el cerebro?3 y describe sintomas, que sugieren un cuadro
de histeria. Otros autores escribieron también sobre esta dolencia como Lopez de Villalobos?4. Desde la Edad Media
algunos médicos, como Arnau de Vilanova, recomendaban a las viudas y religiosas un masaje de la vulva con ungiientos,
como aceite de laurel, o de lirio para expulsar el semen retenido y apaciguar la enfermedad (con automasaje o realizado
por una comadrona). Y esta practica no era pecado pues se evitaba la muerte?S. No obstante, el matrimonio era el mejor
remedio.

El mal de madre se cita en el Lazarillo y también en La Celestina, lo que indica que fue un tema relevante. Muchas
hechiceras y comadres conocian los remedios2®. En La Celestina de Fernando de Rojas, se lee en “el sétimo auto™?7:

Areusa: ...que ha cuatro horas que muero de la madre, que la tengo sobida en los pechos, que me quiere sacar
deste mundo.

Celestina: Que aun algo se yo deste mal por mi pecado, que cada una se tiene o ha tenido su madre y ¢cogobras
della

Areusa: Mds arriba la siento sobre el estomago...dame algun remedio para mi mal

Celestina: deste tan comun dolor todas somos, jmal pecado jmaestras. Todo olor fuerte es bueno, assi como
poleo, ruda, axienxo...romero...afloxa el dolor y vuelve poco a poco la madre a su lugar. Pero otra cosa hallaba
yo siempre mejor que todas y esta no te quiero decir, pues tan santa te me hazes.

LA ESTERILIDAD
“Decia saber oraciones para muchos y diversos efectos. para mujeres que no parian”. (Tractado Primero: pagina
26)

La esterilidad siempre fue un problema capital para la humanidad. Hubo ensalmadores como el ciego, que ofrecian
oraciones para tratar la esterilidad. Pero hubo médicos que escribieron sobre la esterilidad, como Luis de Lobera “Libro

19 JACQUART, Danielle, THOMASSET, Claude,” Medicina y arte erética”, en JACQUART, Danielle, THOMASSET, Claude, Sexualidad..., p. 119.

20 La Celestina”, edicién de FRANCISCO RICO, al cuidado de MAITE CABELLO, Circulo de Lectores, Barcelona, 1989, p. 98: Disponia entre otros
elementos de mantillo de nifio, es decir membranas ovulares que constituyen la “bolsa de las aguas. Entre las paginas 95y 98, se citan los remedios
que empleaba de origen animal, vegetal., asi como Conjuros, p.133, y piedras, p.141.

21 JACQUART, Danielle, THOMASSET, Claude, “El mal histérico o la sofocacion de la matriz”, en JACQUART, Danielle, THOMASSET, Sexualidad
y..., p.182.

22 JACQUART, Danielle, THOMASSET, Claude, “El mal histérico...," p. 183.

23 JACQUART, Danielle, THOMASSET, Claude, “El mal histérico...,” pp. 183-184.

24 De la prefocacion de la madre, Francisco LOPEZ DE VILLALOBOS: Sumario de medicina, 1498. En USANDIZAGA.M. Historia de la Obstetricia y
de la Ginecologia en Espafia, Santander,1944, p. 92.

25 JACQUART, Danielle, THOMASSET, Claude, “El cuerpo expuesto’, en JACQUART, Danielle, THOMASSET, Sexualidad ..., pp. 184-185.

26 SANCHEZ GRANJEL, Luis” Clinica Ginecoldgica”, en SANCHEZ GRANJEL, Luis, La Toco ginecologia Espafiola del Renacimiento, Cuadernos de
Historia de la Medicina Espafiola, Monografias XV, Salamanca, Universidad de Salamanca, 1971, p. 40.

27 “La Celestina”, edicién de FRANCISCO RICO..., pp. 196-197.
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del seguimiento de la salud y de la esterilidad de los hombres y mujeres y de las enfermedades de los nifios” (Valladolid
1551), o Luis Mercado en el tercer libro de su magna obra “De mulierum affectionibus” (Valladolid 1571), denominado
“ De sterilium et praegnantium affectionibus” y Damian Carbén (Carbd), en la segunda parte del “Libro del arte de las
comadres o madrinas y del seguimiento de las prefiadas y paridas y de los nifios” (Palma de Mallorca 1541)28.

DETERMINACION DEL SEXO FETAL

“Echaba prondsticos a las prefiadas: si traia hijo o hija”. (Tractado Primero: pagina 26)

No se detallan los pronosticos que conocia el ciego. Médicos de prestigio como Damian Carbén (Carb6)2? expusieron los
criterios para saber si una mujer estaba gestante y si tendria un hijo o una hija.

PARTO Y NACIMIENTO
“Mi nascimiento fue dentro del rio Tormes, por la cual causa tomé el sobrenombre”. (Tractado Primero:
pagina 12)
“... y estando mi madre una noche en la aceia, prefiada de mi, tomdle el parto y pariome alli. De manera que
con verdad puedo decir nascido en el vio”. (Tractado Primero: paginas 13y 14)
“Decia saber oraciones para muchos y diversos efectos.... para las que estaban de parto”. (Tractado Primero:
pagina 26)

Nada se comenta sobre la asistencia al parto de Antona Pérez, madre del Lazarillo, pues probablemente habria parido sin
asistencia en la acefia del rio, pues alli tomdle el parto. Asi ocurriria en muchos casos, y en otros, la asistencia estaria a cargo
de las comadres o madrinas30. El embarazo y sobre todo el parto, era un evento temido por las mujeres. Claudia Opitz3!,
refiriéndose a las mujeres de la Edad Media sefala, ...el pavor que embargaba a las mujeres fueran nobles o no, ante la idea
del parto. La muerte materna y perinatal, asi como sus secuelas debi6 ser, lamentablemente, un hecho bastante frecuente. Y
no es de extrafar que, para el parto, en una época de invocaciones religiosas, donde se empleaban con frecuencia remedios
domésticos y supersticiosos, entre ellos la artemisa32, o amuletos ubicados en el muslo de la parturienta, (piedras3?3),
existieran mujeres que ademas de realizar practicas hechiceriles, actuasen como parteras ofreciéndose para tratar otras
enfermedades de las mujeres4. El ciego conocia oraciones ocultas, para aquellas mujeres que estaban de parto, para que
este llegase a buen fin. Pero también hubo comadronas o parteras que por su valia y saber, tuvieron prestigio y recibieron
reconocimiento oficial®>. Algunos autores como Damian Carbén (Carbd), escribieron para proporcionar conocimientos
a las parteras3®, y las complicaciones del parto, asi como F. Ntfiez de Coria, “Libro del parto humano”, (Alcala 1580),
Luis Mercado “De mulierum affectionibus”, (Valladolid 1579), y Luis Lobera de Avila Libro del regimiento de la Salud,
(1551)37.

28 SANCHEZ GRANJEL, Luis, “Clinica Ginecoldgica”, en SANCHEZ GRANJEL, Luis, La toco ginecologia..., pp. 36-42.

29 Para saber si una mujer estaba embarazada, se valoraba la orina, que era de color citrino, o de paja, y que una vez reposada, se observaba
como una nube de algodén carduzado. Por otra parte, si se daba a beber a la mujer una hora después de haber cenado, una onza de miel y dos
onzas de agua de lluvia... si tuviese dolores en el vientre, cierto es que queda prefiada y si no tiene dolores, no es prefiada. Ademas, si la mujer
estaba gestante presentaba ascos y vomitos, el corazon se mueve presto, y entre otras manifestaciones, tiene antojos, apetito de cosas ruynes y non
provechosas... Si el humor espermatico cayese en la parte diestra de la matriz, tendria un varén, y si cayese en el lado siniestro, una mujer. ... si era
un varon el color de la prefiada era muy claro, lindo y colorado. (Damian Carbd, Libro del arte de las Comadres...1541), en SANCHEZ GRANJEL,
Luis, La Toco ginecologia..., pp. 29-33.

30 SANCHEZ GRANJEL, Luis, “El oficio de partera”, en SANCHEZ GRANJEL, Luis, La Toco ginecologia espafiola ..., pp. 11-13.

31 OPITZ, Claudia, “Vida cotidiana de las mujeres en la Baja Edad Media (1250-1500)", en DUBY, Georges y PERROT, Michelle Historia de las
mujeres: La Edad Media, Madrid, Taurus, 1992, pp. 321-395

32 BECERRO DE BENGOA, Claudio, “Antiguas costumbres en los partos”, Anales de la Real Academia de Doctores de Espafia, vol. 16, 1, p. 11. Se
empleaba la artemisa para humedecer la vagina o bien como “afumamentos”.

33 BECERRO DE BENGOA, Claudio, “Antiguas costumbres..., Becerro de Bengoa, p.12. Se refiere a la piedra del aguila (6xido de hierro).

34 SANCHEZ GRANJEL, Luis, “Medicina Popular’ ..., p. 136.

35 En el bautizo del que seria Felipe Il, la comadrona que asistié en su nacimiento, iba en cabeza de la comitiva. En USANDIZAGA.M. Historia de la
Obstetricia..., p. 111.

36 Se conocen los examenes que se realizaban a las parteras, para demostrar su saber. En ROJO VEGA, Anastasio, “Enfermos y..., p.46.

37 SANCHEZ GRANJEL, Luis, La Toco ginecologia espafiola ..., pp.19-22. Sobre Luis Mercado, ver el trabajo de GONZALEZ FERNANDEZ, Emilio,
Luis Mercado, Vallisoletanos.45. Valladolid 1980.
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CONSIDERACIONES FINALES

La sociedad espafiola de mediados del siglo XVI es una sociedad estamental y rigida, todavia heredera de la tradicion
medieval, en la que cada cual ocupaba el lugar que le tocaba por su origen. Dentro de cada uno de estos estamentos
existian distintas categorias y podian darse algunas situaciones curiosas, como la de hidalgos que malvivian en la pobreza
(recordemos la figura del escudero) o trasvases de un estamento a otro (especialmente entre la nobleza de segunda categoria
y el eclesiastico). Fuera de cualquier privilegio se encontraba la mayor parte de una poblacion, fundamentalmente rural y
analfabeta, que sobrevive con escasos recursos en un mundo dificil.

Se trata de una sociedad que, en muchos casos, ante la imposibilidad de dar respuesta a determinados interrogantes y
enfermedades (sobre todo del cuerpo, pero también del alma), busca consejo en hombres y mujeres que creen dotados
de ciertos “poderes” o facultades extraordinarias, con sus pdcimas, recetas y ungiientos curativos. Se trata de santones,
brujas, beatas, iluminados o curanderos que con frecuencia suplantan el papel de profesionales formados en una ensefianza
médica reglada.

Estos textos extraidos del Lazarillo de Tormes representan una muestra de este tipo de “medicina” popular y supersticiosa,
y de la necesidad que existia en la época para dar respuesta a los diversos problemas obstétricos y ginecologicos que
preocupaban en aquella Espafia de mediados del siglo XVI.

BIBLIOGRAFiA
1. AGULLO, Mercedes, A vueltas con el autor del Lazarillo, Madrid, Calambur, 2010
2.  ANONIMO. Lazarillo de Tormes, Edicion de Francisco Rico (18 Ed), Madrid, Catedra, Letras Hispanicas, 2005.
3. BECERRO DE BENGOA, Claudio. “Antiguas costumbres en los partos”, Anales de la Real Academia de Doctores
de Espaia, vol. 16, n.° 1, 2012.
4. FERNANDEZ ALVAREZ, Manuel.” La bruja”, en FERNANDEZ ALVAREZ, Manuel, Casadas, monjas, rameras
y brujas. La olvidada historia de la mujer espaiiola en el Renacimiento, Espasa Calpe, Madrid, 2002.
GONZALEZ FERNANDEZ, Emilio, Luis Mercado, Vallisoletanos.45. Valladolid, 1980.
GUILLEN, Claudio, El primer siglo de oro, Barcelona, Catedra, 1988.
7. JACQUART, Danielle, THOMASSET, Claude, Sexualidad y Saber Médico en la Edad Media, Labor,
Barcelona,1989.
8. LAIN ENTRALGO, Pedro. “Mecanicismo, Vitalismo y Empirismo (siglos XV-XVIII)”, en LAIN ENTRALGO,
Pedro, Historia de la Medicina, Salvat, Barcelona, 1985.
9. OPITZ, Claudia, “Vida cotidiana de las mujeres en la Baja Edad Media (1250-1500)”, en DUBY, Georges y
PERROT, Michelle Historia de las mujeres: La Edad Media, Madrid, Taurus, 1992.
10. RICO, Francisco. ‘“Problemas del Lazarillo”. Madrid, Catedra, 1987.
11. RICO, Francisco, Lazarillo de Tormes (18* Ed), Madrid, Catedra, 2005.
12. ROJAS, Fernando de, “La Celestina”, edicion de FRANCISCO RICO, al cuidado de MAITE CABELLO, Circulo
de Lectores, Barcelona,1989.
13. ROJO VEGA, Anastasio, Enfermos y sanadores en la Castilla del siglo XVI, Valladolid, Universidad de
Valladolid, 1993.
14. SANCHEZ GRANIJEL, Luis, “Medicina Popular “, en SANCHEZ GRANJEL, Luis Historia General de la
Medicina Espaiiola: Medicina Espafiola Renacentista (vol. II), Salamanca, Universidad de Salamanca, 1980.
15. SANCHEZ GRANIJEL, Luis,” Clinica Ginecologica”, Medicina Espafiola, Monografias XV, Salamanca.
Universidad de Salamanca,1971.
16. USANDIZAGA, M, Historia de la Obstetricia y Ginecologia en Espafia, Santander, 1944.
17. ZIMIC, Stanislav, “Apuntes sobre la estructura parddica y satirica del Lazarillo de Tormes”. Pamplona: Universidad
de Navarra, 2000.

oW

RAUL SANCHEZ MOVELLAN
Licenciado en Historia por la Universidad de Cantabria
Universidad Publica de Navarra.

JOSE RAMON DE MIGUEL SESMERO
Catedratico de Obstetricia y Ginecologia. Universidad de Cantabria (Profesor jubilado).

63 Toko - Gin Pract 2023; 82 (1): 56 - 63 MMXXI




/\‘i
-—

-—

BIODEFENCE"

Fabrica Espanola de Mascarillas FFP2 y FFP3

Envios desde Fabrica en 24h

Haz tu pedido en central@biodefence.es
Envio gratuito MRW 24h

LU=
—

W”"?"ZA//?

(€orer Hg T
-y

L]
B8
Certificado de Test Report Evaluacidn de Declaracion UE Modulo C2
Examen UE de Tipo Laboratorio Conformidad Conformidad Control Supervisado

©aex = ce

Distribuidor de Productos k Fabrica registrada en la
Sanitarios Autorizado Administracién de Medicamentos

agencia espafiola de y Alimentos de EE.UU.
medicamentos y
productos sanitarios

Eqﬁ = m —

Certificado CE por

AENOR 3

ailex (e

Fabricado y certificado en Espafia

YCONSU"‘O REGISTERED FACILITY

/

www.biodefence.es | central@biodefence.es | (+34) 625300000 | C/ Tomas Redondo 2, Nave 5-22, 28033 Madrid



URITAI®

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: URITAI® Autovacuna Bacteria-
na Sublingual. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA:
2.1 Descripcién general: Es un tratamiento individualizado prepa-
rado a partir de células de 1 o 2 especies bacterianas (agentes in-
munizantes) aisladas a partir del cultivo de la/s muestra/s tomada/s
al paciente del lugar/foco de la infeccién, inactivadas y estandari-
zadas. 2.2 Composicién cualitativa y cuantitativa: Concentracion
méxima: 10° UFC/ml (UFC~ Unidades Formadoras de Colonias). Para
consultar lista completa de excipientes, ver seccién 5.1. 3.FORMA
FARMACEUTICA: Suspension para administracion por via sublingual
en spray. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas: Este
medicamento estd indicado para el tratamiento especifico e indivi-
dual de pacientes que hayan sido previamente diagnosticados de
procesos infecciosos recurrentes del tracto urinario o que presenten
predisposicion al padecimiento de dichas infecciones, tales como cis-
titis, prostatitis, uretritis, orquitis y pielonefritis. 4.2 Posologia y forma
de administracién: Posologia: La pauta de administracién especifi-
cada es orientativa. La pauta y duracion del tratamiento se debe esta-
blecer de forma individualizada en funcién de los requerimientos del
paciente. La pauta general de administracion es de 2 pulverizaciones
(0,Tml+0,1ml) al dia en una misma toma. Forma de administracién:
Antes de su administracion, atemperar y agitar suavemente el vial.
Tras la agitacién, el contenido de los viales presenta una ligera turbi-
dez. La primera vez que se administre un vial, deberén realizarse 2 0 3
pulverizaciones al aire para que el sistema de pulverizacién adquiera
presion, se llene completamente y dispense la dosis correcta. La via
de administracién es por via sublingual. Se recomienda administrar
este medicamento aplicando dos pulverizaciones (0,2ml: 0,1ml +
0,1ml) en una sola toma diaria, bajo la lengua evitando el contacto
con ella en el momento de la administracién y manteniendo el liqui-
do dosificado bajo la lengua hasta su total absorcion. Se recomienda
esperar al menos 5 minutos tras la administracién del medicamento
antes de ingerir alimentos o bebidas. La duracién recomendada del
tratamiento es de 14 semanas (7 semanas para cada vial, sin descanso
entre la administracién de cada uno de ellos). De manera genérica,
tras la finalizacién de este tratamiento (2 viales), puede complemen-
tarse con un tratamiento de continuacion o recuerdo (2 viales).

DOSIS Y VIA DE INTERVALO DURACION
ADMINISTRACION DE LA DOSIS DEL TRATAMIENTO

2 PULVERIZACIONES
BAJO LA LENGUA DIARIO

7 Semanas / Vial

No se requiere descanso entre la administracién de viales. 4.3 Con-
traindicaciones: Hipersensibilidad a alguno de los excipientes inclui-
dos en la seccién 5.1. No se administrara si el paciente padece tras-
tornos graves del sistema inmunitario, si padece tuberculosis activa o
si presenta fiebre que supere los 38° C. 4.4 Advertencias y precau-
ciones especiales de empleo: Poblacién pediatrica: En el caso de
nifos menores de 14 afios, la dosis y/o pauta puede ser modificada
en funcién del criterio médico. Precauciones especiales de empleo:
La administracién de este medicamento es por via sublingual, no ad-
ministrar por otra via. Tras la administracion de este medicamento,
el paciente debera evitar la realizacion de ejercicio y movimientos
violentos durante las primeras horas tras la administracién de la dosis.
Antes de su administracién inspeccionar visualmente el producto. No
administrar el medicamento si se observa pérdida de contenido o
signos visibles de deterioro. 4.5 Interaccién con otros medicamen-
tos y otras formas de interaccién: Este medicamento no se admi-
nistraré junto con otras terapias inmunorreguladoras. 4.6 Fertilidad,
embarazo y lactancia: Embarazo: No se dispone de informacién de
seguridad sobre el uso de este medicamento durante el embarazo.
Lactancia: No se dispone de informacién de seguridad sobre el uso
de este medicamento durante la lactancia materna.
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Fertilidad: No se dispone de informacion de seguridad sobre el uso
de este medicamento sobre la fertilidad. 4.7 Efectos sobre la capa-
cidad para conducir y utilizar maquinas: No se ha descrito ningun
efecto que indique pérdida de la capacidad de conduccién o del
manejo de méaquinas. 4.8 Reacciones adversas: Al igual que todos
los medicamentos, URITAI® Autovacuna Bacteriana Sublingual puede
producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.
Algunas veces tras la administracién de este medicamento, pueden
producirse molestias y/o irritacién local en el lugar de la administracion
y/o estornudos que habitualmente suelen remitir de manera espon-
tanea en un breve periodo de tiempo. Raramente aparecen sintomas
como malestar, vémitos, diarrea, pérdida de apetito, elevacion de la
temperatura corporal, congestién nasal y ocular o urticaria. Son raras
las reacciones alérgicas severas, la aparicién de una crisis asmaética,
asi como el agravamiento del cuadro clinico del paciente, debiendo
de suspenderse el tratamiento por la aparicién de estas reacciones.
Ante la aparicién de estas reacciones debera trasladar urgentemente
al paciente a un centro hospitalario.Notificacién de sospechas de re-
acciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones
adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite una su-
pervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamen-
to. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovi-
gilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es 4.9
Sobredosis: En caso de sobredosis mantener al paciente en observa-
cion al menos durante dos horas. En el caso de presentarse reaccio-
nes adversas se deberé trasladar al paciente a un centro hospitalario.
5. DATOS FARMACEUTICOS: 5.1 Lista de excipientes: Suero sali-
no fisiolégico, fenol y aroma de cereza (E-1520). 5.2 Incompatibilida-
des: No procede. 5.3 Periodo de validez: 1 afio desde la fecha de
envasado. 5.4 Precauciones especiales de conservacién: Conservar
y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C). No congelar. 5.5 Natura-
leza y contenido del envase: 2 viales de vidrio de color topacio con
vélvula dosificadora tipo spray y pulsador/adaptador para pulveriza-
cion sublingual en estuche de plastico. Cada vial contiene 11 ml de
suspension. 5.6 Precauciones especiales de eliminacién: La elimi-
nacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con él se realizard conforme a la normativa
local y en los puntos SIGRE. 6. CONDICIONES O RESTRICCIONES
DE SUMINISTRO Y USO: Medicamento sujeto a prescripcién mé-
dica.7.LABORATORIO COMERCIALIZADOR: ITAI pharma, S.L.
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