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CARTA DEL DIRECTOR

FELIZ NAVIDAD y BUEN ANO 2020

Constituye para mi un placer dirigirme a nuestros lectores en nombre de todos
los que hacemos la revista para desearos una iiiFeliz Navidad y un buen ano
2020

Para Toko-Gin Pract, como para mucha otras cabeceras, la singladura no ha
sido facil hasta dar el doble salto mortal que ha supuesto el paso del papel a la
edicion digital. No quedaba otra alternativa dados los latos costes que suponian
la edicion imprenta y la distribucion por correo ordinario a tan alto nimero de
receptores. La revista sale ahora puntual, dispone de suficientes trabajos y sigue
fiel a sus principios fundacionales de dar salida a casos practicos que en otras
revistas no tendrian cabida.

La Asociacion de Matronas al igual que la Asociacion Espaiola para el estudio
de la menopausia la distribuyen entre sus miembros y les expresamos desde
aqui nuestro agradecimiento.

AuUn a sabiendas de que cada dia tiene su afan, de que existen evidentemente
problemas, enfermedades y sufrimientos en el mundo, en estos dias prefiero
guedarme con la esperanza, la alegria y la ilusion. Durante algunos anos visité
con mi padre, a la sazén médico de APD, a los enfermos del barrio de Santiago
de Jerez, cuna del flamenco, donde el compas tiene su asiento. Alli se cantan
villancicos acompanados de zambombas, y cualquier instrumento musical, a la
vez que se comparte lo que se tiene. Os dejo con uno, simple pero lleno de
soluciones que mucho me ha gustado siempre,

El nifio nacido en Belén
Dicen que no tiene cuna
Su ﬁpac[re que es carpintero
Le hard una

Con mi afecto recibid un fuerte abrazo.

José Manuel Bajo Arenas
Director

MMXVIII Toko - Gin Pract 2019; 78 (6): 416 416




Lépez-Olmos J Negacion del embarazo y/o embarazo oculto. Experiencia de 5 casos y revisién del problema

Articulo Original

Negacion de embarazo y/o embarazo oculto. Experiencia de 5 casos y revision del

problema

Denied pregnancy and/or concealed pregnancy. five cases experience and review of the

problem

Lépez-Olmos J

Unidad de GINECOLOGIA. Centro de Especialidades de Monteolivete, Valencia (Espafia)

RESUMEN

Negacion de embarazo es la falta de conocimiento
de estar embarazada. Embarazo oculto, se sabe
embarazada, pero no quiere decirlo. Ambos términos son
intercambiables.

Presentamos 5 casos de negacion de embarazo, tres
diagnosticados en el embarazo, confundidos con tumores
abdominales, y dos en el parto-sorpresa.

Revisamos el problema, para la mujer y el obstetra.

Palabras clave: Negacion de embarazo, Embarazo
oculto, Caracteristicas.

ABSTRACT

Denied pregnancy is certainty that she is not pregnant.
Concealed pregnancy, the woman hides and keeps her
pregnancy secret. Both terms are interchangeables.

We present 5 cases of denied pregnancies, three

CORRESPONDENCIA:

Dr. Jorge Lépez-Olmos
Avda. Navarro Reverter, 4, 132
46004- VALENCIA ( Espafa)
607213220

jlopezo@sego.es

diagnosed during pregnancy, mistaken with abdominal
tumors, and two in the surprise-labor.

We review the problem, for the women and the
obstetrician.

Keywords: Denied pregnancy, Concealed pregnancy,
Characteristics.

INTRODUCCION

En USA, la mitad de embarazos son no deseados, y
la mitad de ellos terminan en aborto (1).En un estudio
de 2008-2010, con 956 mujeres y seguimiento a 5
afios, siendo el control mujeres que no abortaron,
no hubo diferencias en depresion ni en sintomas de
estrés postraumatico, pero hubo mayor ansiedad en las
que no abortaron. El 41 % de las que abortan tienen
remordimientos, mas del embarazo que del aborto. El
papel del médico es dar una buena y correcta informacion
sobre el aborto.

En el estudio de Praga de 1961-1963 (2), sobre el
bienestar mental de 220 nifios (110 nifios y 110 nifias),
hijos de mujeres a las que se les deneg6 el aborto; de
35 anos de duracion, con un control de 220 ninos de
embarazos normales . Se estudiaron a los 9 afios , 14-16
,21-23 ,28-31 y 32-35 afios . En los hijos no deseados ,
hubo mas problemas psiquiatricos, aumento de desarrollo
psicosocial negativo, y peor bienestar mental de adulto.

417 Toko - Gin Pract 2019; 78 (6): 417 - 421
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El varén sufre mas que la hembra.

En los hijos no deseados, hay mas problemas mentales
en las madres, hay baja calidad de las relaciones
emocionales madre-hijo, aumento de violencia, poco
tiempo de interaccion en la infancia, y el hijo tiene
problemas de socializacion, desarrollo y autoestima. La
madre fisicamente estd presente, pero psicologicamente
estd ausente. Restringir el acceso legal al aborto tiene
serios costes y consecuencias de salud publica: en
el bienestar de la mujer y en el desarrollo de los nifios
nacidos involuntariamente.

El aborto da mas seguridad que el parto; con nacimiento
no deseado hay aumento de morbilidad y mortalidad
(3). El riesgo de mortalidad es 14 veces mayor que
por un aborto. El riesgo de morbilidad: preclampsia y
hemorragias postparto.

Una cosa es la intencion de embarazo, que significa
cognicion y conlleva planificacion. Y otra , el deseo de
embarazo (2), que significa afecto, sentimientos.

Hay dos diferentes tipos de disfuncion reproductiva:
negaciéon de embarazo (NE) y embarazo oculto (EO).
Juntas, es el embarazo negado (4). No son entidades
separadas. Deberian incluirse en el DSM (Diagnostic
Statistical Manual) y en el ICD (International Classification
of Diseases). Producen sufrimiento y complicaciones
interpersonales.

En lanegacion de embarazo ( NE) ,falta el conocimiento
de estar embarazada. En el embarazo oculto (EO), se sabe
embarazada, pero no quiere decirlo.

EnlaNE (4), hay :

1. subjetiva certeza de no estar embarazada

2. ausencia de signos de embarazo, o si los hay, da
otras explicaciones

3. puede haber visita al médico por sintomas tipicos
de embarazo, como cefaleas, y no se diagnostica el
embarazo por médico no ginecodlogo

4. conductas en situaciones sociales: bafiarse o
nadar, pruebas de vestidos, y no se dan cuenta del
embarazo

5. si hay pareja, con relaciones sexuales habituales,
incluso uso de anticonceptivos, y no se dan cuenta

6. no pensamientos de aborto voluntario

falta preparacion para un nacimiento completo

8. mala interpretacion del parto y sorpresa de
nacimiento.

~

En la NE (5), se da en 1/475 a las 20 semanas de
embarazo, y en 1/ 2455 se diagnostica al parto. Puede
darse desde la menarquia a la menopausia, media de
edad 27 afios, el 83% con pareja, en 55 % con embarazos
previos, en 38% los médicos no lo diagnostican, se da
en todas las culturas. Se resuelve cuando se convence
del embarazo. Son casos limitados, o varios en la misma
mujer. La morbilidad psiquidtrica es rara. Pero hay
memorias traumaticas: de violacion, de trastorno de estrés
postraumatico, de estrés interpersonal. En la silueta, el
feto esta vertical, no horizontal (como en el embarazo
normal).

La mente suprime la expresion somatica del embarazo,
niega lo obvio. No hay cambios en la silueta, puede haber
sangrados menstruales. No reconoce su embarazo, no
gana peso, y no tiene nauseas matutinas. Es inmadura
y pasiva. El embarazo llega a su vida, y la interrumpe,
no tiene planes para el niflo. Hay ignorancia sexual e
intolerancia a la maternidad.

En su ambiente social, por miedo a las desgracias , al
enfado de los padres, miedo a preocupaciones y problemas
financieros, etc, lo oculta (4), no pide ayuda , no se controla
el embarazo, y el parto es una sorpresa (EO). Se da en
mas jovenes, en 42 % menores de 20 afios. Viven con sus
padres, estan en el instituto, son adolescentes inmaduras ,
pero no tienen psicosis. El embarazo de la adolescente es
de alto riesgo obstétrico.

La negacion de embarazo (NE) es negacion interna. El
embarazo oculto (EO) es negacion externa. En general,
alto riesgo fetal, y peores resultados del embarazo.

En este trabajo , presentamos 5 casos de negacion de
embarazo, tres diagnosticados en el curso del embarazo,
y otros dos de embarazo oculto, con sorpresa en el parto.

CASOS CLINICOS

EN EL EMBARAZO:

CASO 1:

Una mujer de 17 afios, que estan viendo en la consulta
externa de Cirugia, donde acudidé por un supuesto tumor
abdominal. El médico la explora y pensando en un
embarazo nos la remite a la consulta externa de obstetricia.
Vemos a la paciente, y efectivamente se trata de un
embarazo de 7 meses, con feto vivo, latido cardiaco y
movimientos fetales, que comprobamos ecograficamnete.
La paciente estd con su madre, y ambas muestran sorpresa.
Es mejor un embarazo que un tumor.

MMXVIII
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CASO 2:

Una mujer de 28 afios, acude a revision a la consulta
de Ginecologia, con su madre; es nuligesta y soltera.
Tiene el abdomen distendido y piensa en un tumor. La
exploracion es normal. Y en la ecografia abdominal se
observa una gestacion de 5 meses, con feto tinico y vivo.
A la vista del diagnostico, la madre le dio una bofetada
delante de mi, quejandose de no haberle dicho nada,
por su falta de confianza. La interesada, seguro que lo
sospechaba por la amenorrea y los cambios fisicos, pero
no lo aceptaba y negaba la situacion.

CASO 3:

Una mujer de 21 afios, soltera , epiléptica, y con cierto
aire de retraso mental. Viene con la madre, muy ansiosa,
a la consulta de Ginecologia. El problema es un abdomen
como de 7 meses de embarazo. Desde hace 10 meses
presenta amenorrea. A la exploracion ginecoldgica se ve
vulva normal con himen integro. Se practica ecografia
abdominal viendo utero gestante con feto unico, vivo, que
corresponde a 28-30 semanas de gestacion. Al explicar la
situacion a la madre, la hija se pone a llorar, diciendo que
ella no ha hecho nada. La madre, ha reaccionado bien,
no se ha enfadado, ha besado a su hija llorosa, y no se
lo explica, porque dice que siempre estd con ella. Ahora
falta saber el autor de un posible coitus ante portas, para
generar este embarazo.

EN EL PARTO:

CASO 4:

Una mujer de 28 aflos, primigesta, que acude por
dolores de parto, encontrdndose en expulsivo. Pasa
a paritorio y se obtiene de forma espontidnea un feto
hembra de 3000 g, Apgar 8/10. No se habia controlado
el embarazo. Al llamar al familiar para informarle, la
madre, desconocia el hecho y no queria creerlo. Pasé al
paritorio para ver a su hija y a su nieta. Confesd que su
hija padecia esquizofrenia.

CASO 5:

Una mujer de 21 afios, de peso 42 Kg, con hipoacusia,
y fumadora habitual de 4-5 cigarrillos /dia. G2PI.
Gestacion actual no controlada, con escasa ganancia
ponderal. Ingresa en expulsivo y pasa a paritorio, donde
pare espontdneamente una hembra de 1750 g, Apgar 7/9,
en presentacion podalica, SIIA, sacroiliaca izquierda
anterior. Esperando el alumbramiento , nos damos cuenta
de abdomen distendido, y que se trata de un gemelar. Al

estar el 2° feto muy alto, y tactar pies , indicamos cesarea
urgente. Se obtuvo una hembra de 1300 g , Apgar 5/9.
Placenta monocorial monoamnioética. Este recién nacido
tuvo depresion neonatal grave, encefalopatia hipoxico-
isquémica y convulsiones. La cesarea para el 2° gemelo
se indica si hay SFA, sufrimiento fetal agudo, tanto en
feto vivo como muerto por bloqueo; en estos casos, la
cesarea es lo mejor. Pero el gemelar no debe aparecer en
el parto por sorpresa, como en este caso.

REVISION

Nuestros casos en el embarazo, en mujeres de 17, 28 y
21 aios, que atribuyen el aumento abdominal a un tumor.
A la exploracion fisica y ecografica se comprueba un
embarazo normal, con feto vivo. Socialmente, la reaccion
materna ante el hallazgo sorpresa puede ser diferente:
violenta en el caso 2, y de inexplicabilidad en el caso 3.
En el parto, en mujeres de 28 y 21 afios, con EO, en el
caso 4, de incredulidad, la madre debi6 entrar al paritorio
para comprobar en persona que su hija habia parido. En
el caso 5, no controlado, y con un gemelar insospechado,
donde hubo que hacer una cesérea para el 2° gemelo, por
presentacion de pies, y con gran morbilidad neonatal.

En primigestas, el embarazo puede no reconocerse
durante el primer trimestre, sin sintomas. Lamujernecesita
capacidad mental, conducta sexual y conocimientos de
contracepcion. En el embarazo negado hay factores: la
situacion familiar, razones religiosas (prohibiciones),
el tabu asociado al sexo premarital, implicaciones
financieras, etc. En la NE, no hay ciudado prenatal, hay
pobre nutriciéon, puede haber: prematuridad, bajo peso,
feto PEG (pequefio para la edad gestacional), RCIU,
retraso de crecimiento intrauterino. En el EO, sabe que
esta embarazada, pero no lo dice, lo oculta. Puede haber
parto inesperado , precipitado, con riesgos para la madre
y el feto (6). NE y EO son mas frecuentes de lo que se
piensa. Hay que cuidar de la madre y del nifio.

En la practica, en la joven con multiples infecciones de
orina, pensar en el embarazo, en época reproductiva. Con
cualquier sintoma atribuible al embarazo, hacer TIG,
test inmunologico de gestacion. En la mujer con dolor
abdominal o pélvico, evitar retrasos en la exploracion
clinica y ecogréfica.

Puede haber EO y diagnosticarse en el postparto
inmediato, tras haber pasado una eclampsia en casa , con

419 Toko - Gin Pract 2019; 78 (6): 417 - 421
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el recién nacido muerto (7) .Habek presenta dos casos de
NE en mujeres de 28 y 16 afios (8), no psicoticas.

Los factores que se sefialan para la NE: aislamiento
social, poca inteligencia, pobre estado socioecondmico,
inmadurez, edad joven, concepcion premarital, no casada,
ingenuidad sobre la funcion corporal, etc, en realidad son
prejuicios (9). Es un grupo heterogéneo con NE , y no
hay tipologia especifica. En el estudio de 1995-1996, en
Berlin.

La negacion es por miedo, vergiienza, miedo a perder
el trabajo, miedo a los padres, amigos, colegas, etc. En
pobres condiciones socioecondémicas. Hay factores de
estrés : problemas interpersonales, separacion de la pareja.
Traumas de infancia-adolescencia: reaccion disociativa.
No hay control del embarazo, y parto precipitado o sin
asistencia médica. Puede haber muerte fetal intratitero
o al nacimiento. Puede haber infanticidio o muerte por
negligencia.

La NE y EO, no solo es psicopatologia de la paciente
(10). Es un trastorno disociativo:

*  despersonalizacion, autoscopia, bajo nivel de dolor
en el parto. Los dolores del parto creen movimientos
intestinales.

*  Disociacion

*  Alucinaciones disociativas

* Labella indeferencia

* Psicosis disociativa o psicosis histérica, con
amnesia

*  Cognicién: no recuerda el coito, conocimientos y
fuentes de afrontamiento inadecuadas.

Se refiere Spinelli a 17 casos de negacion de embarazo
+ infanticidio o neonaticidio . Eran no casadas, 12 de clase
media , y 5 en asistencia publica, media de edad 23 afios.
Tuvieron traumas sexuales en la infancia, 9/17 (53%) ,
abuso fisico , 11 / 17 (65%) y ambas cosas, 7/17 (41%).
Trastorno disociativo y:

*  no buena relacion con el hombre (padre)

» abuso sexual en casa, y sexualidad considerada

mala

*  no seria aceptada en la familia con el nacimiento

e inmadurez psicosexual

* embarazo inaceptable y no integrado en su

autoimagen

En psicoéticas, y también con personalidad borderline,
sociopatas y esquizofrénicas.

Hay un conocimiento evanescente que lleva a negacion
de embarazo. Los signos del embarazo los interpretan
como de otras enfermedades o intoxicaciones. Hay una
personalidad premorbida, con fallo en la represion, en
respuesta al estrés actual, se altera el conocimiento y la
evaluacion de la realidad.

Se considera una nifia en la familia, con aislamiento.
Familia cadtica , rigida , religiosa, con abuso de los padres
( celosos ), y madre hostil y fria. La familia es negligente,
confusa, el embarazo no era posible. Puede ser que los
médicos atribuyan la amenorrea al estrés, y no hagan
exploracion fisica. Hay baja autoestima y abuso relacional.

En un estudio de Friedman y cols (11), en 1997-2003,
viendo los casos de ausencia de cuidado prenatal, hubo
211 casos: 61 con negacion de embarazo (28,90%) y
20 con embarazo oculto (9,47%). Fueron el 0,26% de
todos los partos. Cuando ven en la ecografia el embarazo
cierto, pueden aceptar el embarazo. Pero si después del
parto persiste la negacion, se debe enviar a Psiquiatria y
Asistencia Social.

Embarazo negado es igual a no verdad. Embarazo
oculto es igual a embarazo de verdad, pero secreto.
Otros términos son: oculto, negado, repudiado, criptico,
rechazado, secreto. Negado y oculto son intercambiables

(12).

NE y EO, el embarazo como estresor. Se dan en un
grupo heterogéneo, toda clase social, edad, educacion o
estado marital. Hay distrés psicologico: miedo, estigma
y aislamiento. Violencia doméstica (violacion, incesto).
Miedo a la reaccion de los padres, estigma del embarazo
fuera del matrimonio. No accesos a cuidados de salud.
Hay riesgo de muerte neonatal y materna. Complicaciones
postparto: hemorragias. No deteccion de anomalias
congénitas, prematuridad, malas presentaciones, lesiones.
Abandono y muerte (neonaticidio). Autolesiones y
suicidio. En ocasiones, lo dan en adopcion.

El embarazo oculto es precursor de abandono del nifio.
El apego prenatal es buen predictor de la relacion madre-
nifio.

Estas mujeres estan demonizadas y patologizadas,
pero por las experiencias traumaticas de su vida, tienen
miedos , y tienen necesidad de soporte, y por su seguridad
necesitan proteccion. Porque la maternidad necesita ser
accesible, confidencial, protegida, y no juzgada.
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RESUMEN

Objetivo. Determinar la sensibilidad y especificidad en
la prediccion de complicaciones y el coste socioeconémico
de los indices power Doppler tridimensionales de la
ecografia del primer trimestre.

Material y métodos. Estudio prospectivo de cohorte de
gestantes entre semanas 11-13+6 que acudieron a realizarse
el cribado entre noviembre de 2014 y mayo de 2016. Se
obtuvieron los indices de vascularizacion placentarios
(indice de flujo —IF-, indice de vascularizacion —IV-, e
indice de vascularizacion-flujo —IVF-), datos demograficos
y clinicos. Se relacionaron dichas medidas con las
complicaciones obstétricas de retraso del crecimiento
(CIR-PEQG) e hipertension (EHG-PE) y se estudio el coste
monetario incremental de incluir la ecografia volumétrica.
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Resultados. Se incluyeron 334 gestantes. Se encontrd
CIR-PEG en 45 pacientes (13,5%) y estados hipertensivos
en 20 (6%). El IF estaba disminuido en pacientes que
desarrollaron las complicaciones. El IV y el IVF también
fueron menores en EHG. La ecografia tridimensional
aument6 los costes de la ecografia rutinaria del primer
trimestre a expensas del tiempo consumido por el operador
y el perdido por la paciente.

Conclusiones. E1IF podria tener un papel en la deteccion
de CIR y EHG. A falta de estudios de coste-efectividad,
no parece aconsejable de forma rutinaria la medicion de
volumenes tridimensionales en el primer trimestre de la
gestacion, dados los costes.

Palabras clave: Placenta; ecografia tridimensional;
costes econdomicos.

ABSTRACT

Objective. To determine the sensibility and specificity
of three-dimensional power Doppler indices in the
first trimester routine ultrasound to predict obstetric
complications and its socioeconomic cost.

Material and methods. Prospective cohort study

of pregnant women attending routine first trimester
ultrasound between November 2014 and May 2016.
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Three dimensional placental vascular flow indices (IF,
IV, IVF), demographic and clinical data were obtained.
These measures were related to obstetric complications:
fetal growth restriction (CIR-PEG) and hypertension
(EHG-PE). The health care costs of including volumetric
ultrasound to routine screening was also studied.

Results. 334 pregnant women were included. CIR-
PEG was found in 45 patients (13.5%) and hypertensive
states in 20 (6%). The IF was found to be decreased in
patients who developed complications. The IV and IVF
were also lower in EHG. Three-dimensional ultrasound
increased the economic burden of routine ultrasound
of the first trimester at the expense of time spent by the
operator and by the patient.

Conclusions. The IF could have a role in the detection
of CIR and EHG. In the absence of cost-effectiveness
studies, it does not seem advisable to routinely measure
three-dimensional volumes in the first trimester of
pregnancy given the costs.

Keywords: Placenta, three-dimensional ultrasound,
health care costs.

INTRODUCCION
Las herramientas mas empleadas para predecir en
el primer trimestre el retraso del crecimiento

en ellos los autores concluyen que la utilidad de los
indices para la prediccion de complicaciones es limitada
(5, 8).

No se dispone de estudios que aporten datos para
considerar que la ecografia tridimensional ni power
Doppler tridimensional sean coste-efectivos en la practica
clinica habitual. En una revision sistematica sobre el
coste-efectividad del cribado ecogréfico de rutina para las
anomalias fetales se concluye que los datos disponibles
son de mala calidad, que faltan estudios sobre los costes
de la prueba y que sigue siendo necesario contar con mas
datos publicados sobre los costes y la relacion coste-
efectividad, y sobre las consecuencias a mas largo plazo
del cribado de anomalias (9, 10).

En cuanto al tiempo necesario para realizar una
ecografia bi vs tridimensional, algunos estudios
encuentran que la valoracion diferida (offline) de la
ecografia tridimensional podria ahorrar tiempo en la
préctica clinica habitual pero podria suponer mayor coste
en equipacion y software (11).

En este estudio nos proponemos evaluar si la medicién
de los indices hemodinamicos en el primer trimestre de la
gestacion podrian constituir una herramienta para cribar
a las pacientes que van a desarrollar complicaciones en
el embarazo, asumiendo un incremento de coste y tiempo
para el sistema de salud.

intrauterino y el feto pequefio para la edad | Tabla 1. Definicion de indices hemodinamicos placentarios.

gestacional (CIR-PEG), y la enfermedad

. . . . Unidad de Definicién Representa

hipertensiva gestamopgl—preeclampsm (EHG—PE), hemodinamico | medida
son los marcadores séricos maternos y el indice de — - - - -

. . . Indice de Porcentaje Indica el numero de vasos Densidad
pulsatilidad de las arterias uterinas (1). La ecografia L o - o

.1 . vascularizacion (%) dentro de la region de interés. vascular

power Doppler tridimensional se ha empleado Mide Ia relacion entre voxeles
para evaluar la vascularizacion placentaria in color (vasos) y voxeles totales.

Etgro 1’;1; dle,m(t;.: 1ng1ces heTOQma.n’l ICOIS\/(md{CZ.de indice de flujp | Escala de Indica la sefial de intensidad Intensidad
Wo —Lb=, 1c'e’ ¢ vascularizacion —1v= ¢ Indice 0a100 media del power Doppler color del flujo
de vascularizacion-fluyjo —IVF-) (2, 3) (Tabla 1). en sanguineo
Sin embargo, a pesar de los estudios realizados, los voxeles color dentro de la

los datos no son concluyentes ni homogéneos en placenta.

cuanto a prediccion de resultados obstétricos (4-6).

En una revision sistematica de 2015 incluyen
7 articulos, encontrando una tasa de deteccion de
CIR para un 10% de falsos positivos del 32,5%

para 1V, 53,8% para IF y 51% para IVF (7). En

cuanto a la preeclampsia, una revision de 2017

concluye que los indices estan disminuidos en pacientes
que desarrollan preeclampsia, pero la heterogeneidad de
los estudios y el riesgo de sesgos no ofrece buena calidad
de la evidencia (6). Encontramos pocos estudios que
proporcionen suficiente informacion sobre sensibilidad y
especificidad de los indices hemodinamicos placentarios;

indice de Escala de | Indica el valor color promedio de | Perfusién
vascularizacion | 0a 100 todos los voxeles. tisular
MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo de cohorte de gestantes del primer
trimestre entre la semana 11 y 13+6 dias que acudieron
a realizarse la ecografia de cribado de aneuploidias en
el Complejo Hospitalario Universitario de Canarias entre
noviembre de 2014 y 2016, y que finalizaron la gestacion
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en este Centro. Se excluyeron los embarazos multiples,
las aneuploidias y los fetos con malformaciones asi
como las gestantes con anomalias uterinas o hematomas
placentarios. La ecografia fue realizada por un mismo
especialista (con nivel de experto de la Seccion de
Ecografia de la Sociedad Espaiiola de Ginecologia).
Dichas ecografias volumétricas fueron almacenadas para
su estudio offline, y todas fueron analizadas por un mismo
especialista.

Se estudi6 la correlacion entre indices hemodindmicos
placentarios con CIR-PEG y con EHG-PE, asi como
su sensibilidad y especificidad para deteccién de estas
patologias.

Se procesaron los volimenes con el programa 4D
View, utilizando la herramienta VOCAL (Virtual Organ
Computer-aided Analysis; GE Healthcare, Milwaukee,
Wis.) con 6 y 30 grados de rotacion realizando el contorno
manual de la placenta en 6 planos secuenciales cada
uno. Para la obtencion de los indices de vascularizacion
placentaria se utiliz6 el histograma a partir del volumen
vascular placentario: en un plano sagital con zoom, se
selecciond como referencia cada extremo de la placenta,
siendo delineada manualmente a lo largo de su borde

la paciente. Para evaluar esta pérdida de productividad
se recogieron de las historias clinicas la profesion de las
gestantes, asi como si se encontraban en situacion de
desempleo o en actividad en el momento de la realizacion
del cribado.

El analisis estadistico se hizo con el programa SPSS 21
(Chicago II, USA). El andlisis de correlaciones se realizd
usando el indice de correlacion de Spearman. El estudio
obtuvo el visto bueno del Comité ético hospitalario.

RESULTADOS

Se reclutaron 400 gestantes, de forma consecutiva, de las
cuales 66 cumplian criterios de exclusion, incluyéndose
finalmente para el estudio estadistico 334 gestantes. Un
65% de la muestra eran pacientes con embarazos que
presentaban factores de riesgo de insuficiencia placentaria
(afiosidad, obesidad, hipertension y tabaquismo).

Desarrollaron retraso del crecimiento intrauterino-
pequefios para la edad gestacional (CIR-PEG) 24
pacientes (7,2%) y enfermedad hipertensiva gestacional o
preeclampsia (EHG-PE) 20 (6%). El valor de los indices
en cada complicacién se encuentra en la Tabla 2.

exterior. Después de obtener
los seis planos secuenciales, el

Tabla 2. indices hemodinamicos y complicaciones de la gestacion.

equipo muestra automaticamente | Complicaciones | fnidce
una imagen  tridimensional | de la gestacion
reconstruida de la placenta,
con su volumen en cm3. La

(U Mann Withney)

Mediana Rango Pc5 Pc95 Rho de
Spearman

CASOS NO P

CASOS

opcién  histograma  despliega |gR (n=24) IF

41,60 47 0,005* | 12,46 | 30,51 67,21 -0,153

automaticamente  los  indices

46,56 47,36 | 0,005* | 11,25 30,68 60,28 -0,154

41,53 46,9 |0,046* | 1148 27 56,46 -0,109

i PEG (n=21) IF

vasculares, obteniéndose los

indices de volumen (IV), de flujo [ EHC (n=14) IF

(IF) y de volumen/flujo (IVF). EHG + PE 1%
Se determinaron los costes de | (1=20) IF

la adicion del estudio offline de IVF

41,19 47 0,007* | 13,32 27117 56,86 0,148

12,45 |0,015* | 13,26 0,83 25,26 0,134

585 | 0,006 | 6,61 0,26 12,77 -0,149

indices placentarios al screening | CIR (retraso del crecimiento intrauterino) PEG (pequefio para edad gestacional), EHG (enfermedad
delprimertrimestre paraelcribado | hipertensiva gestacional), PE (preeclampsia),

de dichas complicaciones. Para |V (indice de vascularizacion), IF (indice de flujo), IVF (indice de vascularizacion flujo).

*p estadisticamente significativa.

ello, se identificaron, midieron

y valoraron monetariamente los

recursos necesarios para la realizacion de la ecografia
tridimensional y power Doppler tridimensional. En
el estudio de costes empleamos la perspectiva social,
incluyendo tanto costes directos sanitarios como los
costes soportados por las pacientes debido al tiempo
requerido en la realizacion de la ecografia. Para ello, se
identificé aquello que podria conllevar un incremento en
los gastos sanitarios y para la paciente por la realizacion de
la ecografia y power Doppler tridimensional: el software
empleado, el salario de los profesionales implicados, y el
tiempo de ausencia de su puesto de trabajo por parte de

En nuestra muestra el IF present6 valores menores en
el grupo que desarrollo PEG-CIR, mediana de IF 41,6 vs
no PEG-CIR 47 (p=0,005). Un IF por debajo del pc25 se
relaciond con PEG (p=0,015), con una sensibilidad del
21,4% y especificidad del 89,1%. La exactitud del IF para
predecir el CIR muestra un area bajo la curva de 0,67, y
de 0,63 para PEG (exactitud baja).

EL IF por debajo del pc25 (37) predice la EHG (p=0,014)
con una sensibilidad del 11,8% y especificidad del 96%.
Las medianas de los indices hemodinamicos fueron todas
significativamente mas bajas en las pacientes con estados
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hipertensivos del embarazo (EHG + PE). La exactitud
del IF para predecir EHG+PE esta representada por un
area bajo la curva de 0.679, la del IV 0,662 y la del IVF
0,681 (exactitud baja).

De acuerdo al Boletin Oficial de Canarias (2017-067-
1616), el coste de la ecografia del primer trimestre esta
estimado en 44 euros por paciente. Para el cribado del
primer trimestre el especialista disponia en el momento
del estudio en nuestro medio de 15 minutos, a lo que hay
que sumarle el tiempo extra invertido en la adquisicion
de volumenes e indices power Doppler tridimensional
que fue de 3 a 10 minutos, con una media de 6,5 minutos.
El tiempo que invierte el especialista offline para el
calculo de volimenes e indices indices hemodinamicos
(histograma) con una media de de 44,53 horas (2.672
minutos), equivale a un tiempo de 6,7 minutos por
paciente/ecografia.

Valoramos monetariamente el tiempo del especialista
de acuerdo al coste salarial por hora en actividades
sanitarias de acuerdo a los datos publicados por el
Instituto Nacional de Estadistica. Este coste por hora
para “actividades sanitarias” se estim6 en 2017 en
20,43 euros  (www.ine.es/dynt3/inebase/es/index.
htm?padre=952&capsel=935).

Por tanto, el coste adicional por el tiempo extra del
profesional empleado en la realizacion y en el analisis
de la ecografia tridimensional y power Doppler
tridimensional se situaria en 0,34 euros el minuto (6,5 +
6,7 minutos=13,2 min)*(20,43/60) = 4,5 euros.

El software del ecografo empleado no es compatible
con otros ecografos y solo puede ser conseguido tras la
compra de dicho ecdgrafo, a un precio elevado. El coste
del uso del Software especifico por ecografia, asumiendo
una vida 1util de al menos 5 afios, se estimaria entre 1.000
y 1.200 euros por afio, resultando un coste por paciente
por la utilizacion del Software de 2,07 euros.

El ecografo es empleado para todas las otras pacientes
del hospital, por lo que no lo consideramos un gasto
afladido.

El coste aproximado del tiempo “perdido” por la
paciente (entre 3 y 10 minutos) para la recogida de
volumenes (a partir de salario medio de la poblacion
espafiola que es de 19,78 euros) viene a ser de 2,14 euros
que anualmente con nuestra cifra de pacientes seria de
1134,20 euros.

Tras medir y valorar monetariamente cada uno de
los recursos identificados en el estudio de coste de este
trabajo, hemos determinado, a partir de nuestra muestra,
que el coste adicional de la realizacion de la ecografia
tridimensional y power Doppler tridimensional asi como
su analisis es de 8,64 euros por paciente, a multiplicar
por el nimero de pacientes que se hagan al afio.

DISCUSION

Los indices vasculares tridimensionales tiene baja
sensibilidad para detectar complicaciones y su realizacion
supone un tiempo afiadido a la ecografia de rutina y
estudio offline. A falta de estudios de coste-efectividad
no parece aconsejable de forma rutinaria la medicion de
volumenes tridimensionales en el primer trimestre de la
gestacion dado el incremento de los costes frente a la
baja sensibilidad y especificidad que aportan.

En el caso del CIR se ha descrito una disminucion de
los indices de vascularizacién en el primer trimestre,
resultando todos los indices mas bajos (12). Otros
autores llegaron a la conclusion de que la inclusion del
volumen de la placenta e indices vasculares en modelos
combinados para la prediccion de CIR mejoraron su
eficacia, sin embargo, la sensibilidad de estos modelos
era demasiado baja para ser considerados utiles en la
practica clinica (13). La mayoria de los autores hablan
de una disminucion de todos los indices hemodinamicos

y enfermedad hipertensiva gestacional.

Tabla 3. Resumen de estudios publicados que incluyen sensibilidad y especificidad del indice de flujo (IF) en retraso del crecimiento intrauterino

AUTORYANO | TRIMESTRE n

IF sensibilidad 40 para CIR

Pomorski 2012 | Segundo y tercero | 120

Emplean “indice de vascularizacion del lecho placentario”,
sensibilidad para PE 51, para CIR 14,5

Hafner 2013 Primero 62 PE, 163 CIR, 503 PEG

No encontraron diferencias en IF para CIR-PEG vs normales

Rosner, 2014 Primero 577

IF sensibilidad 44 para PE, 79 para PE precoz

Hannaford 2014 | Primero 570

Para PE, IF sensibilidad 80, especificidad 82

Hashish 2014 | Primero 100 (97 con PE tardia)

Para PE. Modelo combinado con IPUt, IF, cribado y
caracteristicas maternas, sensibilidad de 30,1

Gonzalez 2017 | Primero 988

Vésquez 2019 | Primero

334 (24 CIR-PEG, 20 EHG-PE)

PE: preeclampsia; IPUt: indice de pulsatilidad arterias uterinas; CIR: crecimiento intratuerino retardado.
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en la preeclampsia (5, 6, 8), sin embargo, en nuestra
muestra solo el IF resultdé ser significativo, quizd por
el elevado nimero de pacientes de “alto riesgo” para
cualquier complicacién obstétrica en la muestra. Segun
la literatura, los indices vasculares del primer trimestre
pueden estar disminuidos en gestaciones complicadas con
PE, condiciéon que comparte mecanismos fisiopatologicos
con estados hipertensivos de la gestacion (6). En la Tabla
3 se resumen los estudios que incluyen sensibilidad y
especificidad de los indices vasculares en CIR-PEG y
EHG-PE.

Figura 1. Diagrama de flujo de estudio de coste.

 identficacinde  Medicion y valoracién
recurscs | monetaria de s
| empleados Lr-um identificados

Welsh y Alcazar ofrecen una vision critica a los estudios
de vascularizacion tridimensional placentaria, llamando la
atencion sobre la falta de estandarizacion de los mismos
(3, 14). Principalmente, estos trabajos critican que el
power Doppler mide la amplitud de dispersion de ondas de
ultrasonido y es influido por una gran cantidad de factores
(ajustes de la maquina, ganancia, filtro, trayectoria del haz
de luz, entre otros). Explican que el desarrollo de ecografos
capaces de generar imagenes impresionantes y numeros
(indices hemodindmicos), no tienen necesariamente el
significado que se les ha dado, sosteniendo que los valores
derivados del power Doppler tridimensional no son ttiles
para reflejar “perfusion y flujo” de un tejido. Asimismo,
sostienen que la ecografia Doppler permite la evaluacion
de las particulas en movimiento dentro de la circulacion
fetal, pero aun no se ha demostrado que sea ttil para la
medicion directa de la perfusion regional, donde los
vasos sanguineos son tortuosos y multidireccionales, lo
que impide la medicion precisa del didmetro vascular o
el angulo de correccion de la insonacidn para el cambio
de frecuencia Doppler. No obstante, la literatura muestra
aceptable coherencia en cuando a la disminucién de
indices en la disfunciéon placentaria, cada vez mayor
segun avanza la tecnologia, y especialmente en estudios

con definiciones estrictas de la patologia y menor riesgo
de sesgos. De hecho, un problema que se encuentra al
agrupar los estudios publicados son: la metodologia, el
tipo de pacientes, las diversas definiciones y agrupacion
de las patologias. Por ejemplo, en un estudio reciente, el
grupo de Nicolaides demuestra como los indices fluctuan
segun la etnia, la edad, el indice de masa corporal y los
antecedentes maternos (15).

En cuanto a los costes, no hemos encontrado estudios
sobre el coste de la ecografia tridimensional en el primer
trimestre. Un estudio de coste-efectividad realizado
en Finlandia (16) adjudicé un
coste a la ecografia de 86$
(70€) que incluia el coste del
equipo, personal, viajes y tiempo
de trabajo perdido. Respecto
al tiempo empleado para la
ecografia bi versus tridimensional
encontramos un estudio en el que
compararon rapidez, eficiencia y
exactitud de ambos métodos en
una cohorte de 50 gestaciones
del segundo trimestre. No habia
diferencias en los hallazgos
entre ambas pruebas ni entre
los observadores. Concluyeron
que el estudio anatomico fetal
estandar se puede realizar en
menos de 2 minutos con la volumetria tridimensional y
que los volumenes se pueden interpretar en 6-7 minutos,
en comparacion con una media de 19,6 minutos para
realizar ecografia bidimensional estandar (11).

Existe poca evidencia sobre estudio coste-efectividad
de las intervenciones a nivel preventivo de estas
complicaciones en el embarazo, lo que dificulta la
determinacion del ahorro tras su aplicacion a pesar de
determinar el coste aproximado de su adicion al cribado del
primer trimestre, lo que queda por investigar en estudios
futuros. Ademads, sugerimos limitar la tecnologia power
Doppler tridimensional a estudios de investigacion por los
riesgos del sobrediagndstico dada la baja sensibilidad y el
sobrecoste.

Roalizmcidn de ln

acografin 30 y power
Drapar 30

Andilisia de
voldmenss o indices

Tiasmipa de la paciente
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término

Physical methods vs. pharmacological methods of labor induction in term primiparous

Arcos Castro C, Sanz Baro R

Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz. Servicio de Ginecologia y Obstetricia

RESUMEN

Introduccién: la induccion al parto es un
procedimiento obstétrico frecuente. El objetivo de este
estudio retrospectivo es describir la tasa de éxito de los
diferentes métodos de inducciéon en nuestro centro, asi
como estudiar la posible influencia de otros factores en
la misma

Materiales y métodos: se han revisado las inducciones
de parto de 147 pacientes primiparas a término en nuestro
centro, desde enero hasta junio de 2018, recogiendo
datos demograficos de la madre, caracteristicas del parto
y variables relacionadas con el recién nacido.

Resultados: el motivo mas frecuente de induccion
fue la GCP (n=74; 50,3%). El método de inducciéon mas
utilizado fue el Propess (n=87; 59,2%). La duracion
media de la induccion fue mayor en el grupo de los
métodos mecanicos (24+10,5 horas), seguido por las
prostaglandinas y la oxitocina. El andlisis de las variables
demostro asociacion estadisticamente significativa entre
las siguientes variables: bishop y tipo de parto, método
de induccion y tipo de parto, pH postparto y tipo de
parto, pH postparto e inductor utilizado, IMC materno
y tasa de cesareas y, por ultimo, método de induccién y
duracion de la misma.

CORRESPONDENCIA:

Carolina Arcos Castro
Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz
Servicio de Ginecologia y Obstetricia

Conclusiones: lainduccional parto es un procedimiento
que, bajo la indicacion adecuada y de forma segura y
eficiente, puede mejorar la salud materna y del nifio.
En la tasa de éxito influyen otros factores ademas del
método empleado. La falta de evidencia que demuestre
superioridad de un inductor con respecto el resto, hace
necesaria una mayor investigacion en el area.

Palabras clave: induccion del parto, oxitocina,
prostaglandinas, doble balon.

ABSTRACT

Introduction: labour induction is a frequent obstetric
procedure. The objective of this retrospective study
is firstly, to describe the success rate of the different
methods of induction in this center and secondly, to study
the possible influence of other factors in this rate.

Materials and methods: the delivery of 147
primparous patients have been reviewed from January to
June 2018, recognizing the mother's demographic data,
characteristics of delivery and variables related to the
newborn.

Results: the most frequent cause for induction
was CPG (n = 74, 50.3%). The most commonly used
induction method was Propess (n = 87, 59.2%). The
average duration of induction was greater in the group
of mechanical methods (24 + 10.5 hours), followed by
prostaglandins and oxytocin. The analysis of the variables
showed a statistically significant association between
the following variables: bishop and type of delivery,
method of induction and type of delivery, postpartum pH
and type of delivery, postpartum pH and inductor used,
maternal BMI and cesarean rate and, for last, method of
induction and its duration.
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Conclusion: labour induction is a procedure that,
carried out under the proper indication and safely, can
improve the health of both the mother and the child.
The success rate is influenced by other factors besides
the method used. The lack of evidence that demonstrates
superiority of an inductor with respect to the rest, requires
further investigation in the area.

INTRODUCCION

La induccién del parto es la estimulacion artificial del
mismo antes de su inicio espontaneo, utilizando para ello
métodos fisicos, quimicos o ambos. La induccion del
parto puede ser aconsejable siempre que los riesgos de
continuar el embarazo superen a los asociados con el parto
y la induccién del mismo. La prevalencia de inducciones
en paises como EEUU y Canada se situa en 1 de cada 5
embarazos (Management and For, 2009), (Wing, 2015)
mientras que en Espafia, en 2010, el porcentaje de partos
inducidos estaba en torno al 19,4%. (Alcaide, 2015) .

Se aceptan como indicaciones aquellas situaciones
en las que el embarazo debe finalizarse antes de la
instauracion espontanea del parto. Existen indicaciones
que tienen poca controversia, como gestaciones
prolongadas de mas de 41 semanas (Aragon-Herndndez.,
2017) Otras de las indicaciones mas frecuentes
actualmente son la sospecha de crecimiento intrauterino
retardado (CIR), ruptura prematura de membranas,
complicaciones hipertensivas del embarazo y diabetes
gestacional (Management and For, 2009) (Kent- Hughes,
1954) asi como otras enfermedades de la madre como la
colestasis intrahepatica del embarazo, aunque con menor
frecuencia. La induccidon electiva es aquella en la que se
decide finalizar la gestacion por diferentes causas, pero
sin indicacion médica. Esta no es recomendable antes
de la semana 39, asociandose con un aumento de la
morbilidad neonatal (Little, 2017)

Por otra parte, todos aquellos factores que impidan un
parto vaginal, como placenta previa, posicion transversa
del feto, prolapso del cordon o antecedente de rotura
uterina, entre otras, seran contraindicaciones de la
induccion. Ademads, es necesario conocer los riesgos
que supone la induccién para la madre, siendo los mas
importantes la hiperdinamia uterina, aumento de la tasa
de cesareas, la hemorragia postparto y, para el recién
nacido, las infecciones y las derivadas de la prematuridad
(sindrome de distress respiratorio, etc) (Bonsack, 2014)

La eleccion del método depende fundamentalmente
del estado de maduracion del cérvix uterino. En
aquellos desfavorables, se emplearin medicamentos
como prostaglandinas para producir el ablandamiento
y la apertura del mismo o métodos mecanicos como

dilatadores que se introducen directamente en el cérvix.
En los favorables, se estimulara la contraccion uterina
mediante la administracion de oxitocina, que puede
asociarse a procedimientos fisicos como la amniotomia
(Penfield, 2017)

Para conocer el grado de maduracion del cérvix,
utilizaremos el indice de Bishop. Este es un sistema
de puntuacion que va de 0 a 13 puntos, basado en un
examen cervical digital. Un test de Bishop menor de
6 se considera un cérvix desfavorable y es, por tanto,
indicacion de maduracion cervical previa a la induccion
del parto (Hernandez, 2018)

Si bien los métodos mecénicos de induccion se vienen
usando desde hace siglos, a principios de los afios setenta
del pasado siglo hubo una revolucién al introducirse en
el mercado prostaglandinas sintéticas (Penfield, 2017)

Métodos quimicos

Prostaglandina E2: es el principio activo de la
Dinoprostona y su nombre comercial es Propess
(dispositivo de liberacion vaginal) o Cervaril, entre otros.
Se trata de la prostaglandina mas utilizada hoy en dia
para la maduracion cervical en la practica clinica (Pierce,
2018) y es el método de eleccidn si hay alto riesgo de
hiperestimulaciéon uterina (riesgo fetal, cicatrices y/o
sobredistension uterina) (Hernandez, 2018)

Prostaglandina El: el Misoprostol es un analogo
sememisintético, y Cytotec o Misofar son algunos de
sus nombres comerciales. Su bajo costo y su amplia
disponibilidad son algunas de sus ventajas (Hernandez,
2018), ademds de la no necesidad de refrigeracion,
frente al Propess (Pierce., 2018) Esta contraindicado en
casos de PE grave o eclampsia, cesarea anterior y edad
gestacional menor a 34 semanas (Hernandez, 2018).

Las  prostaglandinas  tienen  las  siguientes
contraindicaciones generales: trabajo de parto instaurado,
por riesgo de hiperdinamia, administracion simultdnea
de oxitocina, multiparidad (>6 partos), y cardiopatia
materna moderada-grave. Se tendra especial precaucion
en el caso de hemorragia uterina de origen desconocida,
glaucoma, asma o epilepsia, entre otros (Hernandez,
2018)

Oxitocina: Se administra por via intravenosa. Sus
principales

complicaciones son la hiperestimulacion uterina, que
conduce a una hipoperfusion uteroplacentaria e hipoxia
fetal (disminucion del pH fetal), hemorragia postparto y
rotura uterina, cuyo primer signo suele ser la taquicardia
fetal (Hernandez, 2018)
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Meétodos fisicos

Catéter doble balon: se trata de un sistema de doble
presion sobre el orificio cervical interno y externo,
utilizando para ello un balon intrauterino y otro vaginal.
No ha podido demostrar superioridad con respecto al
balon simple (de los Reyes, 2018) En un estudio en
el que se comparo la eficacia del doble balon con la
Dinoprostona, ésta se asocié con una mayor incidencia
de hiperdinamia uterina, asi como pH <7,1 en la sangre
arterial del cordon umbilical (Liu, 2019)

Sonda de foley: Tiene menor capacidad de llenado que
el balon (40 mL vs 80 ml del balon).

Ambos métodos, ademas, estimulan la liberacion de
prostaglandinas locales y la dindmica uterina.

Los métodos mecanicos se siguen utilizando por su
simplicidad, bajo costo y escasos de efectos secundarios.
Las principales contraindicaciones para su uso son
la placenta previa (contraindica el parto vaginal y
desaconseja la manipulacion cervical) y la rotura
prematura de membranas, por el riesgo de infeccion.
El uso de estos métodos, en comparacion con las
prostaglandinas se ha asociado a un menor riesgo de
hiperdinamia, sin modificacion del riesgo de cesarea
(Middleton, 2018) En comparacion con la oxitocina,
los métodos mecanicos reducen el riesgo de cesarea
(Middleton, 2018)

La multiparidad y un alto indice de Bishop estan
vinculados con el éxito de la induccion, mientras que la
edad materna mayor a 35 afios y el peso fetal >3500 g
son factores de riesgo para un parto mediante cesarea.
Ademas, cuanto mas tiempo pase desde el inicio de la
induccion, mayor sera el riesgo de cesarea (Batinelli,
2018)

A pesar de haber numerosos estudios que comparan los
diferentes métodos entre si, a dia de hoy no hay suficiente
evidencia cientifica para asegurar que un método es mas
efectivo que otro.

HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

La hipotesis del estudio es que los diferentes métodos
de induccion en pacientes nuliparas a término pueden
presentar diferentes tasas de éxito.

La hipotesis secundaria es que existen otros factores
maternos y fetales vinculados al éxito de la induccion.

El objetivo es revisar las tasas de éxito de los
diferentes métodos de induccion. Ademas, se estudiara la
posible influencia de factores como la edad gestacional,
la patologia materna, el bishop en el momento de la
induccion, el motivo de la induccion y las caracteristicas
antropométricas de las pacientes, entre otras, en el éxito
de la induccion.

MATERIALES Y METODOS

Se han recogido los datos de 997 embarazadas que
dieron a luz entre enero y junio de 2018, ambos incluidos,
en el Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz.
Tras una primera revision de las historias clinicas, se
incluyeron sélo las gestantes primiparas a término
con gestaciones unicas en las que se hubiera utilizado
algun método de induccion del parto. Se excluyeron las
gestaciones multiples, aquellas con partos previos y los
partos de inicio espontaneo. De esta forma, se llevo a
cabo un estudio observacional retrospectivo con un
tamafio muestral final de 147 embarazadas. Todos los
datos del estudio se obtuvieron a partir de la revision
de las historias clinicas informatizadas contenidas en el
sistema informatico del mencionado centro, contruyendo
y analizando una base de datos en formato Excell,
donde las pacientes fueron identificadas por el ntimero
de hostoria clinica. En todo momento se han mantenido
encriptados los datos personales de las pacientes.

Se han estudiado 17 variables relacionadas tanto con la
madre, como con el parto y el recién nacido. En primer
lugar, se han revisado las historias clinicas de las 147
embarazadas de nuestro estudio, obteniendo las variables
de los dos primeros grupos. En el primer grupo se ha
recogido la edad materna, IMC, enfermedades y edad
gestacional. En el segundo grupo encontramos el motivo
de induccion, método de induccidn, bishop al inicio de
la induccién, duracion de la induccidn, tipo de parto,
temperatura intraparto, indicacion de parto instrumental,
indicacion de cesarea y presencia o ausencia de riesgo de
pérdida de bienestar fetal. La duracion de la induccion
es considerada el intervalo de tiempo desde el momento
en el que se pone el inductor hasta que se produce el
alumbramiento.

Por ultimo, se llevd a cabo la revision de historias
clinicas de los recién nacidos con el fin de recoger
variables relacionadas con éste: pH postparto, APGAR
al minuto, ingreso en unidad neonatal y motivos del
ingreso, si lo hubiera.

Analisis estadistico

El programa utilizado para el analisis estadistico fue
IBM SPSS Statics 25 para Microsoft (SPSS Inc. Chicago.
IL. USA). Las variables cualitativas se han expresado
como numeros absolutos y porcentajes, y las variables
cuantitativas, como media y desviaciéon estandar. El
analisis de asociacién entre variables cualitativas y
cuantitativas fue realizado mediante el test de la T de
Student y el de las variables cualitativas mediante el test
de X2 o el test exacto de Fischer. Los valores fueron
considerados estadisticamente significativos cuando el
valor de p fue menor de 0,05. Para facilitar el andnisis
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de los datos, los resultados obtenidos mas relevantes se
representan en graficos y tablas. Finalmente, se realiza
una comparacion de los resultados con la literatura actual
disponible.

Compromiso de los invetigadores y respeto de las
normas éticas

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hopital Universitario Fundacion
Jiménez Diaz, de acuerdo a la legislacion vigente, el Real
Decreto 223/2004, del 6 de febrero, por el

que se regulan los ensayos clinicos, con fecha del
4 de enero de 2019. De igual forma, el trabajo ha sido
aprobado por el Comité de Etica e Investigaciéon Clinica
de la Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma
de Madrid, con fecha del 11 de abril de 2019.

RESULTADOS

Una vez realizado el analisis estadistico, y tras su
analisis, se concluye lo que a continuacidén se expone.
Las caracteristicas demograficas y los datos de nuestros
pacientes pueden verse en la Tablal.

La edad media de las embarazadas fue de 33,8+5,613
aflos. El IMC medio fue de 24,5+5,4 y la edad gestacional
media de 39,6+1,7 semanas.

El motivo mas frecuente de induccién fue la gestacion
cronolégicamente prolongada (GCP) (n=74; 50,3%),
seguida enfermedades maternas (n=23; 15,6%),
crecimiento intrauterino retardado (CIR) (n=18; 12,2%)
y, rotura prematura de membranas (RPM) (n=3; 2%). El
resto de las pacientes fue inducida por otras causas (n=29:
19,7%).

Tras la realizacion del examen cervical, en un 92,5% de
los casos (n=135), el Bishop era desfavorable (<6). Tan
solo en un 7,5% resulto favorable.

El método de induccion mas utilizado fue el Propess
(n=87; 59,2%), seguido del Misofar (n=33; 22,4%), del
doble balon (n=16; 10,9%) y de la oxitocina (n=11; 7,5%).
Agrupando los resultados en métodos farmacoldgicos
y mecanicos, en la gran mayoria de los casos (n=131;
89,1%) el método de eleccion fue farmacologico, y sélo
en el 10,9% de los casos, el método de induccion fue
mecanico (n=16).

Un 4% de las pacientes presento fiebre intraparto.

Soélo 9 pacientes (6,1%) requirid una toma de ph fetal
intraparto por registro no tranquilizador. En un 96,6% de
los casos (n=142) el pH obtenido fue > 7,20 mientas que
en un 3,4% (n=5), el pH fue menor.

La duracion media de la induccion fue de 1259,8+621,7
minutos (21£10,4 horas) en el grupo de prostaglandinas,
580+151,4 minutos (10£2,5 horas) en el grupo de
oxitocina y 1453,9+632,8 minutos (24+10,5 horas) en el

grupo de método mecanico.

La mayoria de los partos fueron vaginales (n=95;
65,1%), habiendo un 34,9% de cesareas. Desglosando el
tipo de parto, el 42,2% fue eutocico, 34,7% fue cesarea,
19,7% parto instrumental con ventosa, 2% con espatulas
y un 1,4% con forceps.

La principal indicacion de cesarea fue el riesgo de
pérdida de bienestar fetal (RPBF) (n=19; 38%), seguido
del fracaso de la induccion (n=16, 32%), la no progresion
del parto (NPP) (n=13; 26%) y, en ultimo lugar, la
desproporcion pélvico- cefalica (DPP) (n=2; 4%). Por otra
parte, la principal indicacion de parto instrumental fue el
RPBF (n=19; 51,4%), seguida del alivio del expulsivo
(n=17; 48,6%).

Un 82,9% de los recién nacidos no ingreso en la unidad
neonatal. En el grupo de los ingresados, los principales
motivos de ingreso fueron ictericia y dificultad respiratoria
(n=4; 3,8% en ambos casos), seguidas de otras menos
frecuentes como infecciones, hipoglucemia, bajo peso o
CIR.

En cuanto al pH postparto, en un 72,8% (n=107) de los
recién nacidos fue mayor o igual a 7,2 y en un 27,2%
(n=40) menor de 7,2. La media del pH fue de 7,2+0,1.
La media en partos vaginales fue de 7,22 frente al 7,25
en cesareas. El APGAR al minuto obtuvo una media de
8,55+1,25.

Tras tras obtener las frecuencias, se han relacionado
entre si distintas variables, con el fin de encontrar alguna
relacion de dependencia entre ellas. Se ha utilizado en
estadistico x2 en la comparacion de variables cualitativas
y la t de student en la comparacion de cuantitativas
y cualitativas. El andlisis de las variables demostrd
asociacion estadisticamente significativa entre el bishop
y el tipo de parto, siendo mayor la tasa de cesareas en
aquellos cuellos desfavorables (p<0,016).

Encontramos relacion entre el bishop y el método de
inducciéon empleado con una p<0,00. El doble baléon
solo se utilizo en cuellos desfavorables. El propess y el
misofar se utilizaron el 95,3 y 97% respectivamente en
cuellos desfavorables. En el caso de la oxitocina, en un
54,55% de los casos se utilizo en cuellos favorables y el
45,45% restante, en desfavorables.

También se demostrdo asociacion estadisticamente
significativa entre el

método de induccion y el tipo de parto (p<0,017). En
los casos en los que se empled oxitocina, hubo mayor tasa
de partos eutdcicos (72,7%). La tasa mas alta de cesareas
se registro en el grupo de pacientes inducidas con propess
(40,23%) y la menor, en aquellas en los que se utilizé
oxitocina (18,18%) (Figura 1).

Por otro lado, se encuentra relacidon entre el pH postparto
y el tipo de parto con una p<0,02. La proporcion de recién
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nacidos con pH postparto menor de 7,2 fue mayor en los
partos vaginales (33,68%) frente a un 15,69% en las
cesareas.

También se observaron ph postparto significativamente

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y datos clinicos de los pacientes

Caracteristicas

Total (n=147)

Motivo induccion

, . r . fi dad
(p<0,019) més bajos cuando se empleé misofar (48,8% Cprmedad Matema 5 022%)
de los partos inducidos con misofar), seguido de doble RPM 32%)
GCP 74 (50,3%)

baléon (25% de los partos inducidos con este método),
propess (20,7%) y oxitocina (18%).

Otras
Enfermedades maternas

29 (19,7%)

. Diabet 17 (11,6%
Un IMC materno elevado se relaciona con mayor tasa o 00,
de cesareas con una p<0,034. El IMC medio en el grupo Otras 31 Q2L1%)
. S 86 (58,5%
de parto vaginal fue de 23’8, frente a 26 en el grupo de e E83%)
parto mediante cesarea. IMC materno, media (DS) 245 (5.4)
. . <7 e Edad materna, media (rango) 33,8 (20-46)
A pesar deno alganzar la 51gn}ﬁc301on estadistica, en el Edad gestacional, media (rango) 39.6(3141)
estudio de la relacion entre el tipo de parto y el APGAR Bishop
al minuto, éste es menor en los recién nacidos por cesarea Favorable (26) )
? p Desfavorable (<6) 135 (92,5%)

frente a los nacidos por via vaginal, con una media de
8,27 vs 8,69 respectivamente (p>0,05).

Método induccion

Propess 7 (59,2%)
Se observan diferencias estadisticamente significativas Misofar 33 (22.4%)
., . ., . . Doble balon 16 (10,9%)
entre la duracién de induccion mediante prostaglandinas Oxitocina 11(7.5%)
o métodos mecanicos y oxitocina a favor de esta ultima RPBF (pH intraparto <7,20)
. . I N 142 (96,9%
(p<0,00). No se encontraron diferencias estadisticamente o 5 ((3’4%) )
significativas en la duraciéon de la induccion mediante Fiebre intraparto
e ;. . . Si
métodos mecanicos y prostaglandinas. (Figura 2) No 8 (5.4%)
El resto de las variables estudiadas no mostraron 139 (94.6)
relacion estadisticamente significativa. Tipo de parto 2 (1.4%)
Forceps 29 (19,7%)
r Ventosa 3 (2%)
DISCUSION Espatulas 51 (34,7%)
La induccion al parto es un procedimiento obstétrico Covien 62 (42,2%)
. . . . . utdcico
frecuente, que realizado con indicaciones apropiadas y de Indicacién de cesirea
forma segura y eficiente, puede beneficiar la salud de la heb lzgf/ /)“)
madre y del recién nacido (Penfield, 2017) Desde 19438, Fracaso induccion 16 (32%)
afio en el que se realizo la primera induccion con oxitocina NPP 13263
(Penfield, 2017). se han ido desarrollando diferentes Indicacion parto instr 1
métodos. Por ello, conociendo ya las caracteristicas, gggg expulsivo i;g’fj;;
ventajas y desventajas de cada uno de ellos, resulta Ph postparto ’
interesante evaluar nuestros resultados, compararlos Favorable (7,2) 107 (72.8%)
. . . . . Desfavorable (<7,2) 40 (27,2%)
con los de estudios previos y analizar la influencia de Ph postparto, media(DE) 7,23 (0,09)
diferentes factores en el éxito de la induccién. Z‘PGA:‘ al minuto, media 8,35 (1-10)
. . . . rango
Para eliminar la influencia conocida que factores como Ingreso unidad neonatal
la edad gestacional o la paridad pueden tener en el éxito ;‘ :;3 E;;‘;;
. .y . . r o i o,
de una induccién independientemente del método, se Motivo ingreso
incluyeron en el estudio s6lo pacientes primiparas con ICItR_ _ jg:;;
. , . ctericia ,07/0
gestaciones a término. Infeccion 2(1,9%)
En cuanto a las indicaciones de induccion en nuestro Dificultad respiratoria 46.8%)
. . . Hipoglucemia 1 (1%)
estudio,encontramosenprimerlugarlaGCP,constituyendo Bajo peso nacimmiento 1(1%)
el 50,3% del total. En una revision sistematica Cochrane, Otras 4(,8%)
, L. . ., , . No ingreso 87 (82,9%)
se concluyd que una politica de induccién a término o Duracién induccién (minutos),
mas alla del término en comparacion con el manejo ge_‘:‘a (DE) 550 (1514)
M 7 . . xitocina K
expectante, se asociaba a menor niimero de recién nacido Prostaglandinas 12598 (621,7)
Mecanicos 14539 (632,8)

con APGAR bajo, ingresos en UCI neonatal, muertes

perinatales y partos mediante cesarea. La mayoria de
los resultados que se evaluaron con GRADE tuvieron

CIR, crecimiento intrauterino retardado; RPM, rotura prematura de
membranas; GCP, gestacion cronologicamente prolongada;EHE,
enfermedad hipertensiva del embarazo; IMC, indice de masa corporal;
RPBEF, riesgo pérdida bienestar fetal; DPC, desproporcion pélvico
cefalica; NPP, no progresion del parto;
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OXITOCINA
DOBLE BALON
MISOFAR
PROPESS

0 20 40 60 80 100

120

Figura 1. Relacion entre el inductor utilizado y el tipo de parto

una calificacion de evidencia moderada o de baja calidad
debido a la calidad de los estudios incluidos. No obstante,
aunque el riesgo absoluto de muerte perinatal es pequeiio,
parece recomendable ofrecer la induccion del parto por
encima de la semana 41 de gestacion. Las ventajas que se
pueden derivar de la induccion en GCP, unido a la falta de

DURACION INDUCCION (min)
§

- -

riesgo fetal (CIR, PEG, EG<34 semanas,

W FORCEPS PE grave, anhidramnios) y cicatrices

HVENTOSA uterinas previas (cesdreas anteriores

ESPATULAS 0 miomectomia previa sin entrada a
B CESAREA cavidad) (Hernandez, 2018)

» EUTACICO Enmas de lamitad de los casos se utilizo

el Propess, seguido del misoprostol, el

doble balon y la oxitocina. El uso de ésta

ultima se reservo en aquellos casos en los

que el cuello era favorable (Bishop >6),

o0 estaba cercano a serlo. El resto de métodos se emple6 en

cuellos desfavorables. La eleccion de Propess o Misofar

dependié fundamentalmente del riesgo de hiperdinamia

uterina, utilizando el Propess en el primer caso. Es por

ello que en un mayor numero de embarazadas, fue el

método de eleccion. La ventaja del Propess y del
doble balon frente al

Misofar es la posibilidad de retirada répida en

caso de hiperestimulaciéon tras la administracion o

colocacion del mismo. Una de las diferencias entre

el doble balén y el Propess es que el segundo puede

emplearse en cuellos totalmente cerrados, mientras

que el balon requiere de cierta apertura cervical para

su colocacion (Penfield, 2017), ademas de en caso

de rotura prematura de membranas, otra frecuente

indicacion de induccién del parto. Comparando

nuestros resultados con los de estudios previos,

[i] 1 2
Metodo de induccion agrupadoi

Figura 2. Relacion entre la duracién de la induccion y el método de induccién

empleado.

0: Prostaglandinas; 1: oxitocina; 2: método mecanico.

una evidencia fuerte, justifican una mayor investigacion
en el ambito, asi como de la influencia de otros factores
en esta decision (Middleton, 2018)

El 41,5% de las embarazadas presentaba alguna
enfermedad relacionada con el embarazo. Las dos
patologias mas prevalentes fueron la DG (11,6%) y la EHE
(8,8%). La PE grave y eclampsia son contraindicaciones
absolutas para la induccion con misoprostol (PGE1)
(Hernandez, 2018). Extrapolando esto a nuestro estudio,
encontramos que en el caso de las embarazadas con EHE,
el método de induccion utilizado fue el Propess (PGE2),
excepto en un caso en el que se utilizo oxitocina (Bishop de
5). Este hecho concuerda con lo recogido en la literatura,
ya que el Propess es el método de eleccion cuando hay
riesgo de hiperestimulacion uterina. Por ello, se utiliza
en casos de sobredistension del utero (macrosomia,
polihidramnios, multiparidad, gestaciones multiples),

encontramos que, como en nuestro caso, los métodos
mas utilizados en general son los quimicos, y en
concreto las prostaglandinas. Esto es asi porque
disponen de una mayor evidencia para apoyar su
eficacia (Sheibani, 2017) presentando perfiles de
seguridad, APGAR, ingreso en unidad neonatal y
tasa de cesareas similares a los métodos mecanicos.
Las molestias derivadas de la colocacién de los
ultimos constituyen la principal desventaja. Por otra
parte, se ha demostrado que la combinacion de sonda
de Foley y misoprostol es mas eficaz que el uso de los
agentes por separado y que, ademas, reduce el tiempo de
parto en comparacion con la combinacion sonda de Foley-
oxitocina (Penfield, 2017).

En nuestro estudio, encontramos una relacion directa
entre el IMC materno y la via del parto. A mayor IMC
materno, mayores tasas de cesareas fueron registradas.
Los resultados concuerdan con los publicados en estudios
previos. Enun estudio de cohortes restrospectivo realizado
entre los afios 2002-2011, se estudi6 el riesgo de cesarea
en funcion del IMC.

El incremento del riesgo de cesarea fue: sobrepeso
(OR 1,48; 1C95% 1,27-1,73); obesidad grado 1 (OR 2,09;
IC95% 1,66-2,64); obesidad grado 2 (OR 3,23; 1C95%
2,31-4,53); obesidad grado 3 (OR 2,57; IC95% 1,56-
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4,22) (Fernandez-Alba, 2016). La mayor tasa de partos
vaginales se observa en las inducciones en las que se
empled oxitocina (72,7%), probablemente por el ser el
método utilizado en los casos con cérvix mas favorables.

La mayor tasa de cesareas se registrd en el grupo de
pacientes inducidas con propess (40,23%), seguido del
doble balén (31,35%), del misofar (27,27%) y de la
oxitocina (18,18%). En un estudio realizado en 2018,
en el que se compard el propess con el doble baldn,
se observd un menor numero de cesareas cuando se
utilizé el segundo, lo cual concuerda con los hallazgos
de nuestro estudio. No obstante, el resultado no fue
estadisticamente significativo (RR 0,99; IC del 95%:
0,77 a 1,27) (Liu., 2019) Los métodos mas lentos fueron
los mecanicos, con una media de 24+10,5 horas. El
unico método mecénico a estudio es el doble balon. En
relaciéon a la elevada duracién de las inducciones con
métodos mecanicos, la literatura recoge la posibilidad de
su uso ambulatorio. La embarazada ingresaria después
de un tiempo acordado o cuando hubiera expulsado
el dispositivo. En un ensayo aleatorizado, se vio que
el grupo de pacientes ambulatorios evitd 9,6 horas
de hospitalizacion, obteniendo resultados neonatales
similares al grupo hospitalizado, aunque son necesarios
mas estudios al respecto (Penfield, 2017).

No se encontraron diferencias significativas entre
métodos quimicos y mecanicos en cuanto a la duracion
de la induccién. En un ensayo aleatorizado, se vio que
el grupo de pacientes ambulatorios evitdé 9,6 horas
de hospitalizacion, obteniendo resultados neonatales
similares al grupo hospitalizado, aunque son necesarios
mas estudios al respecto (Penfield, 2017). Nuestro estudio
no encontré diferencias significativas entre métodos
quimicos y mecanicos en cuanto a la duracion de la
induccidn. No obstante, si encontrd diferencias entre los
anteriores y la oxitocina, a favor de ésta (p<0,00). Esto,

450

®0

0.0

IMC MATERNO

50

15,00

0 1
Figura 3. Relacion entre el IMC materno y el tipo de parto

0: vaginal; 1: cesarea.

al igual que la mayor tasa de partos vaginales que se
obtiene con oxitocina, se debe a que ésta se ha utilizado
en cuellos mas favorables. Pero es interesante que en
cervix similares, todos desfavorables, no encontramos
diferencias entre balon y prostaglandinas. En un estudio
en el que se compard el misoprostol vaginal con la
dinoprostona vaginal, se vio que el primero se asociaba
a una mayor tasa de parto vaginal en 24 horas. Sin
embargo, la tasa de cesareas en ambos grupos fue similar
(Pierce, 2018). Hay muy pocos estudios que comparen
la duracidn de la induccidn entre los diferentes métodos,
por lo que puede ser interesante una mayor investigacion
en este campo.

Otro de los hallazgos de nuestro estudio es la relacion
estadisticamente significativa entre el Bishop y el éxito
de la induccion. A mayor bishop, menor nimero de
cesareas. Tanto es asi, que el 100% de las embarazadas
con bishop >6, tuvo un parto vaginal. Tradicionalmente,
el indice de Bishop, se ha considerado uno de los mejores
predictores de éxito de la induccion, pese a la subjetividad
del operador. Sin embargo, ha demostrado menor utilidad
para decidir el momento de la misma. En un metaanalisis
realizado por Kalkman et al en 2013 (Batinelli, 2018) no
se considera lo suficientemente fuerte como para decidir
si inducir o no, y

por tanto se sugiere no usarlo para este propdsito. Por
ello, a lo largo de los ultimos afios, se han intentado
desarrollar mejores modelos predictivos, sin mucho
éxito. Para ello se han evaluado ultrasonidos, elastografia
cervical y fibronectina fetal, que no son tan accesibles.
Presentan de igual forma limitaciones en cuanto a
alcance y metodologia, lo que conduciria a resultados
irreproducibles en las diferentes poblaciones (Meier.,
2017)

En estudios previos, la edad materna menor a 35 afios
o el peso del recién nacido menor a 3500 gramos, se han

considerado factores de éxito en la induccion, si bien
nuestro estudio no ha podido demostrar asociacién
significativa (Batinelli, 2018)

El pH fue significativamente mas bajo, con p<0.02,
en los nacidos por via vaginal que por cesarea (33,68%
frente a un 15,69%). Estos datos concuerdan con los
recogidos en la literatura. Durante el trabajo de parto
se producen cambios fisiologicos que modifican el
equilibrio 4cido bésico materno y fetal y, en el caso
del feto, se produce un aumento de lactato producto
de glicolisis anaerobia secundaria a hipoxia tisular.
En un estudio se vio que la evolucion clinica de los
nacidos por via vaginal fue normal, comparada con
los nacidos por cesarea en los que no hubo trabajo
de parto previo (Gonzalez, 1990), por lo que esta
acidosis podemos considerarla aguda y fisioldgica, y
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ph POSTPARTO

ph POSTPARTO
2

Tipo parto agrupado

Figura 4. Relacion entre el Ph postparto y el tipo de parto.

0: vaginal; 1: cesarea

debemos tenerla en cuenta a la hora de interpretar nuestros
resultados (Figura 4).

Se observaron pH mas bajos cuando se empled misofar
(48,8% de los partos inducidos con misofar). Como se ha
comentado previamente, las prostaglandinas tienen mayor
riesgo de hiperestimulacion uterina que los métodos
mecanicos, lo que podria traducirse en un aumento del
sufrimiento fetal que daria como resultado pH mas bajos
tras el nacimiento (Brown, 2017). Sin embargo, en nuestro
estudio el segundo método que obtiene menores pH no
es el propess (20,7%), sino el balén (25%), aunque la
diferencia es minima y podria deberse al reducido tamafio
muestral de las mujeres inducidas con baléon. (Figura 5)

En el estudio de la relacion entre el tipo de parto y el
APGAR al minuto, éste es

menor en los recién nacidos por cesarea frente a los
nacidos por via vaginal, con una media de 8,27 vs 8,69
respectivamente (p>0,05). Nuestro estudio no pudo
demostrar asociacion significativa, aunque esto podria
deberse al tamafio muestral insuficiente. Puede resultar
contradictorio que aquellos recién nacidos por via
vaginal, presenten una mayor puntuacion APGAR vy, al
mismo tiempo, un pH menor. Pese al trabajo de parto,
los recién nacidos por via vaginal tienen una mejor
adaptacion al medio extrauterino. Esto podria deberse a
las hormonas de estrés secretadas durante el parto vaginal,
que contribuirian a un mayor desarrollo del sistema
nervioso. La menor puntuaciéon de APGAR en cesareas
podria justificar un mayor numero de ingresos en la UCI
neonatal, aunque nuestro estudio no ha podido demostrar
asociacion estadisticamente significativa.

Hastaun 50% de las inducciones, especialmente aquellos
casos con cuello desfavorable y gestantes primiparas
terminan en cesarea (SEGO) lo que supone una mayor
morbimortalidad materna y fetal en comparacién con un

parto vaginal. En nuestro centro, las cesareas suponen un
34,9% de todos los partos. Una buena forma de reducir
las cesareas seria limitar las inducciones a aquellos casos
realmente necesarios. Predecir el éxito del parto vaginal
después de la induccion es importante también desde el
punto de vista de la utilizacidon de recursos sanitarios. Se
debe, por tanto, estudiar de forma individualizada cada
caso, conociendo bien la historia clinica y obstétrica de
la paciente para ofrecerle el método que mejor se adecue
a su situacion. Es de suma importancia la decision
consensuada tras informar a la embarazada de los pros
y contras del proceso. Por ultimo, sefialar la importancia
de la prediccion precisa de la induccion, util para decidir
el momento Optimo para llevarla a cabo, asi como
valorar la inutilidad de realizarla en situaciones donde la
enfermedad materna critica o el compromiso fetal harian
que una cesarea electiva fuera la opcion clinica preferida
(Meier, 2017).

OXITOCINA

DOBLE BALON
m<7,20

>
MISOFAR m>7,20

PROPESS

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 5. Relacién entre el pH postparto y el método de induccién.

CONCLUSIONES

De lo anteriormente expuesto, podemos inferir las

siguientes conclusiones:

* Se deben tener muy claras las indicaciones de
induccion del parto, asi conocer muy bien la historia
clinica y obstétrica de la paciente, individualizando
cada caso, para asegurar que dicha actuacion
mejore los resultados de continuar con la gestacion.

¢ Ademads del método utilizado, farmacoldgico o
mecanico, existen otros factores que influyen en la
tasa de éxito de la induccion del parto.

* La realizacion del proceso con una indicacion
adecuada, asi como de forma segura y eficiente,
puede mejorar los resultados maternos y perinatales.

» Laausenciade estudios que evidencien superioridad
de unos métodos frente a otros, hace necesaria una
mayor investigacion en el area.
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Postpartum uterine artery pseudoaneurysm. Case presentation and literature review

Garcia R, Sanchez R, Diaz S, Meabe A, Huertas M.A
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RESUMEN

Objetivo: El pscudoaneurisma de arteria uterina
es una causa infrecuente de hemorragia postparto.
Presentamos el caso de una paciente con hemorragia
postparto secundaria, diagnosticada de psedoancurisma
de arteria uterina que se trato mediante embolizacion. El
objetivo de este trabajo es conocer el manejo diagnostico-
terapéutico y la evolucién de los casos publicados en la
literatura asociados a parto vaginal o cesarea.

Material y métodos: Se incluye un caso clinico
y se realiza un estudio retrospectivo. Se realizd una
blisqueda bibliografica en Pubmed, incluyendo 36
articulos publicados entre 1999 y 2018. Resultados: De
92 casos revisados, 65 ocurrieron tras cesarea (71%) y
27 tras parto vaginal. El motivo principal de consulta
fue sangrado vaginal. E1 88% fueron tratados mediante
embolizacion de arterias uterinas. La ecografia y la
tomografia axial computarizada son habitualmente la
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técnica de diagnostico inicial, siendo la arteriografia el
gold standard.

Conclusiones: Debemos considerar el
pseudoaneurisma de arteria uterina en el diagndstico
diferencial de la hemorragia postparto, dada la importante
morbimortalidad que puede ocasionar. Para ello la
ecografia tiene un papel fundamental por ser el examen
diagnostico inicial en nuestro ambito.

Palabras clave: Pseudoaneurisma de arteria uterina.
Embolizacion. Hemorragia postparto secundaria.

ABSTRACT

Objective: Uterine artery pseudoaneurysm is an
uncommon cause of postpartum hemorrhage. We
present the case of a patient with secondary postpartum
hemorrhage, diagnosed with left uterine artery
pseudoancurysm that was treated with embolization.
The objective of this work is to know the diagnostic-
therapeutic management and the evolution of the cases
published in the literature associated with vaginal
delivery or cesarean section.

Material and methods: A clinical case is included
and a literature search was carried out in Pubmed. We
retrospectively analyzed 36 articles published between
1999 and 2018. Results: Of 92 cases reviewed, 65
occurred after cesarean section (71%) and 27 after
vaginal delivery. The main reason for consultation was
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vaginal bleeding. 88% were treated using transcatheter
arterial embolization.

Ultrasound and Computed Tomography are usually the
initial diagnostic technique, although arteriography is the
gold standard.

Conclusions: We must consider the uterine artery
pseudoaneurysm in the differential diagnosis of postpartum
haemorrhage, because it can cause a high morbidity and
mortality. For this, color Doppler ultrasonography has a
fundamental role because it is the initial diagnostic test in
our field.

Keywords: Uterine  artery  pseudoaneurysm.
Embolization. Secondary postpartum hemorrhage.

INTRODUCCION

El pseudoaneurisma de la arteria uterina es una causa
infrecuente de hemorragia posparto, generalmente
tardia. Esta se define como aquel sangrado excesivo
que se produce entre 24 horas postparto y 6 semanas y
las causas pueden ser multiples. La prevalencia es dificil
de estimar, ya que la mayoria de la literatura publicada
son casos aislados, pero en general los estudios describen
que oscila entre 2-3 casos por cada 1000 partos!-2. El
pseudoaneurisma solo tiene una capa de tejido conectivo
en su pared, mientras que el verdadero aneurisma tendria
una pared constituida por tres capas. El mecanismo por el
que se desarrollan suele ser una lesion en la pared de la
arteria, que permite la extravasacion de sangre al espacio
extraluminal, formando una coleccidén contenida por la
adventicia o tejidos perivasculares. El riesgo de rotura va
a depender tanto del tamafio del pseudoaneurisma como
de la presion intramuralS.

Se han descrito casos asociados tanto a parto vaginal
como a cesarea, asi como a cirugias ginecoldgicas como
conizacion, miomectomia, histerectomia o incluso en
abortos, y no siempre relacionados con procedimientos
traumaticos*>-0.

El diagnéstico precoz es fundamental, ya que la rotura
del mismo puede ocasionar una alta morbimortalidad.
La ecografia y el TAC (tomografia axial computarizada)
son habitualmente las técnicas de diagnostico inicial,
siendo la arteriografia la técnica gold standard tanto en el
diagnostico como en el tratamiento de estas alteraciones
vasculares’. Constituye un procedimiento seguro y eficaz,
con una tasa de éxito superior al 90%, siendo ademas una
alternativa conservadora a la cirugia que permite preservar
la fertilidad®. El objetivo de este trabajo es conocer el
manejo diagnostico-terapéutico y evolucion de los casos
publicados en la literatura.

MATERIAL Y METODO

Se trata de un estudio retrospectivo, en el que se
incluyen 92 pacientes. Realizamos una busqueda
bibliografica en PubMed, utilizando los términos
“pseudoaneurysm uterus”, ‘““false aneurysm uterus”,
“pseudoaneurysm uterine” o“false aneurysm uterine”.
Se incluyeron 36 articulos publicados entre 1999° y
2018, todos ellos relacionados con parto o cesarea. Se
excluyeron pseudoaneurismas que afectasen a ramas
cervico-vaginales y aquellos relacionados con cirugias
ginecologicas.

CASO CLINICO

Paciente de 40 afios con antecedentes de nefrectomia
derecha a los 5 afios por nefroblastoma (Tumor de Wilms)
y hemangioma hepatico en seguimiento ecografico anual.
Tercipara, con ultimo parto eutdcico hace 5 semanas,
que cursa sin incidencias, por lo que es dada de alta a las
48 horas del mismo con buen estado general. Acude a
urgencias por dolor abdominal de horas de evolucion que
refiere en epigastrio e hipogastrio, sin sangrado vaginal.
Al ingreso la paciente estd hemodindmicamente estable.
En la exploracion, el abdomen es blando y depresible,
doloroso a la palpacion en fosa iliaca izquierda, sin
peritonismo. La exploracion ginecologica es normal, sin
sangrado vaginal y con utero en involucidon puerperal bien
contraido. En la ecografia transvaginal se objetiva ttero
puerperal vacio, con formacion ecomixta de 59x36x53
mm a nivel de parametrio izquierdo, con mapa color
negativo, compatible con coagulo organizado y ovarios
normales.

En la analitica presenta una hemoglobina de 10.5 g/
dl. Se decide ingreso para observacion y tratamiento del
dolor. Se realizan analiticas seriadas, con anemizacion
progresiva (hemoglobina 7.8 g/dl), por lo que se decide
realizar  laparoscopia  exploradora,  objetivandose

FIGURA 1. Formacion heterogénea adherida a canto uterino izquierdo,
con formacién anecoica en su interior.
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FIGURA 2. Formacion que capta Doppler color, pulsatil, cuya onda de

doppler pulsado es compatible con la arteria uterina izquierda.

FIGURA 3. TAC abdomino-pélvico, con coleccion de 87x65x54 mm en espacio

rectouterino y pseudoaneurisma de arteria uterina izquierda de 1 cm en el

interior de dicha coleccion (flecha).

FIGURA 4. Arteriografia y reconstruccion arterial 3D en la que se visualiza el

pseudoaneurisma de la arteria uterina izquierda.

hemoperitoneo, que se aspira, sin visualizar puntos
sangrantes.

Durante el postoperatorio la paciente continua con
dolor abdominal y persiste débito hematico por el

drenaje abdominal por lo que se repite ecografia vaginal
y abdominal, visualizdndose formacion heterogénea
adherida a canto uterino izquierdo de 72 x 45 mm, con
formacién anecoica en su interior (Figura 1), que capta
Doppler color, pulsatil, cuya onda de doppler pulsado es
compatible con la arteria uterina izquierda (Figura 2).

Se solicita TAC abdomino-pélvico, que describe
coleccion de 87x65x54 mm en espacio rectouterino y
confirma la presencia de pseudoaneurisma de arteria
uterina izquierda de 1 cm en el interior de dicha
coleccion (Figura 3). Se realiza arteriografia (Figura 4) y
embolizacion de arteria uterina izquierda, con evolucion
favorable y alta al 30 dia postembolizacion.

En la revision a los 6 meses, la paciente se encuentra
asintomatica y en la ecografia transvaginal se visualiza
imagen ecomixta a nivel de la arteria uterina izquierda
de 19 x 18 mm sin captaciéon de Doppler color.

RESULTADOS

De 92 casos revisados, 65 ocurrieron tras cesarea
(71%) y 27 (29%) tras parto vaginal (24 eutdcicos y 3
instrumentales). Se incluyeron exclusivamente los casos
de pseudoaneurismas de arteria uterina, excluyendo
aquellos que afectaban a ramas vaginales o cervicales
de la misma.

La edad media de las pacientes fue de 31 afios (19-
43). 47 eran multiparas, 45 nuliparas y en 6 de ellas se
desconoce la paridad. El motivo principal de consulta
fue sangrado vaginal (82%) seguido por dolor (14%). El
tiempo medio de diagnostico fue 28 dias (0-120).

La mayoria (88%) fueron manejados de forma
conservadoramediante embolizacion de arterias uterinas.
2 pacientes requirieron histerectomia tras embolizacion
fallida10,11 y otras 2 histerectomia directa®:12. Otras
opciones terapéuticas fueron: inyeccion de trombina
(2)!13, taponamiento con balén intrauterino (3)!4,
ligadura de arterias uterinas! e iliacas internas (1)!0.

La ecografia y el TAC son habitualmente la técnica
de diagnostico inicial, siendo la arteriografia el gold
standard tanto en el diagndstico como para el tratamiento.
En la ecografia se suele visualizar una imagen anecoica
o hipoecoica, redondeada, bien delimitada, que al
utilizar Doppler pulsado presenta en su interior flujo
sanguineo pulsatill7. Algunos autores describen otros
signos ecograficos como el “yin-yang” (flujo en dos
direcciones, de entrada y de salida, representado en dos
colores al utilizar Doppler color) o el “to and fro”, que
representa una curva de flujo anterégrado y retrégrado en
el cuello del pseudoaneurisma con Doppler pulsadol8.
Esto nos permite diferenciarlo de masas ovdricas y
complicaciones quirirgicas como hematoma, seroma,
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NC
Casos
por Tipo de Motivo de Dias hasta el
Autores articulo Edad G P ’ parto consulta diagndstico
Parr et al 1 19 (1] 1 PC S 42
Subramanian etal®| 1 26 | 1| 1 PC S 32
Nanjundanetal* | 1 28 [ 1] 1 PC S 19
Kyeong et al ° 1 30 |2 1 PE D 8
Cooper et al ’ 1 32 |21 PC S 17
Henrich et al® 1 35 | 2] 2 PC SD 14
Isono et al® 1 40 | 2| 1 PC S 112
Lausman et al'’ 1 31 [1]0 PC S 12
Yi et al® 1 37 | 2] 2 PC S 8
Dénmez et al* 1 38 | 3] 2 PC S 92
Bardou et al*®® 1 37 | 2] 2 PC S 28
Eason et al 1 25 | 1] 1 PC SD 21
Samad et al*® 1 30 | 1] 1 PC S 49
Kovo et al™® 2 37 | 2] 2 PC S 92
30 | 1] 1 PC S 30
Gurses et al'® 1 21 [ 1] 1 PC S 30
Babaetal®> |16
1 31 |4 3 PC D 6
2 37 |3]| 3 PC D 40
3 29 [ 3| 2 PC S 6
4 36 | 1] 1 PC S
9 32 | 1] 1 PI D 33
10 | 34 |1 1 PI S 40
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11 33 | 5] 1 PE S 28
12 35 | 5] 1 PE D 29
13 31 | 3] 2 PE S 47
14 38 | 2] 1 PE D 36
15 35 | 2] 2 PE D 31
16 34 |1 1 PE D 36
17 39 |1 1 PE D 26
18 27 | 1 1 PE D 32
21 20 | 1 1 PE S 41
22 34 |1 1 PE S 39
Kwon et al?® 22
1 29 | 1 1 PC S
2 32 | 2] 2 PC S
3 36 | 1] 1 PE S
4 35 [ 2] 1 PC S 14
5 33 | 1] 1 PC S 9
6 24 | 1 1 PC S 39
7 30 |1 1 PC S 18
8 27 | 1 1 PC S 100
9 31 1 1 PE S 0
10 37 |1 1 PC S 0
11 33 | 1 1 PC S 0
11.1 33 | 5] 2 PE S 56
13 32 PC S 49
13.1 30 PC S 90
16 32 | 2] 2 PE S 42
18 28 PC S 77
21 22 PC A 35
23 31 |4 4 PC A 6
25 27 PC D 10
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27 | 27 | 1] 1 PE S 21
271 | 27 | 2] 1 PC S 15
28 | 26 | 2| 2 PC S 42
Takeda et al™* 3 42 | 1] 1 PC S 5
43 | 2| 2 PC S 11
30 [ 1] 1 PE S 8
Soyer et al** 2 30 2| 2 PC S
30 (2] 2 PC S 0
Henrich et al’ 3 30 |2 2 PC S 0
30 [1] 1 PC S 26
33 (2] 2 PC S 0
Alboni et al'’ 1 24 | 1| 1 PC S 35
Zimon et al’ 1 31 | 3] 2 PE D 8
Karmous et al*® 2 24 | 1] 1 PC S 32
33 PC S 20
Goupil et al*’ 1 27 | 1| 1 PE D 4
Chacko et al*® 1 20 S
Yeniel et al'® 1 28 | 2| 2 PC S 30
Bouchet et al' 1 1| 1 PC S 49
Soon Young etal®’ | 3 25 | 1| 1 PC S 42
29 [ 1| 1 PC S 7
32 2] 2 PC S 14
Dasari et al ' 30 (2] 2 PC S 23
Moatti et al*® 1 29 | 1] 1 PC S 42
Sharma et al*® 1 30 | 1] 1 PC S 7
Hayata et al®’ 1 24 | 1] 1 PC S 120
Pamplona et al* 1 29 [ 1| 1 PE S 0
Dohan et al*® 11
1 32 |2 2 PC
2 37 | 2] 2 PI S
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3 30 |2

10 | 35 |2

11 | 30 |2

13 | 28 |1

14 | 35 |3

15 | 33 |2

16 | 29 |1

17 | 31 |1

18 | 34 |2

Rojas et al 1 35 | 2
Kim et al * 3 37 | 3
28 | 1

28 | 1

= 2 NDNDNDNDNDN 2 2 NDNDNDN 2N~ DN

PC S 10
PE S

PC S

PC S

PC S

PC S

PC S

PC S 35
PC S

PC S 42
PE S 31
PE S 9

PE S 32

TABLA 1. RESUMEN DE LOS CASOS REVISADOS

Tipo de parto: PE (parto eutdcico), PC (parto cesarea), Pl (parto instrumental).

Motivo de consulta: S (sangrado), D (dolor), SD (sangrado y dolor).

linfocele o absceso!”.

La embolizacion arterial constituye una técnica segura
y eficaz, de eleccion en pacientes hemodindmicamente
estables, con una tasa de éxito superior al 90%!%: 20,
Presenta algunas ventajas con respecto a la cirugia, ya
que es una técnica menos invasiva, que no requiere
anestesia general y que permite un control rapido del
sangrado?!. La tasa de complicaciones es baja: se ha
descrito fiebre, dolor pélvico y muscular, migracion
del coil, dafio neuroldgico, necrosis vesical y fistula
vesicovaginal?2 23,

CONCLUSION

Tras la revision de la literatura, podemos concluir que
el manejo de nuestra paciente fue similar a la mayoria
de los casos descritos, con un resultado optimo tras la
embolizacion arterial. Sin embargo, la paciente preciso
una laparoscopia para evacuar el hemoperitoneo, en la

cual no fue identificada dicha malformacion vascular.
Dada la rareza de estas alteraciones vasculares, debemos
considerar el pseudoaneurisma de arteria uterina en el
diagnostico diferencial de la hemorragia postparto, dada
la importante morbimortalidad que puede ocasionar.
Para ello la ecografia tiene un papel fundamental por ser
el examen diagnostico inicial en nuestro ambito.

La embolizacion arterial ofrece algunas ventajas
con respecto a la cirugia, como una menor tasa de
complicaciones al evitar el riesgo quirurgico, la
preservacion de la fertilidad y la reduccion de la estancia
hospitalaria.
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Caso Clinico

"Glandulas Floridas Profundas"” en cancer de Cérvix, ;es un precursor del
adenocarcinoma mucinoso endocervical de tipo gastrico?

"Florid deep glands" in cervical cancer, a precursor of mucinous gastric-type endocervical

adenocarcinoma?

Khouri Mallol C, Diaz-Toledo Nufiez de arenas B, Pefia y Lillo A, Barrajon Fernandez E, Sanchez Gémez J, Escribano

Tortola, J

Hospital Universitario Severo Ochoa, Leganés. Madrid.

RESUMEN

Objetivo: Se presentan dos casos clinicos
de adenocarcinoma endocervical, uno del tipo
adenocarcinoma mucinoso endocervical de tipo géstrico
y otro adenocarcinoma endocervical in situ, con el fin
de aportar la evolucion de este tipo de adenocarcinomas
desde lesiones premalignas.

Material y métodos: Caso Clinico.
Resultados: No procede.

Conclusiones: Podria existir cierto vinculo entre la
lesion "glandulas floridas profundas” y el adenocarcinoma
mucinoso de desviacion minima o adenoma maligno; este
conlleva un diagnostico dificil debido a la que la mayoria
de biopsias suelen ser poco representativas.

Palabras Clave: Cérvix, adenocarcinoma endocervical,
hiperplasia lobular endocervical, adenoma maligno.

CORRESPONDENCIA:

Cristina Khouri Mallol
Cactus.ckm@gmail.com

Direccion: C/ José Antonio Zapata 14 3°C
25045 Madrid

ABSTRACT

Objective: Two clinical cases of endocervical
adenocarcinoma are presented, the first one is a mucinous
gastric-type endocervical adenocarcinoma and the second
one is endocervical adenocarcinoma in situ; in order to
provide the evolution of this type of adenocarcinomas
from premalignant lesions.

Material and methods: Clinical Case.
Results: Not applicable.

Conclusions: There could be some link between the
lesion "florid deep glands" and the minimal deviation
adenocarcinoma of mucinous type or adenoma malignum;
This leads to a difficult diagnosis because most biopsies
are usually unrepresentative.

Keywords: Cervix; endocervical adenocarcinomas,
lobular endocervical glandular hiperplasia, adenoma
malignum.

INTRODUCCION

El carcinoma de cérvix uterino es el cuarto cancer mas
frecuente en mujeres, con una estimacion de 570.000
casos nuevos en 2018 que representan el 6.6% de todos
los céanceres en mujeres. Aproximadamente el 90% de
las muertes por cancer cervical ocurren en paises de
bajos y medianos ingresos. La tasa de mortalidad se
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puede reducir a través de un programa de prevencion,
diagndstico temprano, screening efectivo y programas de
tratamiento.

El adenocarcinoma de cérvix es menos comin que
el carcinoma de células escamosas, pero la incidencia
relativa estd aumentando a medida que el de células
escamosas disminuye, sobre todo en mujeres jovenes.
(1) Los tipos oncogénicos de alto riesgo del virus del
papiloma humano estan implicados en el 90% de los
adenocarcinomas cervicales. Hay tumores no asociados
a HPV, el mas frecuente es el adenocarcinoma de tipo
gastrico que esta reconocido en la organizacion mundial
delasalud, como una forma de adenocarcinoma mucinoso
de cérvix. El adenocarcinoma de desviacion minima tipo
mucinoso (MDA) es conocido como adenoma maligno,
y denota una variante rara y muy bien diferenciada del
adenocarcinoma de tipo gastrico. (1) (Tabla I)

La hiperplasia glandular lobular endocervical (LEGH)
fue descrita por primera vez por Nucci et Al, en 1999,
como una lesion cervical pseudonoplasica que debiamos
tener en consideracion y diferenciarla de MDA. El
término "Glandulas Floridas Profundas" fue acufiado por
Mikami et al, que describio tres casos con metaplasia
intestinal y pilorica. Posteriormente se demostrd por
fotomicrografia que estas dos publicaciones describian
la misma lesion. (1)

Mikami et al. observd que este epitelio glandular se
parecia a las glandulas piloricas gastricas y que mostraba
predominantemente mucina citoplasmatica neutra PAS
positiva y un inmunofenotipo pildrico gastrico con
tincion positiva con HIK1083. Su grupo se expandio
en esas observaciones iniciales, inform6 una serie de
nueve casos de LEGH y etiquetd esto como un proceso
metaplasico con un fenotipo de glandula pilorica. (1)

Nucci et al, originariamente

propuso el término LEGH, basado

puramente en la morfologia.

TABLAI
Categoria Lesion
Benigna Hiperplasia glandular lobular endocervical

metaplasia compleja gastrica{pilorica)
Metaplasia simple (pilorica) gastrica®
Tunnel cluster (Tipo A)

Mikami y Manabe finalmente
consideraron el término LEGH que
era mas apropiado. (2)

sdemecarrnoms de o paamco e prefanble

Adenocarcinoma mucmoso de desviacion
S | minima (adenoma maligno) ®

st [evicnte oe han expecalads que exiden Peco §0n MY pocis |3 que B8 his pubicads m b b

b Este comprende um sapectio de dmocarcmoms cervicales que exhiben difermoscss planes v A tvmmo peneal de

Posible In situ / Premaligna Hiperplasia glandular lobular endocenvical ImClalm_ente’ eSt.a lesion
atipica / adenocarcinoma in situ de tipo se  considerd  benigna,  pero

[ gistrico® - el camulo de publicaciones
Maligna Adenocarcinoma de tipo gastrico ® demostr6 que  ocasionalmente

representaban atipias. Estos casos
estaban descritos asociados con
adenocarcinomas invasivos,
incluidos MDA y adenocarcinomas

mucinosos que no correspondian

TABLAIL ADENOCARCINOMA CLASIFICACION OMS 2014

con MDA. Esto abre la posibilidad

Adenocarcinoma endocervical tipo usual
Carcinoma mucinoso, NOS

Tipo Gastrico ®

Tipo Intestinal #

Tipo células en anillo de sello
Carcinoma villoglandular
Carcinoma endometroide
Carcinoma de células claras?
Carcinoma seroso
Carcinoma mesonéfrico®
Adenocarcinoma mixto con carcinoma neuroendocrino

de la LEGH con atipia es un precursor de
adenocarcinoma. La ausencia de HPV en
casos de LEGH y MDA sugiere que esto
representa una via HPV independiente
de carcinogénesis. (2)

CASO CLINICO 1

Paciente de 42 anos, con resultado
en citologia de cribado de células
glandulares atipicas (AGC) y HPV+
para 31, 51, 73. En la colposcopia se

| *Establecido o postulado que no estd relacionado con HPV,

El concepto de lesiones glandulares cervicales de tipo
gastrico ha sido sujeto de publicacion en las ultimas
décadas y se han establecido un espectro de lesiones
benignas, premalignas y malignas (1) (Tabla II)

observan cambios de grado 2, tomandose
biopsia cervical, endometrio y legrado
endocervical, cuyos resultados fueron negativos
para malignidad, por lo que se indicd conizacion por
discordancia cito/histologica.

El resultado anatomopatologico fue; "glandulas
floridas profundas" (Figura 1), con CEA —y CA 125+,
ausencia de atipias citologicas y estroma desmoplasico.
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Figura 1

Se aconsejo seguimiento de la paciente. Se realizo revision
postconizacion con parametros normales.

Tras ello, la paciente consulta reiteradamente por
un cuadro de hidrorrea, que altera su calidad de vida,
conllevando constantes cambios de compresa y ropa al
dia.

En la ecografia transvaginal se observd un endometrio
lineal con hidrometra de 8mm, restos de hallazgos
normales. Posteriormente se llevdo a cabo biopsia y
aspirado de contenido mucoso que fueron negativos para
malignidad. Se diagnosticé de hidrometra secundario a
estenosis cervical postconizacion. Se realizo histeroscopia
con biopsia con resultados negativos para malignidad.

Como parte del estudio se realiz6 resonancia magnética
nuclear, observandose un engrosamiento no especifico
del epitelio/estroma, por lo que se recomendd su estudio
histologico. Se indico histeroscopia para llevarlo a cabo,
pero debido a la estenosis del canal no se pudo realizar.

Debido a la gran afectacion de la calidad de vida
de la paciente y la estenosis del canal; se indicd una
histerectomia vaginal asistida por laparoscopia. En el
momento de la cirugia se objetiva una masa cervical
sospechosa de la que se toman biopsias y se indica RM.

El resultado anatomopotalogico fue de adenocarcinoma
mucinoso endocervical de tipo gastrico muy bien
diferenciado (adenocarcinoma de desviacion minima de
tipo gastrico-adenoma maligno), HPV negativo. El tumor
presentaba inmunorreactividad para citoqueratinas AE1/
AE3, CK7, Muc5A, EMA, MUC6; negatividad para
CK20, PAXS8 (positividad focal, débil), CEA (positividad
focal minima), P16, CD34, estrogenos y progesterona,
MUC2, CAI125, P53.

CASO CLINICO 2

Paciente de 36 afios remitida por AGC en citologia triple
toma. Vista en otro centro para revision y se le realizé una
histeroscopia por sospecha de pélipo con diagndstico de
endometrio secretor florido. Posteriormente se realiza una
citologia con diagnéstico de AGC en atencion primaria
con HPV 18 positivo. Se realiza colposcopia con biopsia
con diagnostico de adenocarcinoma in situ. Biopsia de
endometrio normal. Se realiza conizacion con bordes
libres y con resultado de glandulas atipicas y artefactada
sin invasion del estroma, confirmandose adenocarcinoma
endocervical in situ. La inmunohistoquimica es positiva
para pl6 y CEA en la zona de las glandulas atipicas.
Se realiza histerectomia y doble salpinguectomia no
quedando lesion residual.

DISCUSION

El adenocarcinoma de tipo géstrico de cuello uterino,
es una neoplasia rara, que se caracteriza clasicamente
por glandulas mucinosas muy bien diferenciadas con
etiologia de apariencia engafiosamente benigna. Esto da
como resultado un riesgo de diagnostico insuficiente,
particularmente en pequefias biopsias; sin embargo existe
también un riesgo de diagnostico excesivo, ya que existen
varias lesiones glandulares endocervicales " proliferativas"
benignas que pueden resultar en un MDA.

Esta patologia suele ocurrir en edades comprendidas
entre los 37 y los 84 afios (edad promedio 49). (1)

Los sintomas comunes que se presentan en la MDA
incluyen sangrado vaginal anormal y flujo vaginal acuoso.
El examen clinico puede revelar un cuello uterino
agrandado e indurado o puede parecer macroscopicamente
normal. (1)

Macroscopicamente estos tumores generalmente
pueden aparecer como una neoplasia sélida, con o sin
componente quistico, mezclado e involucran la zona de
transformacion y con frecuencia se extienden a la vagina
y/o parametrio. (1)

Histoloégicamente, es un adenocarcinoma mucinoso
extremadamente bien diferenciado compuesto de
glandulas de tamafio variable y de forma anormal, algunas
veces descritas como en forma de "garra" que se infiltran
al alzar y a menudo profundamente dentro de la pared
del cérvix. Puede aparecer una reaccion del estroma a
las glandulas infiltrantes, es caracteristicamente sutil y,
a menudo, solo se ve de manera focal. En tales casos,
establecer un diagnostico maligno puede ser imposible
en una pequeila muestra de de biopsia y puede depender
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predominante de la profundidad del estroma cervical en
relacion con las glandulas benignas o la proximidad de
las glandulas a los vasos sanguineos de paredes gruesas.
Puede observarse invasion vascular y/o perineural y
facilitar un diagnostico maligno. (1)

La inmunohistoquimica para mucinas gastricas
HIK1083 y MUC6 puede contribuir al diagnostico,
aunque no son necesarias, ya que son pocos sensibles, a
veces focales o incluso pueden tener tincion negativa. (1)

El GAS es generalmente positivo con CK7 y CEA,
CDX2, CA19.9, PAXS, CA125 y CK20 son positivos en
una proporcion de casos y RE'Y PR suelen ser negativos.
(2) P16 es generalmente negativa.

En un estudio publicado Yoshiki Mikami, et al (3) se
demostré que MDA comparte inmunofenotipos gastricos
con LEGH, es decir, tincion positiva para HIK1083 y
MUCS6 y que alberga células positivas a CGA. La MDA
puede surgir en asociacidon con adenocarcinoma in situ
morfoloégicamente normal pero fenotipicamente gastrico
oapartir LEGH con o sin caracteristicas atipicas. Ademas
los MDA expresan con menor frecuencia pl6INK4, en
contraste con los UEA y los [A. La inmunorreactividad
de p16INK4 ausente o disminuida en LEGH sugiere que
el proceso no esté relacionado con el VPH de alto riesgo.

Por lo tanto, se ha postulado que la patogenia y los
mecanismos moleculares implicados en el desarrollo
de GAS son actualmente desconocidos, aunque estad
claro que la infeccién por VPH no esta implicada en su
desarrollo. Un gen de serina-treonina quinasa, STK11
/ LKBI1, se ha identificado como el gen supresor de
tumores responsable de PJS54 y se han demostrado
mutaciones somaticas de STK11 en seis de los 11 casos
esporadicos de MDA, lo que sugiere un papel de este gen
en la patogénesis de estos tumores. Es de destacar que
los casos con la mutacion STK 11 tuvieron un pronéstico
significativamente peor que los que no lo tienen.
Asimismo, las ganancias del cromosoma 3q y la pérdida
de 1p se detectaron tanto en la MDA como en la LEGH
atipica y en la activacion de las mutaciones GNAS, las
mutaciones KRAS y STK11 en la LEGH. (1)

Por lo tanto, podriamos decir que existe cierto
vinculo entre la LEGH y GAS y que en caso de lesiones
premalignas debemos de hacer hincapié en la presentacion
clinica (hidrorrea profusa) y que su diagnéstico es dificil,
ya que las biopsias pueden no ser representativas y se
deben solicitar pruebas de imagen adicionales como
resonancia magnética nuclear. En caso de duda, se puede

MMXVIII

plantear una histerectomia si los deseos genésicos de la
paciente ya se han cumplido, en caso contrario, se puede
realizar seguimiento y vigilancia estrecha.
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Caso Clinico
Mucositis vaginal por radioterapia

Radiation therapy vaginal mucositis

Salas Buzén MC

Doctora en Medicina. Especialista en Oncologia Radioterapica. Profesora asociada doctor de la Facultad de Medicina de

la Universidad de Cadiz

MOTIVO DE CONSULTA

Mujer de 62 afios, diagnosticada de un adenocarcinoma
de endometrio, precoz, tratada de forma adyuvante con
Braquiterapia endovaginal de alta tasa (BTV-HDR)
exclusiva, que presenta como efecto secundario agudo
mucositis vaginal post-radioterapia, estando indicado
prescribir un tratamiento local que acorte y mejore los
sintomas.

OBJETIVO

Mejorar, reducir y acortar la mucositis vaginal leve que
provoca el tratamiento radioterapico post-cirugia, con la
finalidad de que remita la sintomatologia en el menor
tiempo posible.

ANAMNESIS

Antecedentes personales

No alergias ni diabetes mellitus o hipertension arterial.
No habitos toxicos.

Legrado a los 23 afios, menopausia a los 49 afos, 3
embarazos, 1 aborto y 2 partos a término.

CORRESPONDENCIA:

Maria del Carmen Salas Buzoén
Facultad de Medicina
de la Universidad de Cadiz

Evolucion

Metrorragia postmenopausica de cuatro meses de
evolucion. Tras histeroscopia y biopsia se obtiene el
diagnostico de hiperplasia compleja con atipia (neoplasia
endometrial intraepitelial). En Resonancia Magnética
Nuclear pélvica se aprecia endometrio de 15 mm, sin
adenopatias pélvicas patologicas.

Sedecidetratamiento quirirgicomediantehisterectomia
y doble anexectomia con estudio intraoperatorio de
la pieza. Esta se lleva a cabo, apreciando infiltracion
> del 50% del miometrio, completando la cirugia con
linfadenectomia laparoscopica pélvica y paradrtica.
Anatomia patologica definitiva:  adenocarcinoma
endometrioide de endometrio bien diferenciado G1,
con infiltracion del miometrio mayor del 50%, no
invasion vasculo-linfatica. No otros factores prondsticos
negativos. 10 ganglios aislados sin infiltracién tumoral.
pT1IBNOMO, Estadio tumoral (FIGO 2009): IB, GI.
Citologia de cupula vaginal post-cirugia: negativa para
malignidad.

TRATAMIENTO ONCOLOGICO

Tras valoraciéon en Comité de Tumores, se decide
tratamiento  adyuvante con radioterapia  (RT),
concretamente con BTV-HDR exclusiva. Esta se
completa a través de un cilindro vaginal, que permite
la irradiacion del tercio proximal de la cupula vaginal
mediante la administracion de una fraccidn semanal,
durante tres semanas sucesivas.

EXPLORACION GINECOLOGICA

En la especuloscopia realizada al completar la Gltima
fraccion de BTV-HDR se aprecia que en el tercio
proximal de la cupula vaginal, existe enrojecimiento de la
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mucosa vaginal con un aspecto rojizo-brillante, secrecion
serosa ligera-fluida y dolor-molestia con la distension del
espéculo, todo ello compatible con mucositis vaginal por
radioterapia, en grado leve o grado 1.

ESTRATEGIA TERAPEUTICA

Se indica lavado de genitales externos con una solucion
de Bencidamida, dos veces al dia y administracion
de un gel intravaginal de uso diario, concretamente
Palomacare® gel vaginal. Pauta establecida: una canula
diaria por la noche durante un mes.

RESULTADOS

Al mes, en la primera revision oncologica, la paciente
manifiesta mejora de la sensacion de inflamacion y
quemazon vaginal. En la especuloscopia se aprecia la
mucosa vaginal con un aspecto mas sonrosado y menos
brillante, sin flujo y con menos molestia subjetiva a la
introduccion del espéculo.

Se le indica que contintie con Palomacare® gel vaginal
durante un mes mas, una canula por la noche dos veces
por semana.

En la revision posterior a los tres meses de
finalizado el tratamiento, la paciente manifiesta que
la sintomatologia genital remiti6 completamente y ha
reanudado las relaciones sexuales de forma moderada,

ayudandose de un gel lubricante vaginal hidrosoluble.

En la especuloscopia se aprecia la mucosa vaginal sin
signos de mucositis vaginal, aspecto sonrosado y sin
telangiectasias.

OBSERVACION Y COMENTARIOS

Laincidencia de la mucositis vaginal por RT no esta bien
documentada porque los grandes ensayos prospectivos no
han informado sistematicamente de las tasas de morbilidad
vaginal. La patogenia es similar a los cambios inducidos
por la RT observados en otras superficies mucosas. Estan
desencadenados por la pérdida del epitelio vaginal.
Clinicamente, en las primeras semanas de tratamiento los
cambios agudos de la mucosa vaginal van desde el eritema
y descamacion hasta la ulceracion superficial, que puede
estar asociada con cambios exudativos, secrecion serosa,
predisposicion a la infeccion y cambios en el microbioma
vaginal (1).

A continuacion se producen una serie de cambios
del tejido conectivo con destruccion de glandulas,
disminucion de la lubricacion (2), obliteracion de los
pequefios vasos y fibrosis muscular (Fig 1).

Las tasas mas altas de incidencia de morbilidad vaginal
aguda se observan en el tratamiento definitivo del cancer
de cuello uterino localmente avanzado, en el que se asocia
RT externa a quimioterapia (QT) y posterior braquiterapia

Eritema

Pérdida epitelio
vaginal

Descamaciéon

Sobreinfeccién MUCOSItIS_va_gllnaI Ulceracion
por radiacion superficial
Cambios

Sequedad exudativos

Dispareunia

Figura 1. Patogenia de la mucositis vaginal por radiacion.

intrauterina (3). Las pacientes que reciben QT también
son mas susceptibles a infecciones por hongos. La
irritacion vaginal puede ser secundaria al tratamiento o
a la sobreinfeccion. El flujo vaginal aumentara durante
la BTV-HDR, aunque ello no implique necesariamente
sobreinfeccion. La mucositis vaginal confluente que
indica morbilidad de grado 2, es un factor de riesgo para
la sobreinfeccion por Candida.
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En el tratamiento radioterapico post-cirugia del cancer
de endometrio, también puede presentarse mucositis
vaginal aguda que generalmente es leve y transitoria, no
siendo esta circunstancia, 6bice para que no se le preste
adecuada atencion.

Todo ello puede llevar a una disfuncion sexual e
interferir con la calidad de vida tanto en pacientes
jovenes como de mas edad.

Esuna prioridad del oncdlogo radioterapico, conseguir
que la sintomatologia secundaria al tratamiento
oncologico revierta en el menor tiempo posible. Por
ello indicamos de forma sistematica pautas de cuidados
ginecologicos y recomendaciones post-tratamiento con
RT externa o BTV-HDR. Es en este momento donde
juega un papel importante la administracion de geles
vaginales que tengan propiedades de reepitelizacion de la
mucosa vaginal, hidratdndola, ayudando al reequilibrio
de la microbiota vaginal, mejorando en general la salud
vaginal y el bienestar de la paciente (Fig 2).

* Mucositis aguda * Lubricacién reducida
« Alteracién microbiota * Poca elasticidad vaginal

* Mejora mucositis
* Mejora bienestar
paciente

Figura 2. Papel del gel reparador de la mucosa vaginal tras Radioterapia.

Al recomendar a la paciente tras el tratamiento con
braquiterapia endovaginal HDR usar Palomacare® gel
vaginal, una cdnula diaria al acostarse durante un mes,
con propiedades hidratantes y reparadoras de la mucosa
vaginal y sin componentes hormonales, contribuimos a
la rapida regeneracion del epitelio vaginal, con mejora
de la sensacion subjetiva de quemazén y molestias
vaginales. Es recomendable asociar un antiséptico
vaginal de tipo bencidamida o una espuma de higiene
intima (Palomacare® espuma sensitiva).

CONCLUSIONES
La RT, representa un importante arma terapéutica en el
manejo de la mayoria de los canceres ginecologicos. En

las mas importantes guias basadas en la evidencia, la RT
se indica por encima del 60% de los canceres de cérvix
uterino, del 45% de los canceres de endometrio y en el
100% de los canceres de vagina. Aplicada en forma de
RT externa o braquiterapia uterino-vaginal (4).

Lamorbilidad aguda vaginal leve-moderada se presenta
en un 30% de los casos en forma de mucositis vaginal
aguda transitoria, que requiere de cuidados especificos
del 4rea genital, debiendo indicarse inmediatamente tras
la finalizacion del tratamiento.

Los geles vaginales con propiedades hidratantes y
reparadoras del epitelio vaginal para usar durante 30-35
dias post-radioterapia, son fundamentales para mejorar
la mucositis aguda vaginal no complicada, ayudando
a la regeneracion fisiologica del epitelio de la mucosa
vaginal.

Las pacientes, al remitir los sintomas del area genital
con la ayuda de un gel vaginal como Palomacare®,
consiguen recuperar la calidad de vida que interfiri6 el
tratamiento oncoldgico radioterapico.
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TRIBUNA HUMANISTICA

LA OBSTETRICIA IRLANDESA EN SU ODISEA

Irish obstetrics in her Odyssey

diseo vuelve de la guerra de Troya hacia su patria itaca donde aguarda su mujer Penélope y su
hijo Telémaco. Las vicisitudes multiples que le esperan en la singladura de vuelta, diez afios de
navegacion, sirven a Homero para escribir la Odisea. Cuando era un nifio las diversas aventuras,
Polifemo, el ciclope, los lotofagos, Lestrigones, Circe, el ganado de Helios, las leia en cuentos ilustrados con
bellos dibujos. Uno de ellos entre Escila y Caribdis (figura 1) lo he llevado durante afios en las conferencias

Figura 1. Entre Escila y Caribdis

Figura 2. O conell street

para definir la situaciéon de los obstetras cuando en situaciones
limites teniamos que decidir entre la extraccion fetal muy prematura
o arriesgarnos a una muerte del feto intrautero. Habia que pasar
con la nave entre el monstruo de las cabezas sin que nos tragara el
torbellino asesino.

Un segundo Odiseo mas moderno, abigarrado, complejo, duro de
leer esta vez adoptando el nombre latino de Ulises, fue imaginado y
descrito por el Irlandés James Joyce y encarnado en el Sr Leopoldo
Bloom. Dublin esta impregnada de ambos y su recuerdo en todas
partes cuando se recorre la ciudad. Joyce abandoné muy joven
Irlanda en 1904, con veintidds afios, pero en su apartamento de
Trieste o Paris jugaba con sus visitantes retandoles a nombrar las
tiendas y edificios de O Conell street (figura 2) la principal calle de
Dublin e indefectiblemente los
derrotaba por conocerla mejor
que ellos. Cuando en 1930 tras
haber escrito ya el Ulises alguien
le pregunt6 cuando retornaria a
la capital Irlandesa respondio
con sorna /pero es que la he
abandonando alguna vez?. La
Odisea de Bloom desordenada
y a la par estructurada en
dieciocho capitulos, transcurre
en un solo dia desde que se
levanta a las ocho de la mafiana
y va al bafio, hasta que regresa
de madrugada a su casa. En ese
espacio de tiempo ha pasado
sobre el rio Liffey (figura 3)

Figura 3. Liffey river

donde duda sobre suicidarse, cuestion que finalmente descarta, de otra manera no habria novela, para dirigirse
a recoger correspondencia de su amante en la oficina de correos, General Post Office (figura 4) que fue cuartel
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Figura 7. ational Librery of Ireland de Dublin (figura 11) murié en plena calle

Figura 8. Rotunda

general de los rebeldes Irlandeses
durante el levantamiento de 1916 y
la més antigua central de correos en
el mundo que contintia funcionando,
data de 1818. Va a la redaccion del
periodico en el que trabaja como
anodino comercial, acude a un pub a
almorzar, el de Davy Byrne que ain
existe, (figura 5). Asiste a un entierro
en Glasnevin cementery (figura 6)
el mas grande de Irlanda, a un bafio
turco, a la biblioteca nacional, (figura
7) al hospital y finalmente a un burdel.
No es la historia de un dia, es a la manera del Quijote cervantino todo un tratado
de filosofia, un mundo, una compilacion de experiencias.

También la obstetricia Irlandesa esta pasando su Odisea particular. Tuvo una
etapa brillante, baste recordar que la maternidad més antigua de las islas britanicas
y una de las primeras del mundo es la del Hospital Rotonda (figuras 8 y 9) fundada
en 1745 por Bartolomé Mosse (figura 10) cirujano-
barbero avanzado a su época que dedico su vida a los
partos y obtuvo el titulo de médico. En esos afios
las mujeres pobres parian en frias buhardillas
que apenas cerraban permitiendo la entrada
del frio o en humedos s6tanos inundados por la
lluvia, faltas de atencion, de medicamentos y de
comida adecuada, lo que hacia que la mortalidad
materna y fetal fuera muy alta. La propia Molly
Malone, otro de los simbolos de la ciudad

Figura 5. Davy Byrnes pub

vendiendo mejillones y berberechos con fiebres
altas sin que sepamos el origen de tales males y
ni siquiera la certeza de su existencia pero
quedo inmortalizada en la cancidon popular es====""" " "~ Rotunda Hospial 1745 - 1995
Cokcles and mussels que es el himno no
oficial de Dublin
Mosse  buscé ayuda econdmica,
organizando loterias, conciertos y obras de
caridad para construir una maternidad en
la que las madres pudieran ser atendidas
con seguridad. La pequefia casa de partos
asi iniciada pas6 en 1757 con la ayuda
del Duque de Bedford y con Mosse como
director, a ser institucion gubernamental y a
disponer de 150 camas con una mortalidad

Figura 9. Rotunda Hospital

Figura 10. D. Bartolomeu Mosse

muy baja. Establecio una escuela de matronas y doctores para ensefiar partos y mejorar técnicas con un mejor
conocimiento del mecanismo de los mismos.
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Su sucesor en el cargo de director de la maternidad, Fielding Ould (figura 12), fue también un destacado
obstetra. Publico “Treatise of Midwifery” ( figura 13) uno de los primeros textos de importancia en idioma
inglés, advocando la posicion en decubito lateral y el pulgar en el recto para retraer el coxis y ayudar la salida

de la cabeza fetal. En el embarazo gemelar se apercibid

; :SJ de que cuanto mas tardaba el segundo en salir, mas riesgo
M existia para ¢€l, e indicaba extraerlo con prontitud tras el
nacimiento del primero realizando version si fuera preciso.
Rechazo la extraccion manual de placenta de forma
rutinaria, recomendando esperar la expulsion espontanea
y una suave torsion de las membranas. “El método de
Dublin”. La maternidad Rotonda sigue activa en la
actualidad al lado de O’Conell Street y junto con otras dos,
la del hospital Coombe y la National Maternity (figura 14)
son la referencia de la obstetricia Dublinesa

Es curioso que la prefiez, toma una parte recurrente
en el Ulises de Joyce y un episodio, el decimo cuarto El
rebafio del sol se desarrolla en la “National Maternity”.
Alli va Bloom, a interesarse por el parto de una amiga, Nina Purefoy. La matrona le
comenta que lleva con dolores de parto tres luengos dias y que estaba siendo un parto
no sencillo de apechar, y de los mas dificiles que habia atendido. Mientras acaece
Bloom se retine con estudiantes y doctores en una habitacidon contigua para beber
cerveza, comer sardinas, y filosofar sobre si la vida de la madre debe prevalecer sobre
la del “nasciturus” mientras intentan embriagarse si
capaces fueran.

A mediados de los afios 70 nacidé también en
Dublin un modelo de asistencia al parto conocido
como “Manejo activo del parto” que se caracterizaba
por recurrir a la oxitocina sintética para estimular el
proceso, después de romper la bolsa de las aguas si
Figura 13. Treatise of midwifery esta no lo habia hecho espontaneamente. Se extendio

como mancha de aceite por muchas maternidades del

mundo, ya que permitia un mejor control, prevenia
partos prolongados y en principio parecia disminuir la tasa de de cesareas.
Con el inicio del presente siglo las cafias se volvieron lanzas. Una serie de articulos en la prensa Irlandesa
relacionaba la paralisis cerebral ocurrida en varios neonatos con el uso sistematico de la oxitocina que ocasionaba
encefalopatia isquémica y sefialaba a la “National Maternity” como la principal instigadora de esta practica que
calificaba como negligencia médica

Los casos evidentemente acabaron en los juzgados con cuantiosas indemnizaciones. Segun el “Irish news”
45 millones de euros paga el estado Irlandés al afio en concepto de resarcimientos por resultados adversos en el
parto, cantidad semejante a todo el presupuesto anual de la maternidad Rotonda

Intervino la HIQA “Health Information and Quality Authority” autoridad independiente para mejorar los
servicios de salud y asistencia social de los irlandeses, que abri6 una investigacion sobre los hechos involucrando
al uso indiscriminado de la oxitocina en los mismos. Terciaron el “Institute of Obstetricians and Gynecologisty y
el Royal College of Physicians of Ireland” que elaboraron en 2016 una guia para el uso de la oxitocina que ha sido
refrendada en 2019. Se acab6 el empleo rutinario. Ahora en Irlanda el uso de oxitocicos para inducir o acelerar
el parto debe tener una indicacion estricta y debe hacerse bajo unas condiciones de motorizaciéon y control del

Figura 11. Molly Malone

Figura 12. Fielding Ould

e
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Figura 14. Maternidad Nacional
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parto muy rigidas. También la Organizacion Mundial de
la Salud, ha tomado cartas en el asunto estimando que
so6lo un 10% de los partos precisarian ser inducidos o
estimulados con oxitocina artificial, con una indicacidén
bien documentada y con quir6éfano y cirujano obstétrico
disponible ya que se incrementan las posibilidades de
complicaciones, tasa de cesareas y partos instrumentales.

Ulises llega finalmente a Itaca donde Penélope ha
resistido a las proposiciones.

El Sr Bloon llega a su casa a las cuatro de la madrugada, aunque Molly su mujer no
haya sido tan fiel, pero Joyce a pesar de lo erudita y engorrosa lectura nos ha introducido
profundamente en la conciencia de él, en su pensamiento, olores, sonidos, sensaciones
corporales, sentimientos, estados de animo y al final el lector se identifica de alguna
manera con el Sr Bloom.

Y todo ocurre en un dia, el 16 de Junio que los Dublineses han convertido en
Bloomsday (figura 15). Partiendo de la estatua de Joyce (figura 16) y ataviados de
época, recorren el camino del Sr Bloon pasando, como no, por el Temple pub (figura
17) un referente y visita obligada cuando se estd en Dublin.

Figura 16. James Joyce

Figura 15. Bloomsday

Figura 17. Temple pub

Nunca antes un escritor, ni siquiera Proust en su “A la recherche du temps perdu‘ habia
introducido tan profundamente al lector en la conciencia de otro hombre, haciéndole
transmutacioén. No es pues de extrafiar que el propio Joyce afirmara “Si Dublin fuese destruido podria ser
reconstruido a través de las paginas de Ulises” No pecaba de modestia, mas bien de vanidad, pero razén no le
faltaba y asi ha sido reconocido por la literatura, y la historia.

JM Bajo Arenas
Catedratico Obstetricia y Ginecologia
Universidad Autonoma de Madrid
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TRIBUNA HUMANISTICA

CITA CON MIS RECUERDOS AL FINAL DEL CAMINO DE LA VIDA
(Continuacién)
Médicos: maestros y amigos, que dejaron en mi, imborrable huella cientifica y humana
Appointment with my memories at the end of the road of life

Profesor Julio Cruz y Hermida

Ortiz Moya, Santiago (1928-2016)

Ingeniero, Ayudante de Obras Ptblicas, Constructor, Empresario, y hombre esencialmente bueno, nacié en Madrid hace
88 afnos, en el populoso Barrio de la Prosperidad, aunque torpes lenguas sitiian dicho nacimiento en Méjico. Craso error,
porque Santiago era muy madrilefio y muy espafiol, viendo las primeras luces en la madrilefia “calle Méjico”, proxima
a la calle Cartagena, vial que también se prestdo a confusion cuando algunos bidgrafos, al hablar de sus estudios de
Bachillerato, confundieron la calle Cartagena (en donde radicaba el Colegio en que estudid), con la conocida Ciudad
de la Comunidad murciana. Quede, pues constancia que Santiago Ortiz, ni era mexicano, ni estudié el bachillerato en
Cartagena.

Don Facundo, su padre, era un hombre serio y riguroso para con los estudios de su hijo, al tiempo que sabia controlar
una pequefia Fabrica de Gaseosas (en los bajos una casa de la calle Méjico), como duefo y trabajador en una sola persona.
Los amigos presumiamos de que el sefior Facundo llegase a patentar el nombre de su bebida con la denominacion de “La
Revoltosa”.

Nos vimos por primera vez en el afio 1940, en las Aulas del Colegio “Simancas”, para estudiar los cuatro ultimos
afios del Bachillerato. Con amarga tristeza constato que, de la docena de condiscipulos de Clase que éramos cuando
se inaugurd el Colegio en los afios 40, solo quedamos vivos tres: el Padre Angel del Molino, misionero Claretiano en
Panama; el querido Paco Penela, prestigioso Economista y persona altruista que colabora con Caritas en funciones de
Direccion, para mejorar la vida de los mas necesitados; y el que esto os cuenta y fatiga
con tantos comentarios y recuerdos.

Desde el primer momento se establecio entre nosotros una gran empatia, creciente
con el tiempo, que supero6 la amistad para convertirse en fraternidad. Santiago fue,
primero amigo, y posteriormente el hermano que no llegué a tener.

Tras finalizar el Bachillerato prepard el duro ingreso en la Escuela de Ayudantes de
Obras Publicas, alcanzando brillantemente el titulo y convirtiéndose en posteriormente
acreditado Empresario. Cred la conocida Empresa de Construcciones que lleva su
apellido y la dejo crecer a cotas elevadas de prestigio. El se consagro a fundar otras en
el Norte de Espafia para, finalmente, dar el gran salto y desembarcar en Buenos Aires,
donde le homologaron su titulo con el de Ingeniero de Caminos, Canales y Puertos v,
con su prestigio y ambicion de trabajo como rector de Empresas, fundé un importante
Complejo de Construccion, con ramificaciones al Manaus brasilefio.

El paso del tiempo, las envidias de los competidores, y la nefasta politica imperante
en Argentina, fueron desarbolando su emporio industrial y, de la vanguardia del
mercado paséd a la retaguardia y, de ésta, al frustrante ostracismo, que le permitia Profesor Julio Cruz y Hermida
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disfrutar de una bien ganada vida de descanso y paz.

Me decia y repetia que, siempre que se levantaba, renovaba su intimo deseo de regresar a Espafia; suefio dificilmente
cumplible.

Comunicarme con ¢él, desde que se fue, no ha sido facil. Ninguno de los dos hemos sabido, o querido, conectar con la
avasalladora Informatica, con la que nos entendemos mal. Mis nietos se esfuerzan en querernos explicar lo que es un
Whatsap, un correo electronico, o un Skype. Dificilmente logran conseguirlo.

La telefonia ha funcionado bastante mal. La telegrafia demasiado escueta. En cambio el Correo postal nos ha mantenido
informados puntualmente en la distancia. Las Cartas de él, de un par de folios por ambas caras, han proporcionado mayor
informacion que la mia, y eso que reconozco que el género epistolar no se me da del todo mal.

No hace mas de 15 dias, el teléfono sond y Santiago y yo pudimos hablar largo y tendido, obviando los miles de kildémetros
de agua salada que nos separan. Apartaste a Maria Antonio de la conversacion “porque estaba sorda como una tapia” (en
palabras de carifiosa disculpa), y te erigiste en unico protagonista de allende los mares. Me llamaste para compartir el gozo
de ser “Campeones de Europa de fitbol” en la neutralidad de Milan, y recordar los angustiosos momentos de la Prorroga y
la tanda de penaltis. Tus palabras fueron: “Cuando Ronaldo fue a tirar el ultimo, crei que me moria”. Antes me habias dicho
que te encontrabas bastante mal; que tenias ahogos y no podias caminar por la fatiga; que el Cardiologo te habia prescrito
mas reposo porque el corazon respondia mal... Me estabas diciendo, sin decirmelo, que te estabas muriendo a chorros. Pese
a ello tuviste la descortesia de no despedirte de mi, de tu amigo del alma, y lo hiciste para no acongojarme. Tu muerte ha
sido una “pufialada trapera” inesperada; un atentado a la amistad.

Son las 12 del mediodia de hoy, 10 de junio de 2016. Acabo de poner punto y final a este libro y he concertado una cita
con el Editor para discutir la maquetacion y otros puntos finales de la publicacion. Mis hijos, con suma diplomacia me hacen
saber que Santiago ha fallecido en la pasada madrugada, sin enterarse de nada, sin llegar a despertarse. La dulce muerte en
pleno suefio que todos deseariamos tener.

Santiago no iba a figura en el Libro porque no queria remover pasados recuerdos y yo respeté su decision, pero ahora ya
no puede negarse a ser un protagonista mas de este pufiado de memorias y acabamos de incorporarle a ese Grupo de los
“que estan sin estar”’; de los que tienen una semblanza sin vida sobre
la que ya no podemos discutir porque se ha perdido el interlocutor, y
solo queda el autor, que es un dictador tnico sin Oposicion al que nadie
puede contradecir.

Acabo de llamarle al Editor porque hay que hacerle sitio a Santiago
Ortiz en nuestras paginas. Si hay una persona que dejo una honda huella
en mi vida, esa es mi querido “hermano” Santiago.

Hace bastantes afios, antes de viajar desde Madrid a Buenos Aires, su
estancia definitiva, Maria Antonia, su dulce compafera y permanente
ayuda, quiso anunciar en Madrid el legado de su primera hija (los otros
legados, los Portefios, los ha ido dejando en el “Buenos Aires querido”
hasta en tres ocasiones mas).

En la Clinica madrilefia de San Camilo, y tras un laborioso parto, con
la ayuda del Forceps llegd a mis manos la dulce Paloma, con nombre
de Virgen castiza, y que, con el tiempo vol9, hasta convertirse hoy dia
en prestigiosa “Ingeniera de Caminos”.

Clm CONJMIS ’RECUERI?&S-’

El destino sabe jugar con las personas y los sentimientos. Hace cinco S\ 3 All.

afios Paloma ingreso en la Clinica Belén para dar a luz su tercer hijo,
bajo la direccion de su tocdlogo, el Dr. Luis Cruz-Hermida, mi hijo.
Yo estaba alli como acompafiante de tan querida familia. Hacia mas de
diez afos que no pisaba un Paritorio. Paloma y mi hijo me invitaron JUUH[]O @[F@JZ 37 W@FH[H]I]E’]@]
a presenciar el parto, y me colocaron una bata verde, un gorro y una —

mascarilla (el mismo disfraz que se les coloca a los familiares que

quieren acompafar a la parturienta). De repente, en mi interior, oi la voz

FINA DEL CAMINO DEILA V{ AY
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de mi amigo Santiago que me decia: “Julio, ayuda a nacer a mi nieta”. Pedi permiso a mi hijo y con manos temblorosas,
a mis 85 afios, asisti el ultimo parto de mi vida, trayendo al mundo a la pequeia Anita.

Fue el ultimo servicio de amistad que pude prestarle a mi entraflable amigo (recogido en una memorable fotografia por
la Matrona), y que guardo como uno de los mas gratos momentos que recuerdo en mi condicion de tocologo.

Pérez Creus, Juan (1909-1999)

Uno de los mas grandes poetas del s.XX (algunos le llamaron el “Quevedo del siglo XX”, y doy por seguro de que hubiera
firmado més de uno de los Epigramas que, como él, poetas escribieron). Formé parte de la notable pléyade de Vates
que dominaban la satira poética; en especial el arte del Epigrama, desde el s.XVII con Baltasar de Alcazar y Argensola,
compitiendo a finales del XIX y principios del XX, con Moratin, Juan de Iriarte, Campoamor, Pérez, Zufiiga, Benavente,
Vital Aza y los coetaneos: Taboada, Manolito el Pollero, Luis de Tapia, Rafael de Penagos, Manuel Alcantara, Antonio
Burgos, Cela, Campmany y Ussia.

Los ultimos me han proporcionado abundante material poético de Pérez Creus, del que extractamos algunas de las
mejores muestras, a nuestro juicio.

El Epigrama es una de las formas literarias que mejor se presta para desarrollar pensamientos y sentimientos en forma
versificada, con precision, agudeza, burla, o satira ingeniosa; acaso picara y soez en ocasiones. En palabra de Iriarte el
Epigrama ha de ser punzante: “A la abeja semejante,/para que cause placer,/el Epigrama ha de ser,/pequeio, dulce y
punzante”.

Contagiado por el entusiasmo epigramatico, también yo lancé, en algin momento, mis “pinitos” definitorios en forma
de “receta”, en los que aflora el influjo de la deformacion profesional: “Un epigrama ha de ser/cual formula magistral,/
una mezcla de saber,/y gracejo natural./Unas gotas de ambrosia,/de la pluma de Campmany,/y un gramo de la
ironia/del verso de Alfonso Ussia./Y desde el Olimpo, Zeus,/redondeari la receta,/encargando a Pérez Creus/que
le escriba una cuarteta”.

Cela, Campmany y Ussia, desde sus articulos publicados, me han proporcionado atrevido material poético de Creus,
del que extraer algunas de las mejores muestras: En los pasados afios 80/90, a una periodista “ligera de cascos” y mas
roja que “que el sobaco de Lenin”, que se habia permitido la licencia de llamar hijos de puta a diez millones de espafioles
que votaron al Partido Popular, Juan, la contesto: “Llamarte fresca,/pobre sonaria./Llamarte zorra,/no daria tu talla,/
pues por puta te tienen las personas,/y llamarte putisima seria/como llamarle cerro al Himalaya,/como llamarle arroyo
al Amazonas”. Pero no se crean que Pérez Creus era un facha redomado; mas bien diria que un hombre de ideas libres,
que las expresaba en altavoz, saltandose los cerrojos de la Censura. Una muestra de ello fue la “décima” que alumbré
sobre el cambio en el orden de los apellidos del nieto mayor de Generalisimo: “Por la alta bondad de Dios,/que en
sus mercedes no es manco,/en vez de un Francisco Franco,/nos encontramos con dos./El uno del otro en pos/nos
llegan por nuestro bien,/de que doblando la hazafia,/salvado por uno, Espaiia,/la salve el otro también,/Pero Dios
nos libre, amén”.

Pérez Creus no solo era mordaz en el tema politico, también lo era con otros de diferente tematica, en los que azotaba
con su punzante satira. Asi, a un conocido poeta y anticuario canario, conocido también por sus tendencias homosexuales,
le sefiald con esta cuarteta: “Lo primero, el corazoén,/y lo segundo, el trasero./Como eres un maricon,/lo segundo
es lo primero”. Y al comun amigo Francisco Loredo, prestigioso Otorrino de profesion, y poeta de aficion, le mostraba
su dardo critico: “Pobre Paco,/a tus musas ponlas coto;/abandona la poesia/y dedicate al completo/a la Oto-rino-
laringologia”. Dura admonicion que no comparto, pues el Dr. Loredo es un excelente poeta y escritor.

Estrella rutilante del Madrid golfo, bohemio y nocherniego; con sede fija en los Cafés Varela y Gijon de la capital,
despertaba en mi una especial admiracion y curiosidad. Le pregunté a Campmany por las sefias de Creus para enviarle
una carta y, finalmente se la escribi, pidiéndole datos para poder adquirir un libro suyo agotado (Coplas de Maese Pérez),
excelente antologia de Epigramas propios, de la que me habian hablado elogiosamente. En la misma misiva, le indicaba
que me agradaria visitarle en su casa, ya que me constaba que estaba delicado y le era dificil salir de la misma, y al tiempo
llevarle alguno de mis “conatos” poéticos para los juzgara. Como anticipo de ellos le adjuntaba un Epigrama que escribi
como homenaje a su figura, y que transcribo para que el lector la lea, si lo desea.

“No conozco a Pérez Creus,/ni a nadie de su camada,/pero si quisiera hacerlo,/por poeta y camarada,/que no se
casa con nadie,/y dice las cosas claras./Y aquellos de quien esta harto,/con la debida presteza,/les pone “peras al

463 Toko - Gin Pract 2019; 78 (6): 461 - 465 MMXVIII




Tribuna Humanistica. Cita con mis recuerdos al final del camino de la vida

cuarto”,/sin importarle dejar/a “titeres sin cabeza”/Este es Juan Pérez Creus,/corrosivo epigramatico y epigramatico
fino,/que no se muerde la lengua,/cuando con calma y con tino,/le llama pan, al buen pan,/y le llama al vino, vino”.

Tuve pronta contestacion suya, con una sorpresiva llamada telefonica /1/7/96), en la que me dijo con rotundidad: “No
tengo casa. Mi casa es el Café Varela. Podemos alli vernos a las cinco de la tarde, para tomar un café y entregarle mi libro.
Como es usted Médico, también quiero hablarle de algunos problemas mios de salud. Adios, nos vemos mafiana”. Y...
colgo.

Confieso que mi curiosidad por conocerle personalmente iba “in crescendo”. Acudi puntualmente a la cita, y en ese
momento dio comienzo nuestro unico e histérico encuentro “cara a cara”. El café era un mero pretexto para vernos, y
motivo clasico de acercamiento. Me entregd “Las coplas de Maese Pérez”, amablemente dedicadas, y yo le llevé algunos de
mis versos, que acepto cortésmente. Sobre el Epigrama que le dediqué, me coment6 que le gusto, afladiendo que le parecia
gracioso, pero no le dio mayor importancia. En el fondo se traslucia que veia en el mismo la labor de un intruso aficionado.

Hablamos de La Carolina, su pueblo de nascencia y, con ese motivo estrechamos mas nuestros acercamientos, al contarle
que mi padre fue el Director de la Empresa Minera “Los Guindos”, que en La Carolina tenia sus Minas de Plomo y Plata.

Recordé haberlas conocido, e ir a visitarlas con los amigos de la nifiez.

Esas minas de La Carolina hicieron mas solidos los lazos de nueva amistad de dos personas, unidas por los Epigramas,
con el escenario de fondo del célebre Café Varela.

Mientras hojeaba las cuartillas que le llevé, le observé detenidamente: era un hombre sencillo, flaco, alto, con gafas y
largas patillas; poco expresivo y con mas pinta de intelectual serio que de bohemio ruidoso. Pese a su conocido sentido del
humor, era un hombre intrinsicamente serio.

Dej6 de leer, se quito las gafas, y de repente vio en mi al Médico al que deseaba consultar: “Doctor, me encuentro viejo y
cansado; sin fuerzas y sin dinero al final de mi vida. Quisiera su intercesion para que me vieran con interés dos Especialistas
de su confianza: un oftalmélogo y un traumatologo. Pero deberan pertenecer a Asisa para que la Sociedad me cubra la
asistencia".

Apuramos el ultimo sorbo de café y nos despedimos afectuosamente. Le prometi que hablaria personalmente con ambos
colegas (Drs. Pascual Trebol y Galindo Andujar, como asi hice). Tras explorarle y poner una pauta de tratamiento, me
llamaron para decirme que habia sido un honor tratarle y que seguirian haciéndolo con igual interés en el futuro. Aquella
atencion tenia mas importancia que el mejor de los poemas.

No volvi a verle. Tres afios después me enteré de su fallecimiento por la Prensa, en donde le hicieron sentidas Necroldgicas,
presididas por la admiracion y el respeto. Los pormenores de su muerte me vinieron de la mano de Ussia y de Campmany,
sus grandes valedores. Lo que me dijeron, a través de las columnas de sus periddicos, podria condensarse en estas palabras,
que recogi y guardé en su propio libro de Antologia poética: “Juan Pérez Creus fue un triste enfermo, depresivo y con
penuria econdmica; pasé sus dos tltimos afios en poética miseria. Habia cumplido 90 afios y vivia, malamente, en un piso
bajo de la calle San Ambrosio, cerca de la Ermita de San Isidro. Una tarde abrilefia de 1999, un vecino se encontrd con él
en la escalera. ;A donde va Don Juan?, le pregunt6. “A suicidarme”, le contesto tranquilamente. El convecino interpreto la
respuesta como una expresion de su, a veces, humor negro, pero esta vez no habia humor alguno de por medio. Llego a la
azotea y se lanzo al vacio. Su viejo cuerpo, que albergo6 una licida mente, se estrelld sobre el asfalto de la calle".

Con la muerte, acababa de escribir su ultimo y mas tragico Epigrama. Lo firmaba un poeta, melancolico, depresivo y
desesperado, que supo, en su época, quitar tristeza a una Sociedad triste que trataba de sonreir con sus jocosos Epigramas.
Cuando evoco su frio y espeluznante final, las lagrimas afloran a mis cansados ojos. Su recuerdo tiene dos caras, la sonrisa
de sus versos y la pena de su muerte.

Pérez Rodriguez, Florentino (8/3/1947)

A mi juicio, con Don Santiago Bernabéu y Don Luis de Carlos, ha formado el trio de Presidentes mas importante que ha
tenido el Real Madrid C.F. Ellos supieron dar al Club categoria, sefiorio, y fuerza econémica y deportiva, para situarlo
entre los mejores del Mundo. Con su gestion engrandecieron al Madrid, aunque también es cierto que el Real Madrid, con
su prestigio, les engrandecio a ellos. Un fenomeno de simbiosis deportiva y humana, digno de ser considerado y estudiado.

Florentino Pérez, hombre pequefio en lo corporal y grande en inteligencia, valorado hoy como uno de los mas importantes
Empresarios mundiales, terminé sus estudios de Ingeniero de Caminos, Canales y Puertos, en los primeros puestos de su
Promocion. Su alto bagaje profesional le llevo a presidir una de las mas importantes Empresas Internacionales de Obras
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Publicas: el Grupo A.C.S.

En el plano deportivo, en dos etapas diferentes, ha sido elegido décimo quinto y décimo séptimo Presidente del Real
Madrid (de 2000 al 2006, y del 2009 hasta el dia de hoy, respectivamente), llenando en este tiempo de nuevos trofeos las
vitrinas del Club, y de alegria, los corazones del madridismo.

Asi como Bernabéu tiene en su haber el fichaje de Alfredo Di Stéfano, Florentino presume de haber fichado a Cristiano
Ronaldo. La misma devocion que Don Santiago tenia hacia Di Stéfano, la hizo suya Florentino, y ante la Asamblea
General de Socios propuso su nombramiento como Presidente de honor del Club, que fue aceptado por aclamacion.
Sabedor de que fui yo “El Ginecologo de cabecera” de Sara, la esposa de Alfredo, y también de las de otros grandes
figuras del Futbol y el Baloncesto de Madrid, le ha llevado a mostrarme un especial afecto y deferencia en sus cartas y
fotografias cariflosamente dedicadas.

Persona afable con el mundo que le rodea, volco su especial amor en una entrafiable familia compuesta de tres hijos
y la esposa, Maria Angeles Sandoval (coloquialmente “Pitina”, que fue una mujer importante en su vida afectiva, en
la profesional y en la deportiva del esposo). Inteligente e intuitiva, Pitina atemperd los momentos dificiles del marido,
con razonables consejos. En cuanto al Equipo de Futbol, supo hacerse complice de todos los jugadores, que siempre
la expresaron especial carifio. Carifio que cobro6 alta tension emocional en el velatorio y entierro de Pitina, a la que
consideraban como una madrecita. “Detras de un gran Hombre, camina una gran Mujer”. La vieja sentencia se cumple en
estas lineas, con la que le recordamos en su triste y respetada viudedad.

Florentino Pérez fundo el "Club de los 100", integrado por los primeros 100 socios del Real Madrid, que tienen una
serie de generosas prebendas y un Carnet de color blanco, distintivo de dicho Club, que yo tengo el honor de mostrar con
el nimero 54; honor que comparten todos mis nietos, que lo proclaman orgullosos. ..

En nuestro ultimo “almuerzo de los 1007, le expresé “mi deseo de seguir acudiendo a la entrafiable cita anual, si la
Providencia me daba vida para ello”, para seguir “rejuveneciéndome” dentro del “Senado” del Club. Me correspondi6
con un apretado abrazo, haciéndome una carifiosa confidencia: “No sé si Dios sera madridista, pero si lo fuera cuidara de
usted para que siga reuniéndose con nosotros. Personas de su antigiiedad y fidelidad al Club, nos son muy necesarias”.
Con ¢l nos sentimos fuertes y agradecidos los “Cien del Club”, y los més de 100.000 socios que pertenecen al “Club”,
porque tienen la suerte de no ser viejos. Mi recuerdo para Florentino Pérez no es del pasado, es del presente; y recordarle
en este Libro, no solo es un gesto de gratitud a su persona; es un obligado deber. Fue la persona que, a los “100 carcamales
oficiales del Real Madrid”, ya en el tltimo tramo de nuestra vida, ha tratado de hacérnosla mas amable, con especial
afecto y respeto. Y eso, creo yo, es motivo para agradecer y recordar.
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Nota Informativa de AEEM-SEGO respecto a la asociacion entre el cancer de mama
y la Terapia Hormonal de la Menopausia

Comunicado de la Asociacion Espafiola para el Estudio de la Menopausia (AEEM) y la Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) respecto al articulo publicado en la revista The Lancet
el 29 de agosto de 2019 "Tipo y momento de la Terapia Hormonal de la Menopausia y el riesgo
de cancer de mama: Meta-analisis de participantes individuales de la evidencia epidemioldgica
mundial”, escrito por el Grupo de Colaboracién sobre Factores Hormonales en el Cancer de Mamal.

La AEEM y la SEGO se adhieren integramente a las declaraciones de la International
Menopause Society (IMS) y de otras sociedades cientificas afines.

La AEEM es una sociedad que pertenece al Consejo de Asociaciones Mundiales de Menopausia
(CAMS) y como tal esta afiliada a la IMS.

A la pregunta “dexiste nueva informacion de que la THM aumente sustancialmente el riesgo de
cancer de mama? como sugiere un articulo publicado en The Lancet y si esa informacidon deberian
preocupar las mujeres, la IMS responde que:

e Gran parte de la informacion de este documento no es nueva, aungue los hallazgos en relaciéon

con la terapia con soélo estrégenos difieren de los informados en el estudio WHI.

e Es importante tener en cuenta que la mayoria de los regimenes de THM aqui publicados son

diferentes de los recomendados en la actualidad.

e Este documento proporciona un importante mensaje de salud publica relacionado con el

riesgo de cancer de mama en las mujeres con sobrepeso/ obesidad.

¢ El analisis del posible riesgo de padecer un cancer de mama es un componente mas del

necesario balance entre los riesgos y los beneficios de cualquier THM. La prescripcion de una
THM necesita de un abordaje individual que tenga en cuenta las caracteristicas y necesidades
propias de cada mujer. Este analisis debe contemplar necesariamente otros los riesgos para
la salud (6sea y cardiovascular fundamentalmente) que presentan las mujeres cuando su
menopausia ocurre antes de los 45 afos

Aparte de coincidir en los referidos términos, la AEEM y la SEGO declaran especificamente que su
objetivo con esta nota informativa no es tanto desmentir lo que se redacta en el articulo publicado
en The Lancet, sino matizar lo que verdaderamente aporta a nuestra practica clinica, y sobre todo
lo que pueda modificar nuestra Posicidn respecto a la THM publicada en 20182. En este sentido,
COMUNICAMOS QUE:

1. Los datos que proporciona el metanalisis del pasado mes de agosto no son nuevos: la inmensa
mayoria de las pacientes aquiincluidas proceden de estudios del pasado plenamente analizados
en nuestra Declaracion de 2018 y en otras publicaciones de sociedades cientificas que tratan la
menopausia. Asi, las conclusiones de este metanalisis se siguen amparando en los datos de los
estudios WHI y MWS, cuyas caracteristicas y sesgos han sido sobradamente examinados en los
foros internacionales durante las dos ultimas décadas. De los apéndices que se proporcionan
junto al metanalisis se extraen datos contradictorios y poco discutidos en el articulo, entre los
gue destacamos que mas de la mitad de las mujeres procedian del MWS y que el 88% de los
casos de cancer de mama invasivos incluidos corresponden a participantes del estudio WHI.

2. Algunos de los autores de este articulo los son también de aquellos estudios mencionados: de
no ser por esta razén, costaria entender que los mismos errores cometidos con la interpretacion
del MWS puedan volver a sumar en este metanalisis.
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3. La edad media de las mujeres que inician la THM en el articulo de The Lancet se sigue
manteniendo cercano a los 65 aflos, una edad muy por encima de la recomendada por todas
las sociedades de menopausia. En nuestra Declaracion del 2018 especificamos que el balance
beneficios/riesgos de la THM era claramente favorable para las mujeres postmenopausicas
menores de 60 anos.

4. Aparte de la incapacidad del metanalisis para establecer una relacién causal entre el uso
de la THM vy el cancer de mama, el que acaba de publicar la revista The Lancet incluye
contradicciones que no pueden soportar una plausibilidad bioldgica:

a. En primer lugar, su manifiesta heterogeneidad, ya que mezclan casi al 50% los datos de los
estudios prospectivos con los de los estudios retrospectivos, asi como todo tipo de THM
de dosis y de pautas.

b. Si para fundamentar una plausibilidad bioldgica se hace necesaria la relacion dosis efecto,
la lectura de los apéndices publicados en paralelo al articulo, advierte sin embargo de
lo contrario: el riesgo de cadncer de mama se incrementa paradodjicamente con las dosis
hormonales mas bajas.

c. Es igualmente incongruente que la edad, el factor de riesgo mas claramente relacionado
con todo tipo de cancer incluido el de mama, no se observa como tal en este metanalisis.

d. Los conocimientos disponibles en nuestros dias respecto al cdncer de mama, sobre todo
en lo referente a su etiologia, su diagndstico histoquimico y su prondstico, han cambiado
considerablemente respecto a los canones de los anos 90 del anterior siglo. Establecer
conclusiones ahora con los datos extraidos de los estudios que se plantearon hace 30 afios
es otra forma de sesgar los contenidos de las recomendaciones sobre el uso de la THM.

e. Por ultimo, se sigue abusando del término Riesgo Relativo (RR), que en estos casos solo
crea alarma social, Se evita el Riesgo Absoluto (RA), una férmula mas apropiada, a la
gue siempre hemos aludido desde las sociedades cientificas porque contextualiza mucho
mejor la relacion entre la THM y el cancer de mama.

5. Durante la década de los 90, el mundo anglosajon utilizé la THM para otras indicaciones
diferentes de las que ahora se autorizan en Europa o Iberoamérica. El objetivo del estudio
WHI, el que nutre principalmente a este nuevo manifiesto, iba mas alld del alivio de los
sofocos y pretendia frenar con la THM algunas enfermedades crénicas (principalmente las
ECV) de las mujeres postmenopausicas mayores de 60 afos. Las dosis, pero sobre todo los
preparados utilizados entonces, distan mucho de los que venimos recomendando desde
hace dos décadas y que fueron plenamente estudiados en nuestras recomendaciones de
2018. Mas se puede afadir: el porcentaje de mujeres que en nuestro medio utiliza ahora la
THM es infimo (apenas el 3%), una cifra muy por debajo de la deseada si pretendemos la
buena praxis para un problema creciente y que merma la calidad de vida de las mujeres que
lo padece.

6. Respecto al riesgo para las mujeres con menopausia temprana o precoz, este estudio nos
advierte que las mujeres posmenopausicas menores de 45 afos tienen mayor riesgo de
cancer de mama si usan THM que si no se tratan. Sin embargo, pensamos que el grupo
control utilizado para extraer esta conclusion no es el adecuado, y que habria sido mas
correcto haber establecido una comparaciéon con las mujeres premenopausicas de la misma
edad, en las que todavia se contabiliza el estimulo hormonal enddgeno. Por consiguiente, es
una declaracion que tergiversa y alarma innecesariamente. Los autores del articulo de The
Lancet olvidan las claras recomendaciones internacionales para la prescripcion de THM en las
mujeres con menopausia temprana o precoz, en quienes el riesgo de padecer osteoporosis
o enfermedad cardiovascular (y de morir por ellas) son evidentes.
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Por otra parte, un detalle que aporta este estudio y que intensifica el contenido de nuestras
recomendaciones es la asociacion entre el sobrepeso y la obesidad con el cdncer de mama. Una
relacion que se situa muy por encima del riesgo asociado al uso de THM y que aprovechamos para
insistir que los habitos saludables deben colocarse en la primera linea de las recomendaciones en
salud para la mujer de cualquier edad y condicién.

Recordemos que la Posicion de la AEEM-SEGO en 2018 recomendaba, entre otras cosas, que:

» El tratamiento de los sintomas vasomotores sigue siendo la principal indicacidn para la THM.

» La THM es la forma mas eficaz para el alivio de los sintomas vasomotores a cualquier edad.

» La THM mejora la densidad y calidad del hueso

» El balance entre los beneficios y los riesgos es mas favorable con menores dosis, tiempo de
uso y tiempo pasado desde la menopausia. Una mujer menor de 60 afos estd segura tomando
THM. La edad no es limite para la duracién de la THM.

» Sibien no existen evidencias claras respecto a qué tipo de estrogeno o qué via de administracion
es mejor, si se necesita el empleo de progestagenos son preferibles la progesterona natural, la
tibolona, el bazedoxifeno o el DIU-LNG

» La relacién entre la THM y el cancer de mama es confusa segun la evidencia disponible. Se ha
vinculado al tipo de gestageno, a la via de administracién, a la duracidn del tratamiento o a la
exposicion previa a otras hormonas, pero sobre todo a las caracteristicas de la propia usuaria.
Con todo, y aun considerando que pudiera existir cierto riesgo, el absoluto es insignificante.

Nos gustaria recordar aqui la declaracidn conjunta que redactaron importantes lideres de
opiniéon mundiales tras un profundo analisis critico de los estudios que en los afios 90 encontraron
asociacion entre la THM y el cadncer de mama, aguellos que ahora vuelven sembrar la alarma con
este metanalisis. Concluyeron aquellas egregias personas que “la THM puede causar o no cancer de
mama, pero ninguno de esos trabajos lo ha demostrado” 3

En definitiva, las conclusiones de este metanalisis no modifican nuestras recomendaciones para
el uso de la THM, y como han reivindicado otras sociedades cientificas, en absoluto esta justificada
la alarma social, como tampoco deberiamos olvidar los beneficios que muchas mujeres obtienen
de la THM, asi como los sufrimientos de quienes se ven rehusadas o a quienes se les retira por
desinformacién y miedo.
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3. Does HRT cause breast cancer? An application of causal principles to three studies. S Shapiro,
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469 Toko - Gin Pract 2019; 78 (6): 467 - 469 MMXVIII
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tiempo, como en las siguientes situaciones: ® Como adyuwvante en el tratamiento de la osteoporosis. ® En pacientes con sindrome de malabsorcion. ® Osteodistrofia renal. ® Problemas 6seos inducidos por
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25-0H-colecalciferol, del tipo y situacion del paciente y de otras comorbilidades como obesidad, sindrome de malabsorcion, tratamiento con corticoides. Se debe administrar aquella dosis que produzca unos
niveles de calcio sérico entre 9-10 mo/dl. La determinacion plasmatica de 25-0H-colecalciferol se considera la forma mas aceptada para diagnosticar la deficiencia de vitamina D. Se puede aceptar que existe
deficiencia de vitamina D con niveles séricos de 25-0H-colecalciferol < 20 ng/ml e insuficiencia de vitamina D con niveles séricos de 25-0H-colecalciferol entre 20 y 24 ng/ml. En sujetos normales, las
concentraciones séricas medias oscilan entre 25 y 40 ng/ml de 25-OH-colecalciferol. La dosis recomendada es una capsula (0,266 mg de calcifediol) una vez al mes. ® Insuficiencia de vitamina D: Se
recomienda la administracion de una capsula (0,266 mg de calcifediol) al mes durante 2 meses. ® Deficiencia de vitamina D: Se recomienda la administracion inicial de una capsula (0,266 mg de calcifediol)
al mes durante 4 meses. *Como coadyuvante en el tratamiento de la osteoporosis en pacientes con deficiencia de vitamina D se recomienda la administracion de una capsula (0.266 mg de calcifediol) mensual
durante 3-4 meses. Existen poblaciones de alto riesgo de deficiencia de vitamina D en las que puede ser necesario administrar dosis superiores o pautas mas prolongadas, tras comprobar analiticamente la
magnitud de la deficiencia y realizando un control periddico de niveles séricos de 25-0H-colecalciferol: ® Osteodistrofia renal: Se recomienda la toma de una capsula (0,266 mg de calcifediol) semanal o
quincenal ® Problemas dseos inducidos por farmacos corticosteroides: Se recomienda la toma de una cépsula (0,266 mg de calcifediol) mensual. ® En pacientes con mayores deficiencias de vitamina D o
sindrome de malabsorcion se recomienda repetir a la semana la dosis de inicio (0,266 mg de calcifediol), seguida de una cdpsula una vez al mes durante 4 meses, controlando la concentracion plasmatica de
25-0H-colecalciferol. En funcion de estos niveles podria requerirse un aumento de la dosis o de la frecuencia de administracién. Una vez estabilizado el valor dentro del intervalo se interrumpird el tratamiento
0 se espaciard méas la pauta. En general las dosis deben reducirse cuando mejoren los sinfomas porque los requerimiento de medicamentos andlogos a la vitamina D normalmente disminuyen tras la
recuperacion del hueso. Es conveniente conocer las concentraciones séricas de 25-0H-colecalciferol a los 3 meses de iniciada la suplementacion para confirmar que se encuentran dentro del intervalo deseable
o preferente (30-60 ng/ml). Una vez estabilizado el valor dentro del intervalo se interrumpird el tratamiento o se espaciard mas la pauta. Poblacion pedidfrica. Para uso en nifios existe autorizado el medicamento
Hidroferol 0,1 mg/ml gotas orales en solucién, con menor concentracin de dosis. Forma de administracién. Via oral. La cdpsula se puede tomar con agua, leche o zumo. 4.3
Contraindicaciones.-Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccitn 6.1.-Hipercalcemia (calcemia > 10,5 mg/dl), hipercalciuria (eliminacion de calcio anormalmente
elevada en orina).-Litiasis calcica.-Hipervitaminosis D. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Los niveles séricos de 25-0H-colecalciferol reflejan el estatus de vitamina D del paciente,
pero para obtener una respuesta clinica adecuada a la administracion oral de calcifediol se requiere también que la ingesta de calcio en la dieta sea adecuada. Por tanto, para controlar los efectos terapéuticos,
se deberian monitorizar en suero, ademds del 25-OH-colecalciferol, el calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, y calcio y fosforo urinarios en 24 horas; una caida en los niveles séricos de fosfatasa alcalina
normalmente precede a la aparicion de hipercalcemia. Una vez que el paciente tiene normalizados estos parametros y est en régimen de tratamiento de mantenimiento, se deberian realizar regularmente las
citadas determinaciones, especialmente los niveles séricos de 25-0H-calciferol y de calcio. -Insuficiencia hepética o biliar: En caso de insuficiencia hepdtica, se puede producir una incapacidad para absorber
el calcifediol, al no producirse sales biliares. -Insuficiencia renal: Se aconseja administrar con precaucion. El uso de este medicamento en pacientes con enfermedad renal cronica debe ir acompariado de
controles periédicos de calcio y fésforo plasmdticos, y prevenir la hipercalcemia. El rifién va a dar lugar al calcitriol, por lo que en caso de una insuficiencia renal grave (aclaramiento renal de creatinina menor
a 30 ml/minuto) puede producirse una disminucién muy importante de los efectos farmacoldgicos. -Insuficiencia cardiaca: Se requiere una especial precaucion. Se debe monitorizar en todo momento la
calcemia del individuo, especialmente en pacientes en tratamiento con digitalicos, ya que podria producirse hipercalcemia y aparecer arritmias; se recomienda realizar dichas determinaciones dos veces por
semana al comienzo del tratamiento. -Hipoparatiroidismo: La 1-alfa-hidroxilasa va a activarse por la paratohormona, por lo que en caso de insuficiencia paratiroidea, puede disminuir la actividad del calcifediol.
-Célculos renales: Se debe controlar la calcemia, ya que la vitamina D, al aumentar la absorcion del calcio, puede agravar el cuadro. Solo se deben administrar suplementos de vitamina D en estos pacientes
si los beneficios superan a los riesgos. En pacientes con una inmovilizacion prolongada puede ser necesaria ocasionalmente la reduccién de la dosis para evitar hipercalcemia. Hay patologias que afectan a la
capacidad del intestino para absorber a la vitamina D, como en caso de sindrome de malabsorcién o enfermedad de Crohn.-Pacientes con sarcoidosis, tuberculosis u otras enfermedades granulomatosas: Debe
emplearse con precaucion, dado que en estas patologias hay una mayor sensibilidad al efecto de la vitamina D y aumentan el riesgo de padecer reacciones adversas a dosis inferiores a las recomendadas del
medicamento. En estos pacientes es preciso controlar las concentraciones séricas y urinarias de calcio. -El paciente y sus familiares y/o cuidadores deberan ser informados de la importancia del cumplimiento
de la posologia indicada y de las recomendaciones acerca de la dieta y de la toma concomitante de suplementos de calcio con el fin de prevenir la sobredosificacion. -Interferencias con pruebas analiticas: Se
debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene un componente que puede producir alteraciones en los resultados de pruebas analiticas: Determinacion de colesterol: El calcifediol puede interferir
con el método de Zlatkis-Zak, dando lugar a falsos aumentos de los niveles de colesterol sérico. Pacienfes de edad avanzada: Los ancianos en general tienen mayores necesidades de vitamina D debido a una
disminucion de la capacidad de la piel para producir colecalciferol desde su precursor 7-deshidrocolesterol, a una reduccion de la exposicion al sol, a alteraciones de la funcionalidad renal o a disfunciones
digestivas que disminuyan la absorcion de vitamina D. Adverfencias sobre excipientes. Este medicamento contiene un 1% de etanol (alcohol), que se corresponde con una cantidad de 4,98 mg/cdpsula. Este
medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben tomar este medicamento. Este medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene colorante
amarillo anaranjado S (E-110). Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al dcido acetilsalicilico. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. - Fenitoina,
fenobarbital, primidona y otros inductores enzimdticos: Los inductores enzimdticos pueden reducir las concentraciones plasmaticas de calcifediol e inhibir sus efectos por induccién de su metabolismo
hepético.- Glucosidos cardiacos: El calcifediol puede producir una hif:ercalcemia, ue Fuede a su vez potenciar los efectos inotropicos de la diqoxina y su toxicidad, produciendo arritmias
cardiacas.-Farmacos que disminuyan la absorcién del calcifediol, como la colestiramina, el colestipol o el orlistat, que pueden producir una disminucion de los efectos. Se recomienda distanciar las dosis
de estos medicamentos y los suplementos de vitamina D al menos 2 horas.- Parafina y aceite mineral: Debido a la liposolubilidad del calcifediol, puede disolverse en la parafina y disminuir su absorcién
intestinal. Se recomienda utilizar otro tipo de laxantes o al menos distanciar las dosis.- Diuréticos tiazidicos: La administracion conjunta de un diurético tiazidico (hidroclorotiazida) con suplementos de
vitamina D, en pacientes con hipoparatiroidismo pueden dar lugar a una hipercalcemia, que puede ser transitoria o requerir interrupcion de tratamiento del andlogo de vitamina D.-Algunos antibitticos, como
la penicilina, la neomicina y el cloranfenicol, pueden aumentar la absorcion de calcio.- Agentes que ligan fosfatos como sales de magnesio: Como la vitamina D tiene efecto sobre el transporte de
fosfato en el intestino, rifién y hueso, podria producirse hipermagnesemia; la dosis de agentes que se unen al fosfato deberd ajustarse de acuerdo con las concentraciones sericas de fosfato.- Verapamilo:
Hay estudios en los que se ha registrado una posible inhibicion de la accidn antianginosa, por antagonismo de sus acciones. - Vitamina D: Debe evitarse la coadministracién de cualquier andlogo de Vitamina
D ya que pueden crearse efectos aditivos positivos e hipercalcemia. - Suplementos de calcio: Debe evitarse la ingesta no controlada de preparados adicionales que contengan calcio.- Gorticosteroides:
contrarrestan los efectos de los medicamentos andlogos a la vitamina D, como calcifediol. Interaccion con alimentos y bebidas. Deben tenerse en cuenta los alimentos que puedan estar suplementados con
vitamina D, ya que pueden crearse efectos aditivos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo No hay estudios controlados con calcifediol en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales
han mostrado toxicidad para la reproduccién (ver seccién 5.3). No debe utilizarse Hidroferol 0,266 mg cépsulas blandas durante el embarazo. Lactancia. El calcifediol es excretado en la leche matema. Mo se
puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifos. La ingestion matema de altas dosis de calcifediol puede producir niveles altos de calcitriol en leche y causar hipercalcemia en el lactante, Hidroferol 0,266 mg
cépsulas blandas no debe utilizarse durante la lactancia. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Hidroferol sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas. Las reacciones adversas de calcifediol son, en general, poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100) aunque a veces son moderadamente importantes. Los
efectos adversos mas significativos son relativos a ingesta excesiva de vitamina D, es decir suelen estar asociados a sobredosificacion o a tratamientos prolongados, sobre todo cuando se asocia con altas dosis
de calcio. Las dosis de andlogos a vitamina D requeridas para producir hipervitaminosis varian considerablemente entre individuos. Las reacciones adversas mds caracteristicas se deben a la hipercalcemia
que puede generar, y pueden aparecer de forma precoz o tardia: Trastornos endocrinos: Pancreatitis, entre los sintomas tardios de hipercalcemia. Trastornos del metabolismo y de la_nutricion: Elevacion del

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

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

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

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



INFORMACION DEL MEDICAMENTO

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

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Intrarosa 6,5 mg vulos. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTI-
TATIVA: Cada évulo contiene 6,5 mg de prasterona, Para consultar la lista completa de excipientes,
ver seccién Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Ovulo . Ovulos de color blanco a blan-
quecino, con forma de bala, de aproximadamente 28 mm de longitud y 9 mm de diémetro en su
extremo mas ancho. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Intrarosa estd indicado para el
tratamiento de la atrofia vulvovaginal en mujeres posmenopausicas con sintomas de moderados a
graves. Posologia y forma de administracion: Posologia: La dosis recomendada es de 6,5 mg de
prasterona (un évulo) administrada una vez al dia, al acostarse. Solo debe iniciarse el tratamiento
con Intrarosa cuando los sintomas afecten negativamente a la calidad de vida. En todos los casos
debe repetirse, al menos una vez cada 6 meses, una valoracién cuidadosa de los riesgos y benefi-
cios de Intrarosa y el tratamiento debe mantenerse solo mientras los beneficios superen a los ries-
gos. Si se olvida una dosis, debe aplicarse tan pronto como la paciente lo recuerde. Ahora bien, si
faltan menos de 8 horas para la dosis siguiente, la paciente no debe administrarse el dvulo olvida-
do. No deben utilizarse dos dvulos para compensar una dosis olvidada. Poblaciones especiales. Pa-
cientes de edad avanzada: No se considera necesario ajustar la dosis en mujeres de edad avanzada.
Pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica: Dado que Intrarosa acttia localmente en la vagina, no
es necesario ajustar la dosis en mujeres posmenopausicas con insuficiencia renal o hepdtica o cual-
quier otra anomalia o enfermedad sistémica. Poblacidn pedidtrica: El uso de Intrarosa en nifias de
cualquier grupo de edad para la indicacién de atrofia vulvovaginal debida a la menopausia no es
relevante. Forma de administracién: Via vaginal. Intrarosa puede insertarse en la vagina con el
dedo o con un aplicador suministrado dentro del envase identificado. El vulo debe introducirse en
la vagina lo mas profundo que se pueda de forma cémoda sin hacer fuerza. Si se inserta con un
aplicador, deben seguirse los pasos siguientes: 1. Antes de su empleo, debe activarse el aplicador
(tirando del émbolo hacia atrs). 2. El extremo plano del évulo debe introducirse en el extremo
abierto del aplicador activado. 3. El aplicador se debe insertar en la vagina lo més profundo que se
pueda de forma comoda sin hacer fuerza. 4. El émbolo del aplicador se debe presionar para liberar
el Gvulo. 5. A continuacion, debe retirarse el aplicador y desmontarlo para lavar las dos partes del
mismo durante 30 segundos con agua corriente, que seguidamente se secan con una toalla de
papel y se vuelven a montar. El aplicador debe mantenerse en un lugar limpio hasta su siguiente
utilizacion. 6. Cada aplicador debe desecharse después de una semana de uso (se proporcionan
dos aplicadores adicionales). Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno
de los excipientes incluidos en la lista de excipientes.; Hemorragia vaginal no diagnosticada; Diag-
nostico actual, antecedentes o sospecha de cancer de mama; Diagndstico actual o sospecha de tu-
mores malignos dependientes de estrdgenos (p. ej., cancer de endometrio); Hiperplasia endome-
trial no tratada; Enfermedad hepética aguda o antecedentes de enfermedad hepatica mientras las
pruebas de la funcion hepética sigan alteradas; Diagndstico actual o antecedentes de tromboem-
bolia venosa (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar); Trastornos trombofilicos conocidos
(p. ej., deficiencia de proteina C, proteina S o antitrombina, ver Advertencias y precauciones espe-
ciales de empleo; Diagndstico actual o reciente de enfermedad tromboembolica arterial (p. ¢j.,
angina, infarto de miocardio); Porfiria. Advertencias y precauciones especiales de empleo: Solo
se debe iniciarse el tratamiento con Intrarosa cuando los sintomas afecten negativamente a la cali-
dad de vida. En todos los casos debe repetirse, al menos una vez cada 6 meses, una valoracion cui-
dadosa de los riesgos y beneficios de Intrarosa y el tratamiento debe mantenerse solo mientras los
beneficios superen a los riesgos después de la discusion entre paciente y médico. Antes de iniciar
el tratamiento con Intrarosa, se deben obtener antecedentes clinicos personales y familiares com-
pletos. La exploracion fisica (incluida la pelvis y la mama) debe guiarse por estos antecedentes y por
|as contraindicaciones y advertencias y precauciones especiales de empleo de acuerdo con la deci-
sion del médico. Durante el tratamiento, se recomiendan chequeos periddicos cuya naturaleza y
frecuencia se adaptaran a cada mujer. Se debe informar a las mujeres sobre cambios en las mamas
que se deben comunicar a su médico o enfermera (ver mas adelante «Céncer de maman). Se deben
realizar exploraciones complementarias, como citologias vaginales y mediciones de la presion arte-
rial, de acuerdo con las précticas de cribado actualmente aceptadas y adaptandolas a las necesida-
des clinicas de cada caso. Situaciones que requieren supervision. Si se produce o se ha producido
previamente cualquiera de las situaciones siguientes, y/o si se ha agravado durante un embarazo o
un tratamiento hormonal anterior, la paciente debe ser vigilada estrechamente. Debe tenerse en
cuenta que tales condiciones pueden recurrir o agravarse durante el tratamiento con Intrarosa, en
particular: Liomioma (fibroma uterino) o endometriosis, Factores de riesgo para trastornos trom-
boembodlicos (ver a continuacidn), Factores de riesgo para tumores dependientes de estrégenos,
por ejemplo, céncer de mama en familiares de primer grado, Hipertension, Hepatopatias (p. €j.,
adenoma hepatico), Diabetes mellitus con o sin afectacion vascular, Colelitiasis, Migraia o cefalea
(intensa), Lupus eritematoso sistémico, Antecedentes de hiperplasia endometrial (ver a continua-
cion), Epilepsia, Asma, Otosclerosis. Motivos para la retirada inmediata del tratamiento: El trata-
miento debe interrumpirse si se descubre una contraindicacion, asi como en las situaciones si-
guientes: Ictericia o deterioro de la funcion hepética, Aumento significativo de la presion arterial,
Aparicién de cefalea migrafiosa, Embarazo. Hiperplasia y carcinoma endometriales: La prasterona
se metaboliza en compuestos estrogénicos. En mujeres con el itero intacto, el riesgo de hiperplasia
y carcinoma endometriales aumenta cuando se administran estrdgenos exégenos durante perio-
dos de tiempo prolongados. No se han notificado casos de hiperplasia endometrial en mujeres
tratadas durante 52 semanas en estudios clinicos. No se ha estudiado Intrarosa en mujeres con hi-
perplasia endometrial. Cuando la administracion vaginal de medicamentos estrdgenos logre una
exposicién sistémica a estrogenos dentro del intervalo posmenopdusico normal, no se recomienda
afadir un progestageno. No se ha estudiado durante mas de un afio la sequridad endometrial de
|a prasterona administrada por via vaginal a largo plazo. Por consiguiente, si se repite, el tratamien-
to debe revisarse al menos una vez al afio. Si se produce hemorragia o manchado vaginal en cual-
quier momento del tratamiento, deben investigarse los motivos, incluso mediante biopsia endo-
metrial para descartar una posible neoplasia maligna. La estimulacién con estrdgenos sin oposicién
puede inducir una transformacion premaligna o maligna de los focos residuales de endometriosis.
Por consiguiente, se recomienda precaucion al utilizar este producto en mujeres que se hayan so-

metido a una histerectomia por endometriosis, sobre todo si se sabe que presentan endometriosis
residual, ya que la prasterona intravaginal no se ha estudiado en mujeres con endometriosis. La
prasterona se metaboliza en compuestos estrégenos. Los siguientes riesgos se han asociado a la
Terapia hormonal sustitutiva (THS) sistémica y se aplican en menor medida a los estrdgenos admi-
nistrados por via vaginal, con los que se logra una exposicion sistémica que se mantiene dentro del
intervalo posmenopdusico normal. No obstante, se los debe considerar en caso de uso prolongado
o repetido de este producto. Cancer de mama: En conjunto, los datos indican un mayor riesgo de
céncer de mama en mujeres que reciben THS sistémica combinada con estrégenos-progestégenos
y posiblemente también con solo estrdgenos, que depende de la duracion de la THS. El aumento
del riesgo se hace patente tras unos aflos de uso, pero retorna al valor basal algunos afios (5 como
maximo) después de la interrupcion del tratamiento. Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con
cancer de mama activo o previo. Se ha notificado un caso de cdncer de mama en la semana 52 en
1.196 mujeres expuestas a la dosis de 6,5 mg, que es inferior a la tasa de incidencia observada en
la poblacién normal de la misma edad. Cancer de ovario: El cdncer de ovario es mucho més raro que
el cdncer de mama. Las pruebas epidemioldgicas de un gran metaanalisis sugieren un riesgo lige-
ramente mayor en las mujeres que reciben THS sistémica con solo estrdgenos, que se hace eviden-
tealos 5 aflos de uso y disminuye con el tiempo después de interrumpir el tratamiento. Intrarosa
no se ha estudiado en mujeres con cancer de ovario activo o previo. Se ha notificado un caso de
cancer de ovario en 1196 mujeres tratadas con la dosis de 65 mg, lo que supone una tasa de inci-
dencia superior a la observada en la poblacion normal de la misma edad. Hay que sefialar que este
caso estaba presente antes del inicio del tratamiento y que tenia una mutacion de BRCA1. Citologia
vaginal andmala: Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con citologias vaginales anomalas (ati-
pias en células escamosas de significado incierto (ASCUS)) o peores. Se han notificado casos de ci-
tologfas vaginales anémalas que correspondian a ASCUS o a lesiones intraepiteliales escamosas de
bajo grado (LSIL) en mujeres tratadas con la dosis de 6,5 mg (casos frecuentes). Tromboembolia
venosa: Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con diagnéstico actual o antecedentes de enfer-
medad tromboembdlica venosa. La THS se asocia a un riesgo entre 1,3 y 3 veces mayor de trom-
boembolia venosa (TEV), es decir, trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. La aparicién de
tales episodios es més probable durante el primer afio de la THS que después (ver reacciones ad-
versas). Las pacientes con estados trombofilicos conocidos presentan un mayor riesgo de TEVy la
THS puede contribuir a ese riesgo. Por lo tanto, la THS estd contraindicada en estas pacientes (ver
contraindicaciones). Los factores de riesgo de TEV generalmente reconocidos son: uso de estrage-
nos, edad avanzada, cirugia mayor, inmovilizacién prolongada, obesidad (IMC > 30 kg/m?), perio-
do de embarazo/posparto, lupus eritematoso sistémico (LES) y cancer. No existe consenso acerca
del posible papel de las varices en la aparicion de TEV. Como con todos los pacientes postoperados,
se consideraran medidas profilacticas para la prevencion de TEV después de una intervencién qui-
rlirgica. Si se prevé una inmovilizacién prolongada tras una intervencién quirdrgica programada, se
recomienda interrumpir temporalmente la THS entre 4 y 6 semanas antes. El tratamiento no debe
reiniciarse hasta que la mujer haya recuperado la movilidad completa. Alas mujeres sin anteceden-
tes personales de TEV, pero con un familiar de primer grado con antecedentes de trombosis a una
edad temprana, se les puede ofrecer la opcién de un cribado, tras un cuidadoso asesoramiento
respecto a sus limitaciones (solo una parte de los defectos trombofilicos se identifican en el criba-
do). Si se identifica un defecto trombofilico relacionado con trombosis en los miembros de la fami-
lia o si el defecto es «graven (p. ej., deficiencia de antitrombina, protefna S o proteina C o una com-
binacién de defectos), la THS esta contraindicada. Las mujeres que ya sigan un tratamiento
anticoagulante crénico requieren una valoracion cuidadosa de los beneficios y riesgos del uso de la
THS. El tratamiento debe interrumpirse si aparece un cuadro de TEV. Debe indicarse a las mujeres
que se pongan inmediatamente en contacto con su médico cuando observen la aparicion de un
sintoma que pueda sugerir un episodio tromboembélico (p. e]., tumefaccion dolorosa de una pier-
na, dolor repentino en el pecho, disnea). Se ha notificado un caso de embolia pulmonaren el grupo
tratado con 6,5 mg y otro en el grupo de placebo durante los ensayos clinicos. Arteriopatia coronaria
AC)/Hipertension: Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con hipertensién no controlada (pre-
sién arterial superior a 140/90 mmHg) y enfermedad cardiovascular. Se han notificado casos poco
frecuentes de hipertension en los ensayos clinicos, con unas tasas de incidencia similares en los dos
grupos (6,5 mg de prasterona y placebo). No se han notificado casos de arteriopatia coronaria du-
rante los ensayos clinicos. Accidente cerebrovascular isquémico: El tratamiento sistémico solo con
estrégenos se asocia a un riesgo hasta 1,5 veces mayor de accidente cerebrovascular isquémico. El
riesgo relativo no cambia con la edad o el tiempo transcurrido desde la menopausia. Sin embargo,
puesto que el riesgo basal de accidente cerebrovascular depende fundamentalmente de la edad,
el riesgo global de accidente cerebrovascular en mujeres que reciben THS aumentard con la edad
(ver reacciones adversas). Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con diagndstico actual o antece-
dentes de enfermedad tromboembdlica arterial. No se han notificado casos de enfermedad trom-
boembodlica arterial durante los ensayos clinicos. Otros trastornos observados con la THS. Se
debe vigilar estrechamente a las pacientes con disfuncién renal o cardfaca, ya que los estrégenos
pueden causar retencién de liquidos. Durante el tratamiento con estrégenos o la terapia hormonal
sustitutiva, se debe vigilar estrechamente a las mujeres con hipertrigliceridemia preexistente, dado
que se han notificado casos raros de elevaciones importantes de los triglicéridos plasmaticos que
han dado lugara un cuadro de pancreatitis. Los estrégenos aumentan la globulina fijadora de tiro-
xina (TBG), lo que incrementa las hormonas tiroideas totales circulantes, como reflejan las medicio-
nes del yodo unido con proteinas (PBI), los niveles de T4 (determinados por columna o radioinmu-
noensayo) o los niveles de T3 (determinados por radioinmunoensayo). La captacion de T3 por
resina estd disminuida, lo que refleja el aumento de laTBG. Las concentraciones de T3 y T4 libres no
se modifican. Otras proteinas de unién pueden estar elevadas en el suero, entre ellas la globulina
de union a corticoides (CBG)y la globulina de unidn a las hormonas sexuales (SHBG), lo que eleva-
ré los niveles de corticosteroides y esteroides sexuales circulantes, respectivamente. Las concentra-
ciones de hormona libre o bioldgicamente activa no se modifican. Otras proteinas plasméticas
pueden aumentar también (como el sustrato renina/angiotensinégeno, alfa-1-antitripsina, cerulo-
plasmina). El uso de THS no mejora la funcion cognitiva. Hay algunos indicios de un mayor riesgo
de demencia probable en mujeres que empiezan a utilizar THS combinada o solo con estrégenos
de forma continua después de los 65 afios de edad. Ninguno de estos trastornos se ha observado
con Intrarosa durante los ensayos clinicos. Las mujeres con infeccién vaginal deben recibir trata-
miento antibidtico adecuado antes de empezar a tomar Intrarosa. Debido a la fusion de la base de
grasa, que se afiade al aumento esperado de las secreciones vaginales causado por el tratamiento,




puede producirse flujo vaginal, aunque no serd preciso interrumpir la medicacion (ver reacciones
adversas). Se debe evitar el uso de Intrarosa con preservativos, diafragmas o capuchones cervicales
de latex, ya que el caucho puede ser dafiado por la preparacion. Intrarosa no se ha estudiado en
mujeres que estén recibiendo tratamiento hormonal: terapia hormonal sustitutiva (estrégenos so-
los 0 combinados con progestagenos) o tratamiento con andrégenos. Interaccion con otros medi-
camentos y otras formas de interaccién: No se ha investigado el uso concomitante con terapia
hormonal sustitutiva sistémica (tratamiento solo con estrégenos o con una combinacion de estro-
genos-progestagenos o tratamiento con andrégenos) o con estrégenos vaginales, por lo que no se
recomienda. Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: Intrarosa no esté indicada en mujeres
premenopausicas en edad fértil, incluido el embarazo. Si se produce un embarazo durante el trata-
miento con Intrarosa, el tratamiento debe suspenderse inmediatamente. No hay datos relativos al
uso de Intrarosa en mujeres embarazadas. No se han realizado estudios en animales sobre la toxi-
cidad para la reproduccion. Se desconoce el riesgo potencial para el serhumano. Lactancia: Intraro-
sa no estd indicada durante la lactancia. Fertilidad: Intrarosa no esta indicada en mujeres en edad
fértil. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas: La influencia de Intrarosa

sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula. Reacciones adversas: Resumen del

perfil de sequridad: La reaccion adversa observada con mas frecuencia fue el flujo vaginal. Esto es
debido a la fusién de la base grasa utilizada como excipiente, que se afiade al aumento esperado
de las secreciones vaginales debido al tratamiento. No es necesario interrumpir el tratamiento con

Intrarosa si se produce flujo vaginal (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). Tabla

de reacciones adversas: En la tabla siguiente se muestran las reacciones adversas observadas con
prasterona 6,5 mg 6vulos en los estudios clinicos.
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Riesgo de cancer de mama: Se ha notificado un aumento del riesgo de diagndstico de cancer de
mama hasta de 2 veces en mujeres que siguen un tratamiento combinado con estrégenos-proges-
tagenos durante mds de 5 afios. Cualquieraumento del riesgo en mujeres que reciben tratamiento
solo con estrégenos es sustancialmente menor que el observado en mujeres que reciben combi-
naciones de estrégenos-progestagenos. El nivel de riesgo depende de la duracion del tratamiento
(veradvertencias y precauciones especiales de empleo). Se presentan a continuacién los resultados
del mayor ensayo aleatorizado controlado con placebo (estudio WHI) y el mayor estudio epidemio-
[6gico (MWS).

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

afio de laTHS (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Se presentan a continuacion
los resultados de los estudios WHI:

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

Intervalo | Incidencia por 1.000 mujeres Tasa de -
deedad | enelgrupode placebo durante = riesgoeIC %56)8 Sgl'gzgglgé ?I?Ig
(afios) 5 afios del 95 % :
Solo estrégenos por via oral®
50.59 7 1200624)| 1(-3-10)

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

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

e | Inddenciapor 1000 mujeresdel 285 | FESRICORCE B
< grupo placebo durante 5 afios ? o i =
(afios) del 95% durante 5 afios
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

Se han notificado otras reacciones adversas relacionadas con el tratamiento con estrogenos-pro-
gestagenos. Enfermedad de la vesicula biliar. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: cloasma,
eritema multiforme, eritema nudoso, ptirpura vascular. Demencia probable después de los 65 afios
(ver advertencias y precauciones especiales de empleo). Notificacion de sospechas de reacciones
adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autori-
zacién. Ello permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.
Se invita a los profesionales sanitarios a notificar la sospecha de reacciones adversas a través del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano: www.notificaram.es .
Sobredosis: En caso de sobredosis, se recomienda una ducha vaginal. DATOS FARMACEUTICOS:
Lista de excipientes: Grasa dura (adeps solidus). Incompatibilidades: No procede. Periodo de
validez: 3 afios. Precauciones especiales de conservacion: Conservar por debajo de 30 °C. No
congelar. Naturaleza y contenido del envase: Blister formado por una capa externa de PVCy una
capa interna de LDPE. Aplicador de LDPE y colorante al 1% (diéxido de titanio). 28 vulos acondi-
cionados en una caja con 6 aplicadores. Precauciones especiales de eliminacion: La eliminacion
del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se
realizara de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZA-
CION: Endoceutics S.A. Rue Belliard 40; 1040 Bruselas. Bélgica. Representante local: LACER, S.A;
C/. Sardenya, 350; 08025 Barcelona (Espafia). FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION RENOVA-
CION DE LA AUTORIZACION: Enero 2018. FECHA DE REVISION DEL TEXTO: Enero 2018. PRE-
SENTACION Y PVP IVA: Intrarosa 6,5 mg 6vulos, envase con 28 évulos y 6 aplicadores 24,98
€. Medicamento sujeto a prescripcion médica. No reembolsable por el Sistema Nacional de Salud.
LOS MEDICAMENTOS DEBEN MANTENERSE FUERA DE LAVISTAY DELALCANCE DE LOS NINOS.
CONSULTE LA FICHATECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR.

Casos adicionales por 1.000 Casos adicionales por
Igéegéglé) mujeres que nunca han utilizado ngzs%%ﬁc 1.000 usuarias de THS
(afios) THS durante un periodo de delg95°/* durante 5 afos
5 afios’ 0 (IC del 95%)
THS solo con estrégenos
50-65 9-12 1.2 1-2(0-3)

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

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

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

Casos adicionales por
Igéeeréglé) Incidencia por 1.000 mujeres del nlzsiiem 1.000 usuarias de THS
(afi0s) grupo placebo durante 5 afios de?95°/ durante 5 afios
’ (IC del 95%)
Estrégenos solo (CEE)
50-79 21 0,8(0,7-1,0) ‘ -4(-6-07

Céncer de ovario: El uso a largo plazo de THS solo con estrdgenos o con una combinacion de es-
trégenos-progestagenos se ha asociado a un riesgo ligeramente mayor de que se diagnostique un
cdncer de ovario (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). En un metaandlisis de 52
estudios epidemioldgicos se observé un aumento del riesgo de cancer de ovario en mujeres que
estaban utilizando THS en comparacion con las mujeres que nunca la habian utilizado (RR 1,43, 1C
95 %: 1,31-1,56). En mujeres de entre 50 y 54 afios de edad que lleven 5 afos utilizando THS, eso
significa aproximadamente 1 caso adicional por 2.000 mujeres que utilicen THS. En mujeres de 50
a 54 afios que no utilicen THS, se diagnosticarén alrededor de 2 casos de cancer de ovario por cada
2.000 mujeres en un periodo de 5 afios. Riesgo de tromboembolia venosa: La THS se asocia a
un riesgo relativo entre 1,3y 3 veces mayor de tromboembolia venosa (TEV), es decir, trombosis ve-
nosa profunda o embolia pulmonar. La aparicién de tal episodio es mas probable durante el primer

*1.Tomado de las tasas de incidencia basales en paises desarrollados.

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

*3. Estudio en mujeres sin (tero

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