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Martínez-Astorquiza, T. 
Miguel Sesmero, J. R. de 
Montoya Videsa, L.
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Coriolus Versicolor. 
Dexeus D .........................................................................................................

REVISIÓN
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diagnóstico prenatal
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A, Méndez Guevara DC ...................................................................................

Necrotizing fasciitis in a patient with a history of anti-incontinence 
surgery
Sanchez Diez D ...............................................................................................

TRIBUNA HUMANÍSTICA
The evil of the fiery
De Miguel Sesmero JR ....................................................................................

369

388

381

351

359

399

413

418

427

350



FELICITACIÓN DE NAVIDAD

Queridos todos,

¡¡¡¡¡Feliz Navidad y próspero año nuevo!!!!  Es lo que os deseo en nombre de 
todos los que hacen la revista y en el mío propio. 

Es la forma más tradicional que usaban mi padre y mi abuelo para estas fechas.
Su razón tenía. Deseaban que sus familiares y amistades pasaron buenos 

días festivos y que el año que se recibía fuera bueno. Malo el 2020 y algo mejor 
pero también conflictivo el 2021. Esperemos que el 2022 los mejore. No lo tiene 
muy complicado habida cuenta de los tiempos difíciles que estamos pasando y 
de lo pertinaz de esta pandemia que no acabamos de superar. Si algo hay que 
reprocharle a la clásica felicitación, es que no haga referencia explícita a la salud 
que se supone que va incluida en esa prosperidad. Hemos aprendido a valorarla 
aún más, aunque dada nuestra profesión no hace falta que nos lo reiteren. 

Christmas Carol es el famoso cuento de Navidad escrito por Charles Dickens que 
de niños nos contaban y que desearíamos siempre se cumpliera, como escribió 
el autor en su prefacio: 

Con este fantasmal librito he procurado despertar al espíritu de una idea sin que 
provocara en mis lectores malestar consigo mismos, con los otros, con la época del año 
ni conmigo. Ojalá encante sus hogares y nadie sienta deseos de verle desaparecer. 

 A Ebenezer Scrooge, huraño, solitario, avaro y mal pagador de sus empleados, 
se le aparecen en nochebuena los fantasmas de su pasado presente y futuro, que lo 
hacen cambiar a benefactor, generoso  y desprendido. Si hubiera que acompañar 
el cuento con música, esta sería el Oratorio de Navidad (Weihnachtsoratorium) 
BWV 248, de Juan Sebastián Bach con sus coros, timbales y trompetas 
anunciando el nacimiento de Cristo y promoviendo paz y solidaridad con alegría, 
sin el dramatismo y la seriedad musical de las Pasiones. Ambos son clásicos de 
la literatura y de la música universal que no vamos a descubrir ahora y que sirven 
para compartir junto con un buen vino. Polvorones, alfajores, pestiños, turrones y 
mazapanes también serán protagonistas en estas fechas junto a los Reyes Magos 
que espero sean generosos con los que más lo necesiten, pero seguro que traerán 
como todos los años, en sus camellos, el roscón. Junto con mi afecto recibid esta 
poinssetia, flor de pascua típica de esta época, un fuerte abrazo y que  

  

El niño Jesús
Que va a nacer en Belén
Bendiga a todos nuestros lectores 
A la patria y a los hombres de bien

José Manuel Bajo Arenas
Director
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Artículo Original

Evaluación del patrón de sangrado, la calidad de vida sexual, tolerabilidad y 
seguridad en mujeres que utilizan un anillo vaginal anticonceptivo que contiene 
etonogestrel/ethinylestradiol 11.0/3.474 mg

Evaluation of bleeding pattern, quality of sexual life, tolerability and safety in women using 
a contraceptive vaginal ring containing etonogestrel/ethinylestradiol 11.0/3.474 mg

Palacios S (1), López-Menéndez M (2), Losa F (3), Gómez-Sánchez MJ (4), De Diego MV (4)

1. Instituto Palacios, Salud y Medicina de la Mujer, Madrid
2. Clínica la Marquesina, Valladolid
3. Clínica Sagrada Familia, Barcelona
4. Departamento médico Exeltis HealthCare

RESUMEN
Objetivo: evaluar el patrón de sangrado, la calidad de 

vida sexual, tolerabilidad y seguridad, en vida real, del 
anillo vaginal Ornibel® (etonogestrel/ethinylestradiol 
11.0/3.474 mg). 

Material y métodos: estudio multicéntrico, 
retrospectivo, de práctica clínica habitual, en mujeres 
adultas sanas que habían utilizado el anillo vaginal 
durante al menos seis meses. 

Resultados: Fueron analizadas ciento cinco mujeres 
(edad media de 30,1 ± 7,1 años). El flujo menstrual 
se redujo durante el tratamiento (de 6,8 a 4,3 puntos; 
p <0,001). La mayoría de las mujeres estuvieron 
“totalmente de acuerdo” o “de acuerdo” en que el anillo 

era fácil de insertar (96,2%). Un 98,1% calificaron el 
anillo como “muy cómodo” o “cómodo”. En un 95,2% 
las actividades diarias nunca se vieron afectadas. El 
88,5% refirió no notar el anillo o notarlo ocasionalmente 
durante las relaciones sexuales. El 2.9% tuvieron una 
infección vaginal clasificadas como leve o moderada. Se 
registraron expulsiones del anillo en un 4,7 de un total 
630 ciclos analizados. Un 86,7% continuarán usando el 
anillo y un 97% lo recomendarían. Solo se registraron 6 
reacciones adversas, ninguna grave. 

Conclusiones: el uso del anillo anticonceptivo 
Ornibel® mejora el patrón de sangrado, la comodidad 
y la facilidad de uso, aspectos importantes para la 
adherencia.

Palabras clave: Anillo vaginal anticonceptivo. 
Control de ciclo. Flujo menstrual. Calidad de vida sexual. 
Satisfacción

ABSTRACT
Objective: to evaluate the bleeding pattern, quality 

of sexual life, tolerability and safety, in real life, of the 
Ornibel® vaginal ring (etonogestrel/ethinylestradiol 
11.0/3.474 mg). 

CORRESPONDENCIA: 

María José Gómez Sánchez 
Exeltis HealthCare
Avenida de la Transición Española, 24. 
28108 Alcobendas, Madrid
MariaJose.Gomez@exeltis.com 
www.exeltis.es/
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Methods: Multicenter, retrospective, routine clinical 
practice study in healthy adult women who had used the 
vaginal ring for at least six months. 

Results: One hundred and five women (mean age 30.1 
± 7.1 years) were analyzed. Menstrual flow was reduced 
during treatment (from 6.8 to 4.3 points; p<0.001). Most 
women "strongly agreed" or "agreed" that the ring was 
easy to insert (96.2%). 98.1% rated the ring as "very 
comfortable" or "comfortable". 95.2% reported that their 
daily activities were never affected. 88.5% reported not 
noticing the ring or noticing it occasionally during sexual 
intercourse. 2.9% had a vaginal infection classified as 
mild or moderate. Ring expulsions were recorded in 4.7% 
of 630 cycles analyzed. A total of 86.7% will continue to 
use the ring and 97% would recommend it. Only 6 adverse 
reactions were recorded, none serious. 

Conclusions: the use of the Ornibel® contraceptive 
ring improves the bleeding pattern, comfort and ease of 
use, important aspects for adherence.

Keywords: Contraceptive vaginal ring. Cycle control. 
Menstrual flow. Quality of sexual life. Satisfaction

INTRODUCCIÓN
En los últimos años se ha popularizado el uso del 

anillo vaginal anticonceptivo, que ofrece la ventaja de 
la administración por vía vaginal (evitando el efecto 
de primer paso hepático y lasalteraciones de absorción 
gastrointestinal) unida a una menor y más constante 
biodisponibilidad sistémica obviando así las fluctuaciones 
diarias de los anticonceptivos orales y manteniendo la 
eficacia anticonceptiva. Entre otros beneficios adicionales 
se encuentran el ser discreto, bien tolerado y de aplicación 
mensual, contribuyendo a un mayor cumplimiento por 
parte de la usuaria (1).

Ornibel® (Exeltis Healthcare S.L.U.) es un nuevo 
anillo vaginal anticonceptivo combinado (etonogestrel/
etinilestradiol 11.0/3.474 mg) desarrollado en España 
(Laboratorios LeonFarma, León) y comercializado en 
España en 2018. La composición de los polímeros que 
forman el anillo, así como la dosis nominal, difieren 
entre Ornibel® y otros anillos vaginales anticonceptivos 
comercializados en España (2,3). 

Se conoce el efecto en la vida real de algunos anillos 
vaginales anticonceptivos sobre el patrón de sangrado, sus 
potenciales efectos adversos y la posible afectación sobre 
la calidad sexual de la usuaria y su pareja. La evidencia 
científica publicada hasta la fecha muestra que, aunque 

raramente, pueden aparecer sangrados irregulares, hasta 
en el 12% de las mujeres al inicio del tratamiento (4). 
También otros investigadores han observado sangrados 
irregulares en el 5,5% de los ciclos (5). Otro estudio 
muestra que el 71% de las parejas no sentían el anillo 
durante el acto sexual y el 94% de ellos nunca pensaban 
en que la usuaria estaba utilizando el anillo (6). También 
existen datos que indican que el riesgo de tener infecciones 
vaginales no aumenta con el uso del anillo (7).

Por otro lado, se ha descrito un efecto que se observa 
durante el primer día de uso del anillo vaginal y es que 
se produce una liberación brusca del contenido hormonal 
del anillo (efecto “burst”) que en el caso de etinilestradiol 
llega a niveles superiores a la concentración máxima 
(Cmax) (8). En este sentido, debido a la diferente 
composición de polímeros entre Ornibel® y otros anillos 
vaginales anticonceptivos comercializados, la saturación 
a la que se encuentran etonogestrel y etinilestradiol es 
diferente y presenta efecto sobre el perfil farmacocinético, 
no observándose el efecto “burst” con Ornibel® (1). El 
efecto “burst” al inicio del tratamiento se ha asociado con 
náuseas y vómitos, sangrados y otras reacciones adversas 
en los primeros días de uso (9,10). Además, otra diferencia 
de Ornibel®, con otros anillos, es que no requiere una 
temperatura de almacenamiento específica (2). 

El objetivo de este estudio retrospectivo no 
intervencionista fue obtener datos clínicos sobre este 
anillo vaginal anticonceptivo. Se realizaron análisis para 
evaluar el patrón de sangrado menstrual, la calidad de 
vida sexual, la tolerabilidad y la seguridad en vida real del 
anillo vaginal Ornibel®.

MATERIAL Y MÉTODOS 
Diseño del estudio. Se trata de un estudio multicéntrico, 

retrospectivo, no intervencionista, realizado entre octubre 
de 2019 y diciembre de 2019 (periodo de recogida de 
la información) en 20 centros de España (el listado de 
centros e investigadores participantes se puede consultar 
en el Anexo 1). El estudio se llevó a cabo de acuerdo 
con la Declaración de Helsinki y de conformidad con los 
requisitos legales y reglamentarios locales.

Tratamiento a estudio. Se trata de un estudio retrospectivo 
con un medicamento autorizado y en las condiciones de 
uso autorizadas (las pacientes se reclutaron siguiendo 
la práctica clínica habitual) en mujeres que hubieran 
utilizado el anillo vaginal durante los 6 meses previos 
a la visita del estudio. Ornibel®, sistema de liberación 
vaginal EFG (Equivalente Farmacéutico Genérico), es 
un anillo flexible, transparente, que contiene 11,0 mg 
de etonogestrel y 3,474 mg de etinilestradiol. El anillo 
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libera etonogestrel y etinilestradiol con un promedio de 
0,120 mg de etonogestrel y 0,015 mg de etinilestradiol 
respectivamente, cada 24 horas, durante un periodo de 
3 semanas. Al tratarse de un estudio retrospectivo no se 
realizó una evaluación del cumplimiento terapéutico.

Población a estudio. Fueron incluidas en el estudio 
todas las mujeres que tenían entre ≥ 18 y ≤ 45 años, 
habían estado usando el anillo vaginal como método 
anticonceptivo durante al menos seis meses anteriores a 
la visita y firmaron el consentimiento informado. Fueron 
excluidas las mujeres con un índice de masa corporal 
(IMC) > 30 kg/m², hipersensibilidad o intolerancia a los 
componentes de Ornibel®, historia previa de sangrado 
vaginal no diagnosticado,  pacientes con enfermedad 
grave, aguda o crónica (por ejemplo, pancreatitis, 
hepatopatías, tumores genitales, etc.), migraña, consumo 
de productos como plantas medicinales que puedan 
inducir los enzimas microsomales, especialmente el 
citocromo P450, historia de eventos cardiovasculares, 
hipertensión o diabetes  y riesgo conocido de 
tromboembolismo venoso o arterial fueron excluidas del 
estudio. 

Procedimiento de estudio. Se pidió a las mujeres que 
participaran en el estudio después de, por lo menos 6 
meses de uso de Ornibel®. Si la usuaria había estado 
utilizando el anillo durante más de seis meses, se 
evaluaron sólo los primeros seis meses de uso. La 
selección de las mujeres participantes en el estudio se 
llevó a cabo cuando acudieron a revisión a la consulta. 
Las mujeres fueron informadas sobre el estudio y se 
recogió su consentimiento firmado. Posteriormente 
completaron un cuestionario (única visita del estudio) 
donde se documentaron los parámetros relacionados con 
el perfil del ciclo menstrual, la calidad de vidasexual, la 
tolerabilidad y reacciones adversas. No existió otra visita 
posterior de seguimiento. El cuestionario de la usuaria y 
el cuestionario de recogida de datos se puede consultar 
en el Anexo 2.

Criterios de valoración. Las variables primarias 
de eficacia fueron el perfil de sangrado menstrual y la 
tolerabilidad después del uso de Ornibel® durante un 
período de observación de 6 meses. Entre las variables 
secundarias de eficacia se evaluóla calidad de vida 
después de al menos seis meses de uso del anillo y la tasa 
de infecciones vaginales.

Consideraciones éticas. Para cada uno de los centros 
de investigación, se obtuvo la aprobación ética. La 
aprobación general de las autoridades y comité de ética 
fue otorgada entre Julio-Septiembre de 2019.

Consideraciones estadísticas. Los resultados 
cuantitativos se presentan resumidos como media, 
desviación estándar, mínimo, máximo y cuartiles. Los 
resultados cuantitativos se presentan resumidos como 
frecuencias absoluta y relativa. La evaluación del flujo 
menstrual se realizó utilizando la escala visual analógica 
(EVA). Se realizaron comparaciones de los tiempos de 
tratamiento utilizando la prueba de pares igualados de 
Wilcoxon no paramétrica. Se compararon las variables en 
tablas de contingencia y se evaluó la asociación mediante 
la prueba de chi-cuadrado o, en el caso de variables de 
escala ordinal, utilizando la prueba de tendencia lineal 
de chi-cuadrado. Si las frecuencias esperadas resultaron 
ser demasiado pequeñas, se utilizaron pruebas exactas 
(de acuerdo con Fisher o una prueba de tendencia lineal 
precisa). Todas las pruebas fueron de dos caras con un 
nivel de significancia del 5%. Se calculó el intervalo de 
confianza al 95% de las medias para evaluar la precisión 
de la estimación. Los análisis estadísticos se realizaron 
utilizando SPSS Statistics 25 (SPSS Inc., una empresa de 
IBM, Chicago, IL).

RESULTADOS 
De las 108 mujeres que fueron evaluadas para el 

estudio, 105 mujeres fueron seleccionadas para el análisis. 
Se excluyeron 3 mujeres por fallos de selección: edad, 
historia previa de sangrado vaginal no diagnosticado y 
migraña (Figura 1). Las mujeres tenían una edad media 
de 30,1 años y un IMC medio de 22,5 kg/m² (Tabla 1). 
Únicamente el 6,7% de las mujeres presentaba historia 
clínica general o ginecológica de interés (hipotiroidismo, 
endometriosis, quiste ovárico, cesárea, micosis y ovario 
poliquístico) y solo dos pacientes tomaban medicación 

  15

Tablas y Figuras  

Figura 1. Diagrama de distribución de las usuarias 

 

 

Usuarias cribadas n = 108 

No seleccionadas: 3 (2,8%) 

• Mujeres entre 18 y 45 años: 1 ( 33.3%) 

• Historia previa de sangrado vaginal no diagnosticado: 1 ( 33.3%) 

• Migraña 2: ( 66.7%) 

Seleccionadas: 105 (97,2%) 
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previa y/o concomitante durante el tratamiento con 
Ornibel®. El 63,8% de las usuarias era la primera vez que 
usaban un anillo vaginal como anticonceptivo, utilizando 
hasta el momento sobre todo anticonceptivos orales 
combinados (37,1%).

Patrón de sangrado menstrual
Durante los primeros seis meses de uso de Ornibel®, 

las mujeres experimentaron una media de 6,2 periodos 
menstruales, cada 21-27 o 28-35 días (48,6% ambos) 
con una duración media de sangrado de 6,5 días. El flujo 
menstrual se redujo de forma significativa (p < 0,001) 
después de los seis meses de uso del anillo (puntuación 
media EVA antes de usar el anillo de 6,8, a 4,3) (Figura 2). 
La mayoría de las usuarias (84,7%) observaron cambios 
en su flujo después de una media de 2,4 meses. No hubo 
diferencias significativas del flujo menstrual medio antes 
y después del tratamiento en aquellas mujeres que habían 
recibido otro tratamiento hormonal previo.

Calidad de vida sexual y tolerabilidad 
Una alta tasa de mujeres estuvo “muy de acuerdo” o “de 

acuerdo” en que Ornibel® era fácil de insertar (96,2%) 
y calificaron el anillo como “muy cómodo” o “cómodo” 
(98,1%). Las actividades diarias “nunca” se vieron 
afectadas por el anillo en el 95,2% de las mujeres. Solo el 
4,8% de las mujeres mencionó que sus actividades diarias 
se veían “ocasionalmente afectadas” y ninguna de las 
mujeres calificó la interferencia de las actividades diarias 
como “frecuente” o “siempre”. 

El 53,3% de las parejas no notó el anillo durante las 
relaciones sexuales, el 35,2% ocasionalmente y solo 
el 7,6% de las parejas sintió el anillo “frecuentemente” 
o “siempre”. Solo el 2.9% de las mujeres tuvieron una 
infección vaginal clasificada como leve o moderada.  El 
22% de las mujeres experimentaron la expulsión del anillo 
en algún ciclo (16 mujeres una vez y 7 mujeres dos veces). 
La mayoría de las mujeres conocieron el anillo a través de 
su profesional sanitario (87,6%), El 86,7%de las usuarias 
continuarán usando el anillo y un 97% lo recomendarían  
a otras mujeres. 

Se encontró relación (diferencias estadísticamente 
significativas): 

• Entre la facilidad de colocación del anillo vaginal 
y la voluntad de recomendar el tratamiento (p = 
0,006)

• Entre la comodidad del anillo vaginal y la voluntad 
de continuar usando el tratamiento (p = 0,001), , 

• Entre la interferencia del anillo vaginal en las 
actividades diarias y la voluntad de continuar 
usando el anillo (p = 0,002), 

Tabla 1. Características demográficas y basales de las mujeres 
incluidas en el estudio

Todas las usuarias
n=105

Raza blanca (n,%) 105, 100,0%
Edad (n; media; DE; mediana) 105; 30,1; 7,1; 29,0
Altura (n; media; DE; mediana) 104; 164,8; 5,7; 165,0
Peso (n; media; DE; mediana) 104; 61,1; 7,7; 60,0
IMC (n; media; DE; mediana) 104; 22,5; 2,5; 22,2
DE: desviación estándar; IMC: índice de masa corporal

Figura 2. Valores de la puntuación media de la escala visual analógica 
(EVA) para el flujo menstrual antes (izquierda) y después (derecha) del 
tratamiento de 6 meses con Ornibel®. 6,8 puntos EVA a 4,3 puntos 
EVA; p <0,001

Antes (n=105) Ahora (n=105) Valor p
Flujo Menstrual <,001 W

N 105 105
Media 6,8 4,3
DE 2,0 1,6
Error estándar 0,2 0,2
IC 95% 6,4, 7,2 4,0, 4,6
Media 7,0 5,0
25,75 5,0, 8,0 3,0, 5,0
10,90 4,0, 9,0 2,0, 6,0
Mínimo, máximo 2,0, 10,0 0,0, 8,0
DE: desviación estándar; IC: intervalo de confianza
W: Wilcoxon Signed Ranks Test
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• Entre la interferencia del anillo vaginal en las 
actividades diarias y la voluntad recomendar el 
tratamiento (p < 0,001), y 

• Entre cómo conoció el anillo vaginal y la voluntad 
de continuar usando el tratamiento (p = 0,034). 

• No hubo diferencias significativas, es decir, no se 
encontró una relación entre:

• La facilidad de colocación del anillo vaginal y la 
voluntad de continuar usando el tratamiento. 

• La interferencia del anillo vaginal en las relaciones 
sexuales y la voluntad de continuar usando el 
tratamiento o recomendarlo.

• Entre el diagnóstico de infección vaginal y la 
voluntad de continuar o recomendar el tratamiento.

• Entre el número de veces que la paciente expulsó 
el anillo vaginal y la voluntad de continuar o 
recomendar el tratamiento.

Tampoco se encontró relación, entre el número de 
veces que la paciente expulsó el anillo vaginal y la 
voluntad de continuar o recomendar el tratamiento.

Seguridad
Tan solo se registraron 6 reacciones adversas en 6 

usuarias, ninguna grave (expulsión, infección vaginal 
(en 3 pacientes), descenso del anillo y cloasma). De 
estas 6 usuarias el 66,7% continuaron utilizando el anillo 
vaginal (Tabla 2). 

DISCUSIÓN 
El método anticonceptivo más utilizado en todo 

el mundo es la esterilización femenina (23,7%, 219 
millones de mujeres) (11).  No obstante, la anticoncepción 
hormonal combinada es el método anticonceptivo más 
popular, y los anticonceptivos orales (AO) se encuentran 
entre los métodos anticonceptivos hormonales más 
antiguos. Si bien los anticonceptivos orales son muy 
eficaces cuando se utilizan a la perfección, la adherencia 
diaria es un problema para muchas mujeres (12). Esta 
adherencia involucra factores como la facilidad de 
acceso al método dado, su perfil de seguridad, modo de 
uso y facilidad de uso (13,14).

El anillo vaginal, es un método anticonceptivo hormonal 
combinado relativamente nuevo. El etinilestradiol y el 
etonogestrel se absorben rápidamente a través del epitelio 
vaginal y producen una concentración sérica constante. 
Se ha demostrado que la eficacia y seguridad del anillo 
son equivalentes a los de los AO (12). 

Diferentes publicaciones han demostrado que las 
pacientes se muestran muy satisfechas con el anillo 
vaginal y reportan menos efectos secundarios sistémicos 
que las usuarias de AO (5,11). Estos datos están en línea 
con el presente estudio ya que una alta tasa de mujeres 
estuvo “muy de acuerdo” o “de acuerdo” en que Ornibel® 
era fácil de insertar, la mayoría calificaron el anillo como 
“muy cómodo” o “cómodo” y en la casi totalidad de las 
mujeres las actividades diarias nunca se vieron afectadas. 
Además, el anillo vaginal mostró una tasa de continuación 
similar o incluso mejor, después de seis meses de uso, a 
las tasas obtenidas para los productos? anticonceptivos 
orales publicadas en numerosos artículos (5,6,15-17). 

En relación con el control de ciclo, los datos del estudio 
muestran que el flujo menstrual se redujo de forma 
significativa después de seis meses de uso del anillo 
corroborando los datos recientemente publicados (2).

La evidencia científica también ha demostrado que 
las usuarias de anillo no tienen un mayor riesgo de 
infecciones vaginales debido al uso de dicho dispositivo 
(18,19). En este estudio, las usuarias de Ornibel® 
presentaban una tasa de infección mínima. Estos datos 

Tabla 2. Reacciones adversas
Todas las usuarias

n = 105
Paciente con reacción adversa
N 105
Sí 6 ( 5,7%)
No 99 ( 94,3%)
Número de reacciones adversas por 
paciente
N 6
Media (DE) 1,0 (0,0)
Mínimo, Máximo 1,0, 1,0
Tipo de Reacción Adversa
N 6
Expulsión 1 ( 16,7%)
Otros 5 ( 83,3%)
¿Reacciones adversas Grave?
N 6
Sí 0 ( 0,0%)
No 6 (100,0%)
Acción tomada con Ornibel®
N 6
Discontinuado 2 ( 33,3%)
Sin cambios 4 ( 66,7%)
DE: desviación estándar
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apoyan, por tanto, los datos in vitro sobre la adherencia 
microbiológica al nuevo anillo. La baja adhesión in vitro 
de cándida se reflejó en este estudio in vivo (20). 

Por último, al analizar las tasas de discontinuación 
publicadas, se puede encontrar una clara diferencia hacia 
Ornibel®. En este estudio un pequeño porcentaje de las 
mujeres que lo  usaban lo interrumpieron, en comparación 
con hasta el 14% con otros anillos (2,5,16,172). Esto 
podría deberse al polímero utilizado en la fabricación de 
Ornibel®.

CONCLUSIONES
El uso de Ornibel® (etonogestrel/ethinylestradiol 

11.0/3.474 mg), en la práctica clínica habitual, ha 
demostrado que mejora el patrón de sangrado menstrual, 
destacando además la comodidad del método junto con 
la facilidad de inserción, aspectos importantes para 
la adherencia al tratamiento, no interfiriendo en sus 
actividades diarias. Los eventos adversos registrados en 
un pequeño número de mujeres, en la mayoría de los casos 
no fueron motivo para suspender el uso de este método 
anticonceptivo. El 97% de las mujeres que han participado 
en este estudio recomendarían este método anticonceptivo 
a otras mujeres. 
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Artículo Original

Cáncer de mama en mujeres mayores de 70 años. ¿Debemos cambiar el cribado 
poblacional?

Breast cancer in elderly women. Should the screening program be extended? 

Garmendia Aguilar MD, Albi Martín B, Plaza Arranz, J

Servicio de Ginecología. Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz. 

RESUMEN
Objetivo: Estudiar el cáncer de mama en mujeres 

mayores de 70 años. Comparación con el resto de los 
casos. 

Material y métodos: Estudio observacional, 
retrospectivo y descriptivo basado en los datos de un 
servicio de Ginecología entre 2017-2020. Se analizaron 
las variables: tamaño, localización, histología, 
inmunohistoquímica, cirugía y adyuvancia. 

Resultados: 350 casos. El 49,7% se encontraba fuera 
del rango de edad del cribado de cáncer de mama. El 
24,6% fueron mayores de 70 años. El patrón histológico 
más frecuente en todos los grupos fue el carcinoma ductal 
infiltrante. El porcentaje de carcinoma lobulillar infiltrante 
fue significativamente mayor en el subgrupo de mayores 
de 70 años (p=0,005). El tamaño medio del tumor al 
diagnóstico fue significativamente mayor en las mujeres 
mayores (p=0,046). En el subgrupo de mayores de 70 
años el subtipo histológico más frecuente fue el Luminal 
A (43,5%), seguido del Luminal B (32,9%), HER2 (8,2%) 

y Triple negativo (8,2%), sin encontrarse diferencias 
estadísticamente significativas con respecto a otros de 
grupos de edad. 

Conclusiones: El patrón inmunohistoquímico de los 
tumores en las mujeres mayores de 70 años es superponible 
al resto de edades. No existen evidencias suficientes 
que recomienden la ampliación del rango de edad en el 
programa de cribado.

Palabras clave: Cáncer de mama. Grupos de edad. 
Cribado. Mujeres mayores. Medicina personalizada. 

ABSTRACT 
Objectives: Studying breast tumors in elderly women 

(>70 years old) in order to compare them with all cases 
without age restriction. 

Material and methods: In this cross-sectional and 
retrospective study we aimed to study and analyze size, 
location, histological pattern, immunohistochemical 
phenotype and (neo)adjuvant treatment in all breast 
cancer cases treated in a gynecology department between 
2017-2020. 

Results: A total of 350 patients participated in our 
study. 49,7% of patients were not included in a breast-
cancer screening program. 25.1% of all corresponds to 
women under 50 and 24.6% to those over 70 years old. 
Invasive ductal carcinoma was the most prevalent type in 
all groups. Invasive lobular carcinoma was significantly 
more frequent in >70 group (p=0,005). Mean tumor 
size at diagnosis was significantly larger in elderly 

CORRESPONDENCIA: 

Javier Plaza Arranz 
Avenida de los Reyes Católicos, 2. 
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women (p=0,046). In the >70 years old group the most 
prevalent phenotype was Luminal A (43,5%), followed 
by Luminal B (32,9%), HER2 (8,2%) and basal-like 
(8,2%). Statistically significant differences were not 
found comparing these different age-groups.  

Conclusions: The histological and molecular 
phenotype in elderly women group was similar to the 
rest of women, without age restriction. There is not still 
strong evidence enough that recommends extend the 
screening age in breast cancer. 

Keywords: Breast cancer. Age groups. Screening. 
Elderly women. Personalized medicine. 

INTRODUCCIÓN

Programa de detección precoz del cáncer de mama 
El cáncer de mama es la neoplasia más frecuente 

en las mujeres y se calcula que “1 de cada 8 mujeres 
españolas tendrá un cáncer de mama en algún momento 
de su vida”(1). Esto nos da una idea del gran impacto que 
tiene en varios aspectos: en la salud de la mujer, tanto 
física como psicológica-mental y en su entorno social y 
familiar. La incidencia se ha mantenido estable en los 
últimos 10-15 años (en torno a 120/100000 casos) y las 
tasas de supervivencia continúan aumentando. 

La mayoría de los casos de cáncer de mama 
diagnosticados son esporádicos, existiendo variaciones 
en cuanto al origen genético de los mismos. En torno a 
un 10-30% de los cánceres de mama se podrían atribuir 
a alguna causa genética, encontrándose en el 5-10% 
un claro responsable, frecuentemente mutaciones de 
carácter autosómico dominante (2). Por este motivo, la 
estrategia de prevención se debe centrar en la detección 
precoz mediante programas de cribado. 

En el caso del cáncer de mama se ha decidido incluir 
mujeres desde los 50 hasta los 69 años. Se realizan 
mamografías, en principio bianuales, cuyos hallazgos 
radiológicos se clasifican siguiendo el sistema BIRADS 
(3). Esta clasificación ordena los casos según su riesgo 
de malignidad, clasificándolos en niveles desde 0 hasta 
6, siendo éste último el que confirma malignidad por 
histología.

La mamografía es la técnica de elección empleada en el 
cribado del cáncer de mama. Gracias a su alta sensibilidad 
y especificidad (74-95% y 80-90% respectivamente, 
(4)), posibilita un diagnóstico temprano y un abordaje 
más sencillo y menos agresivo de la enfermedad. Estos 
parámetros aumentan con la edad, especialmente a 

partir de los 50 años y por el contrario disminuyen en 
pacientes más jóvenes o con mamas de mayor densidad. 
Se realizan dos proyecciones de rutina; cráneo-caudal 
y oblicua-medio-lateral, pudiendo ampliarse con otras 
proyecciones según el criterio del radiólogo y la sospecha 
diagnóstica. Se recomienda la valoración e interpretación 
de las pruebas por dos radiólogos expertos diferentes, ya 
que ha demostrado aumentar la sensibilidad del test en 
un 5-15% (5).

Las cifras de reducción de la mortalidad varían según 
publicaciones. Algunos autores hablan de una reducción 
de la mortalidad hasta un 40% (6) mientras que otros lo 
mantienen en torno a un 15-20% (7).

Sin embargo: ¿Qué ocurre a partir de los 70 años? 
Actualmente no disponemos de estudios con grado de 
evidencia A que recomienden el cribado en mujeres 
mayores de 70 años (8). 

Con el aumento de la esperanza de vida se dispara el 
riesgo de padecer enfermedades en edades avanzadas, 
especialmente aquellas en las que la edad es factor 
de riesgo, como es el caso del cáncer de mama. Este 
aumento del horizonte vital es especialmente llamativo 
en las mujeres, con un retraso en la edad de jubilación 
y una mejora notable en la calidad de vida con la que 
llegan a edades más avanzadas.

Estas condiciones nos llevan a reflexionar sobre la 
conveniencia o no de mantener los programas de cribado 
de cáncer de mama más allá de las edades actualmente 
aceptadas (50-69 años).

Fenotipo inmunohistoquímico
La distribución según el estudio inmunohistoquímico 

del tumor es un factor de gran importancia ya que 
además de clasificar los tumores, son indicativos de 
complementar la terapia con tratamientos coadyuvantes 
(hormonoterapia, inmunoterapia o quimioterapia) y 
condicionan el pronóstico vital de la enfermedad.

La distribución “tipo” de los tumores en función de sus 
características inmunohistoquímicas es la siguiente:

La expresión de Receptores de Estrógenos y/o 
Receptores de Progesterona (RE y RP) confiere 

LUMINAL A LUMINAL B HER2 TRIPLE NEG
RE y RP ++/++ +/+       +/- +/+     -/- --/--
Ki67 (%) <15-20% >15-20% >20% >20%
HER2 - - + -
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buen pronóstico y es indicación de tratamiento con 
hormonoterapia durante 5-10 años en función del riesgo de 
la paciente. En los casos en los que éstos sean positivos se 
hace una distinción entre mujeres pre y posmenopáusicas 
en la elección del fármaco.

El subtipo Luminal A constituye el subgrupo de mejor 
pronóstico, al ser tumores que responden al tratamiento 
con hormonoterapia y presentar un bajo índice de 
proliferación celular. El subtipo Luminal B se caracteriza 
por presentar una mayor tasa de proliferación celular 
medido por Ki67, que aunque no se considera un factor 
de mal pronóstico independiente, sí se ha asociado con 
un tamaño mayor de 15 mm, mayor grado histológico y 
una asociación inversa con la expresión de RRHH y RE 
particularmente (9).

En cuanto a la expresión de HER2, a pesar de la 
posibilidad de administrar tratamiento combinado con 
fármacos antiHER2 (Trastuzumab+Pertuzumab), se 
considera un indicador de mal pronóstico. Las pacientes 
inician el tratamiento neoadyuvante con Trastuzumab 
además de recibir 8 ciclos de Pertuzumab antes de 
la cirugía. Posteriormente, completan el tratamiento 
con Trastuzumab durante un año siendo esta pauta la 
recomendación estándar de la SEOM (10). Hay que aclarar 
que esta caracterización inmunohistoquímica no influye 
en la decisión a la hora de elegir la técnica quirúrgica.

Los tumores triple negativos son considerados a priori 
los de peor pronóstico debido a la falta de tratamientos 
específicos. Se recurre entonces a la quimioterapia para 
complementar el tratamiento quirúrgico de manera 
neoadyuvante o adyuvante. El esquema recomendado 
estaría basado en Antraciclinas y Taxanos, pudiendo 
sustituir las primeras por Ciclofosfamida en pacientes 
cardiópatas o con riesgo cardiológico importante. 
En tumores con tamaño menor o igual a 0,5cm 
(correspondiente con estadio T1a) actualmente no está 
indicado el tratamiento adyuvante. Para los tumores 
con tamaños entre 6 y 10 mm no existe aún evidencia 
suficiente que lo recomiende o lo rechace.

Cirugía y técnica quirúrgica
En los últimos años las técnicas de cirugía conservadora 

y oncoplástica (complementada siempre con sesiones de 
radioterapia (RT) se han convertido en una alternativa a 
la mastectomía y cuentan cada vez con más indicaciones, 
además de las ventajas estéticas y funcionales que supone.

Clásicamente la edad suponía una indicación directa 
para realizar mastectomía como técnica de elección. 
Sin embargo, con el paso de los años y los avances 
conseguidos, hoy en día la edad avanzada no supone 
ninguna contraindicación a la hora de elegir técnica, 

siempre y cuando las características de la paciente y del 
tumor lo permitan.

La BSGC en sí no afecta al pronóstico, sino que ayuda a 
completar el diagnóstico, determinando la N y por ende, la 
necesidad de realizar linfadenectomía y administrar o no 
quimioterapia (QT) o RT adyuvante. En los casos en los 
que la paciente rechace la QT o se considere un dudoso 
balance beneficio/riesgo de la misma, se podrá tomar 
la decisión (conjuntamente con la paciente) de realizar 
sólo tumorectomía/mastectomía y recibir las sesiones 
correspondientes de RT. Además, algunos autores afirman 
que en mujeres mayores y con ausencia de datos clínicos 
de afectación ganglionar que reciben hormonoterapia, 
evitar la cirugía sobre la axila resulta seguro en términos 
oncológicos y reporta mejores resultados en términos de 
calidad de vida (11).

Seguimiento
Las mujeres con cáncer de mama de BAJO RIESGO 

(diagnóstico de CDis, CDI Luminal A (T1, N0, M0) 
sin tratamiento quimioterápico) realizarán revisiones 
semestrales durante 5 años. Una vez transcurridos 
5 años, deberán continuar realizando mamografías 
anualmente. El protocolo de seguimiento es el basado en 
las recomendaciones de la SEGO, SEOM y SESPM (12).

Las mujeres de ALTO RIESGO (Luminal B, presencia 
de enfermedad residual tras tratamiento sistémico 
primario y tumores mayores de 2 cm o con afectación 
ganglionar) extenderán su seguimiento y tratamiento 
con hormonoterapia hasta 10 años. Una vez finalice este 
período, como en el caso de las mujeres con tumores de 
bajo riesgo, se realizarán mamografías anuales de por 
vida. 

Es importante destacar que, a pesar del gran abanico 
de opciones y herramientas diagnósticas de las 
que disponemos, no se han demostrado diferencias 
estadísticamente significativas en términos de recurrencia 
y supervivencia global entre llevar un seguimiento 
intensivo o un seguimiento “de mínimos” (12).

Medicina personalizada
El desarrollo de las plataformas genómicas en los 

últimos años ha supuesto un gran avance en el abordaje 
terapéutico de los pacientes y un paso decisivo hacia la 
medicina personalizada. Están especialmente indicadas 
en algunos pacientes de riesgo “intermedio” que 
presenten estadios T1c al diagnóstico, micrometástasis, 
afectación ganglionar, etc., en los que se plantee la duda 
sobre la necesidad o no de completar el tratamiento con 
quimioterapia adyuvante.  En nuestro centro se dispone 
de las plataformas ONCOTYPE® y PROSIGNA®. 
Oncotype® está especialmente indicado en pacientes 
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posmenopáusicas.  Mediante una puntuación basada en el 
análisis de determinados genes, se clasifican los tumores 
en bajo o alto riesgo siendo los últimos potenciales 
beneficiarios de recibir tratamiento adyuvante. En el 
caso de riesgo intermedio los beneficios del tratamiento 
adyuvante no son claros, salvo en el grupo de mujeres 
menores de 50 años donde algunos estudios han 
demostrado eficacia y mayores beneficios (13).

La plataforma Prosigna® se basa en la integración de 
la información genómica e histológica del tumor y otorga 
un riesgo de recurrencia a distancia del tumor en 10 años 
(ROR). Recientemente se realizó un estudio comparando 
varias plataformas (Oncotype, Prosigna y Endopredict) 
cuyos resultados fueron favorables para Prosigna®, (14).

PACIENTES Y MÉTODOS 
Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, 

descriptivo y transversal basado en la revisión de los 
casos de pacientes diagnosticadas de cáncer de mama 
e intervenidas quirúrgicamente, entre los años 2017 
y 2020 en la unidad de patología mamaria del servicio 
de Ginecología y Obstetricia del Hospital Universitario 
Fundación Jiménez Díaz (FJD). Se obtuvo un total de 
350 mujeres que cumplían estos criterios.

Los datos se obtuvieron a partir de la información 
disponible en la historia clínica web de las pacientes. 
Dicha información fue obtenida de forma anonimizada, 
proporcionada por los directores del TFG y en los casos 
obtenidos por el propio estudiante, a través del acceso 
anonimizado al que tiene autorización utilizando una 
clave facilitada por el hospital. 

Tras la elaboración del protocolo del estudio fue 
evaluado por el Comité de Ética en Investigación de 
FJD, que dio su aprobación en sesión celebrada el 12 de 
enero de 2021. 

Se recogieron las siguientes variables para cada 
paciente: edad, diagnóstico, tamaño del tumor, tipo 
histológico, localización, receptores hormonales 
(estrógenos/progesterona), HER2, Ki67, subtipo 
molecular, estadiaje TNM, fecha, tipo y técnica de 
cirugía, uso o no de neoadyuvancia, adyuvancia, 
radioterapia, panel y hormonoterapia.

Para el análisis estadístico de las variables se usaron 
diferentes test de comparación. Para las variables 
cuantitativas se utilizó el test paramétrico “t de student”. 
En los casos de comparación de una variable cualitativa 
se utilizó el test de “chi-cuadrado”. Para la significación 
estadística se consideró un valor de p<0.05.  

RESULTADOS
Se registraron 350 intervenciones de patología 

mamaria maligna en mujeres entre el 24 de noviembre 

del año 2017 y el 30 de Diciembre de 2020. La media de 
edad fue de 59,92 años (mediana 59 años). El rango de 
edad oscila entre 27 y 100 años.

85 de estas mujeres (un 24,6% del total) tenían más de 
70 años en el momento del diagnóstico. La edad media 
en este subgrupo (mayores de 70) se situó en los 78,97 
años (mediana 77 años, rango 70-100). La distribución 
de la incidencia por franjas de edad en las mayores de 70 
años se muestra en la figura 3.

El tamaño del tumor en las pacientes menores de 70 
años sometidos a la cirugía fue de 23,11 mm. (rango 
4-80 mm) mientras que en las edades de más de 70 años 
el tamaño medio fue de 26,7 mm. (rango 5-93 mm). 
Al comparar ambas medias se obtuvieron resultados 
estadísticamente significativos (p=0,046). En el subgrupo 

Figura 1: Distribución de los casos según franjas de edad

Figura 1:  Distribución de los casos por franjas de edad en mujeres 
mayores de 70 años.
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de mujeres menores de 70 años el 45,28% superaba los 
20mm en el momento del diagnóstico mientras que en las 
mayores de 70 años este porcentaje fue un 59,6%. 

En cuanto a la localización del tumor primario: en 
el subgrupo de las mujeres mayores de 70 años, la 
localización más frecuente fue el cuadrante superior 
externo (CSE) (41,2%). Le siguieron la localización 
retroareolar (16,5%), el cuadrante superior interno(CSI) 
(15,29%), la unión de cuadrantes superiores(UCS) y 
cuadrante inferior interno; ambos con un 5,9%. En el 
subgrupo de menores de 70 años, la distribución es 
similar, siendo el CSE la más frecuente con un 42,3% de 
los casos, seguido por la localización retroareolar (11,3%) 
y otras menos frecuentes como CSI y UCI con un 9,1% de 
los casos respectivamente. 

El subtipo histológico más prevalente en las mujeres 
mayores de 70 años fue el Carcinoma Ductal Infiltrante 
(CDI), con un 72,9% del total de la serie. El siguiente 
subtipo histológico en frecuencia fue el Carcinoma 
Lobulillar Infiltrante (CLI), con un 16,5%. El 9,4% fueron 
carcinomas ductales in situ (CDis); y un caso de carcinoma 
micropapilar (1,2%). La comparación de los datos con 
las mujeres menores de 70 años se muestra en la tabla2. 
La distribución de los subtipos fue diferente en ambos 
grupos de edad (p=0,044). Analizando individualmente 
el comportamiento de cada subtipo histológico en ambos 
grupos de edad se obtuvieron los resultados descritos en 
la tabla 2.

La distribución del fenotipo inmunohistoquímico en 
ambos grupos de edad se muestra en la Tabla 3. No se 
demostraron diferencias estadísticamente significativas en 
su distribución entre ambos grupos de edad.

En relación con el grado de proliferación tumoral un 
48,2% de los casos mostraron una expresión de Ki67 
superior al 20%. 

En el grupo de mayores de 70 años, se realizaron 29 
mastectomías simples en las 85 pacientes intervenidas. De 
ellas, 13 se completaron con BSGC y 9 con linfadenectomía 
(LA). 2 fueron mastectomías higiénicas y 5 mastectomías 
simples.  De las 56 tumorectomías realizadas, 34 fueron 
completadas con BSGC, 5 con LA y 1 muestreo axilar. 
Las técnicas oncoplásticas utilizadas fueron la técnica de 
Single Port (un 16,5% del total), la técnica de RoundBlock 
(5,9%) y Colgajo de Grisotti, indicada para los tumores de 
localización retroareolar (1,2%). 

Por último y respecto al análisis del perfil oncogenético 
de los tumores, en las pacientes mayores de 70 años se 
realizaron 8 estudios con la plataforma ONCOTYPE®, 
de los cuales el 100% reportaron casos de bajo riesgo 
de recurrencia. Así mismo se realizaron 4 estudios con 
la plataforma PROSIGNA® de los cuales en un caso se 
estableció un ROR de 0,50 y en otros dos casos un riesgo 
intermedio.  

DISCUSIÓN
Nuestra serie de casos presenta una distribución 

por edad donde solamente la 
mitad de todas las pacientes 
diagnosticadas de cáncer de 
mama se encontraban en el rango 
de edad incluido en el programa 
de detección precoz del cáncer 
de mama aprobado en España. 
La mitad restante se encontraban 
fuera de los rangos de edad 
incluidos en las indicaciones de 
la mamografía de despistaje.  No 
es de extrañar por tanto que en la 
mayoría de los casos el hallazgo 
del tumor fue incidental, casual 
o motivado por el autoexamen 
de las propias pacientes.  

Respecto al tamaño del 
tumor en el momento del 
diagnóstico, hay que reseñar 
que se establece un límite de 
20 mm. para ser considerados 
de alto riesgo. Se corresponden 
con un pT2 (dimensión máxima 

Tabla 2.  Distribución de casos según subtipo histológico según grupos de edad 
TIPO HISTOLÓGICO     <70 años >70 años %<70 años %>70 años p
Carcinoma Ductal Infiltrante 205 62 77,4% 72,9% NS
Carcinoma Ductal in situ 34 8 12,8% 9,4% NS
Carcinoma Lobulillar Infiltrante 17 14 6,4% 16,5% p=0,005
Carcinoma micropapilar 1 1 0,4% 1,2% NS
Carcinoma Coloide 3 0 1,1% 0,0% NS
Carcinoma Lobulillar in situ 5 0 1,9% 0,0% NS

Tabla 3.  Distribución de los casos según inmunohistoquímica por grupos de edad. 
SUBTIPO     <70 años ≥70 años % <70 años % ≥70 años p
CDIs 34 6 13,1% 7,1% NS
CLIS* 5 0 1,9% 0,0% NS
HER 2+ 36 7 13,8% 8,2% NS
LUMINAL A 94 37 36,1% 43,5% NS
LUMINAL B 79 28 30,4% 32,9% NS
TN 17 7 6,5% 8,2% NS
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20-50 mm) según la 8ª edición de la clasificación TNM 
para la estadificación del cáncer de mama de la AJCC. 
Analizando nuestros resultados llama la atención el 
elevado porcentaje de pacientes que superaban este 
umbral, especialmente en el grupo de mujeres mayores de 
70 años. El tamaño medio fue significativamente mayor 
en el grupo de mayores de 70 años. Desde el punto de vista 
de detección del tumor y tamaño de la pieza quirúrgica, 
nos planteamos la duda razonable sobre la conveniencia 
de ampliar los rangos de edad para la sistematización de 
la mamografía de cribado del cáncer de mama.

Actualmente no disponemos de ensayos clínicos 
aleatorizados que aporten evidencia suficiente acerca 
del balance beneficio riesgo de esta actuación y por ello 
existe disparidad de opiniones. Según la SEOM: “En las 
mujeres mayores de 70 años tampoco hay evidencias 
suficientes como para recomendar el cribado” (SEOM, 
n.d.). Por otro lado, un grupo de trabajo de servicios de 
medicina preventiva de Estados Unidos (USPSTF, por 
sus siglas en inglés) concluye en uno de sus trabajos la 
recomendación de realizar mamografías bianuales en 
mujeres de 50 a 74 años con nivel de evidencia B frente a 
una recomendación menos fuerte (nivel C) en mujeres de 
40-49 años (Siu, 2016).  

Lo mismo ocurre con la franja de edad a partir de los 75 
años.  Ante la falta de evidencia suficiente disponible no 
se puede recomendar esta actuación en mujeres mayores 
de 75 años. Si se ampliara el cribado hasta los 75 años en 
nuestra revisión de casos se habrían detectado un 7,15% 
casos más como mínimo. En el caso de ampliar hasta los 
79 años, la cifra de diagnosticados habría ascendido hasta 
el 15%. Probablemente, aún un porcentaje mayor y en 
una fase más precoz de la enfermedad.

En contraposición, al extender el rango de edad incluido 
en el cribado, surge la duda sobre el balance beneficio/
riesgo del tratamiento que recibirán las pacientes mayores 
que sean diagnosticadas y que, de no ser por el cribado, 
no lo hubieran sido. Según la revisión Cochrane de 2013 
en este tema: “el sobrediagnóstico y el sobretratamiento 
se encuentra en el 30%. Significa que por cada 2000 
mujeres invitadas al cribado a lo largo de diez años, 
en una se evitará la muerte por cáncer de mama y diez 
mujeres sanas, que no habrían sido diagnosticadas si no 
se les hubiera sometido a cribado, recibirían tratamiento 
innecesariamente. Además, más de 200 mujeres 
experimentarán importantes trastornos psicológicos 
durante años, como ansiedad e incertidumbre, debido a 
los resultados falsos positivo” (7). Además, el número de 
pacientes candidatas a entrar en el programa de cribado 

sería considerablemente mayor, con las consecuencias no 
sólo sanitarias, sino económicas que supone. 

A la hora de incluir pacientes en los programas de 
detección precoz es importante realizar estudios de coste-
utilidad, los cuales evalúan el beneficio obtenido en 
AVAC (años ganados ajustados por calidad de vida). 

Un interesante estudio evaluó en 2009 (15) este aspecto 
concluyó que el ratio coste efectividad incremental (CEI) 
para las edades no incluidas en el cribado actualmente 
(<50 y >70) superaba ampliamente los límites establecidos 
y asumibles. 

 Por tanto, actualmente el rango de edad 
incluido en el programa de cribado está dentro de los 
límites establecidos en términos de coste-utilidad, no 
así las edades comprendidas fuera de dicho rango. 
Consideramos que sería importante realizar más estudios 
con el objeto de definir la eficiencia de ampliar las edades 
de realización del cribado de cáncer de mama, dado que, 
con los disponibles en la actualidad, no se puede llegar 
a conclusiones que avalen la ampliación de edad del 
cribado.

En cuanto a la localización de los tumores, el CSE es 
la localización más frecuente de los tumores en ambos 
grupos de edad y en ambos grupos la distribución es muy 
similar. Un dato descrito y constatado en la literatura y 
que se puede explicar por tratarse del cuadrante con 
mayor cantidad de tejido mamario y, por tanto, con más 
probabilidades de aparición de nuevas lesiones. Además, 
se asocia con mejores resultados estéticos en los casos 
en los que se pueden llevar a cabo técnicas de cirugía 
oncoplástica (16).

Respecto al subtipo histológico, encontramos 
diferencias estadísticamente significativas en la 
distribución de los patrones en ambos grupos de edad. El 
CDI es el más frecuente en ambos grupos de edad, siendo 
ligeramente más frecuente en las pacientes más jóvenes. 
El CDis es el segundo tipo más frecuente en el grupo de 
<70, por delante del CLI.  En el grupo >70, la distribución 
es diferente, siendo el CLI el segundo en frecuencia, 
seguido de CDis. 

Según un estudio publicado en 2015, participar en el 
programa de cribado podría incrementar el riesgo relativo 
de ser diagnosticada de CDis frente a aquellas mujeres que 
no se someten a las mamografías de cribado. En nuestra 
serie de casos, también se observa esta circunstancia, 
si bien las diferencias no fueron estadísticamente 
significativas. Esto se corresponde con uno de los 
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objetivos del programa de cribado, el diagnóstico de la 
enfermedad precozmente y en estadios menos agresivos.  
Por el contrario, no parece que aumente la incidencia de 
cáncer infiltrante o enfermedad avanzada (17). 

También se analizó individualmente cada subtipo 
histológico en los dos grupos de edad. Se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas en el caso del 
CLI.  Llamó la atención el mayor porcentaje de casos en 
las mayores de 70 años, siendo el segundo subtipo en 
frecuencia. Estos datos se ajustan a lo publicado en la 
literatura, donde el CLI se asocia a mayor edad, así como 
mayor expresión de RRHH (18). Respecto al resto de 
subtipos, no se obtuvieron diferencias estadísticamente 
significativas y los patrones de distribución se ajustan 
con lo descrito en la literatura (19).  

Atendiendo a la distribución del fenotipo 
inmunohistoquímico: el subgrupo Luminal A constituye 
el grupo más frecuente en ambos subgrupos de edad, 
seguido del Luminal B, HER2 y triple negativo.  Estos 
fenotipos de mejor pronóstico (Luminal A y B) muestran 
mayor distribución en el grupo de las mujeres mayores 
de 70 años respecto a las de menor edad en concordancia 
con los estudios publicados en la literatura (20). 

Como detalle de la personalización e individualización 
del tratamiento recibido por las pacientes, cabe reseñar 
que en las mujeres mayores de 70 años, los fármacos 
administrados fueron inhibidores de la aromatasa en el 
caso de carcinomas infiltrantes, Tamoxifeno en los CDis 
y Trastuzumab/Pertuzumab en los casos HER2+, según 
las indicaciones aprobadas en los distintos protocolos 
disponibles.

Respecto al tratamiento quirúrgico en las pacientes 
mayores de 70 años, cabe destacar la mayor tasa de 
mastectomías realizadas con respecto al grupo de <70. 
La mastectomía está principalmente indicada en el caso 
de tumores grandes, multicéntricos, con afectación de la 
piel, pacientes que rechazan RT o por preferencias de las 
propias pacientes; tal y como ocurrió en nuestra serie de 
casos. 

En las restantes y como tendencia creciente, se opta por 
la realización de cirugía conservadora (Tumorectomía) 
completada con sesiones de RT. La RT ha demostrado 
disminuir la tasa de recidiva local con un balance 
beneficio/riesgo muy favorable (21). Sin embargo, un 
estudio reciente concluye que en tumores con RRHH 
en estadios precoces (T1N0) y de bajo grado extirpados 
con cirugía conservadora la omisión de RT no aumentó 
la tasa de mortalidad asociada a cáncer a los 10 años 
en mujeres mayores de 50 años (22). Un resultado que 
debe tomarse con cautela y siendo necesario continuar 
realizando más estudios.

A la hora de planificar el abordaje quirúrgico, el 
objetivo principal es obtener un resultado favorable en 
términos oncológicos, anteponiendo éstos a la estética 
o la funcionalidad. Las técnicas de oncoplastia han 
conseguido reunir todos ellos: ser “seguras” en cuanto 
a resultados oncológicos (escisión completa del tumor 
con bordes libres) y excelentes en relación con estética y 
funcionalidad (con el impacto positivo que supone para 
las pacientes). Dichas técnicas, diseñadas y ajustadas a la 
localización y características del tumor, permiten realizar 
mayores escisiones de tejido mamario, con su posterior 
reconstrucción y remodelación. Además de todo ello, 
al reducir el tamaño mamario, se facilita la posterior 
planificación de la RT al disminuir las dosis requeridas 
(16).

Es importante destacar el papel que adoptan las 
pacientes y sus familias a la hora de seleccionar las 
armas que usaremos dentro del arsenal terapéutico del 
que disponemos. Hay casos en los que lo mejor para el 
tumor no es lo mejor para el paciente. Algunas de estas 
situaciones podrían darse en pacientes con importantes 
comorbilidades, esperanza de vida limitada, en estadios 
muy iniciales o con tumores pequeños y de bajo riesgo. En 
todos los casos, pero especialmente en estos, el objetivo 
de la medicina personalizada cobra más importancia 
que nunca y una herramienta que nos puede ayudar a 
conseguirlo son las plataformas genómicas. 

La plataforma PROSIGNA® valora el riesgo de 
recurrencia y con ello la posibilidad de completar el 
tratamiento con quimioterapia. En el caso del grupo 
estudiado de mujeres mayores de 70 años, en dos casos 
se obtuvo un riesgo intermedio el cual, sería indicación 
de prolongar el tratamiento con hormonoterapia durante 
más de 5 años pudiendo llegar hasta 10 siendo valorado 
durante el seguimiento con los oncólogos, sin que, a día 
de hoy, haya una pauta clara para establecer dicho límite. 

CONCLUSIÓN  
La incidencia de cáncer de mama en mujeres 

mayores de 70 años supone un 24,6% del total de los 
casos estudiados. En este subgrupo, el tamaño del 
tumor fue significativamente mayor en el momento del 
diagnóstico respecto a las más jóvenes. El CLI fue el 
subtipo histológico más frecuente. Se diagnosticaron 
menos CDis comparando con las mujeres menores de 
70 y que sí se sometían a las mamografías de cribado. 
La posibilidad de diagnosticar lesiones en fases más 
precoces así como de un tamaño menor, constituye uno 
de los principales objetivos del programa de cribado. 
Con estas premisas y dado el elevado porcentaje (49,7%) 
de casos diagnosticados que se encuentran en edades 
fuera de las indicaciones de la mamografía de cribado, 
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sugerimos la opción de realizar estudios que valoren la 
conveniencia y eficiencia de tal medida. 

ABREVIATURAS Y SIGLAS
REDECAN: Red Española de registros de cáncer
SEOM: Sociedad Española de Oncología Médica 
BIRADS: Breast Imaging Reporting and Data System 
RE: Receptor de estrógenos 
RP: Receptor de progesterona 
RRHH: Receptores hormonales 
RT: Radioterapia 
BSGC: Biopsia Selectiva del Ganglio Centinela 
QT: Quimioterapia 
CDis: Carcinoma Ductal in situ
CDI: Carcinoma Ductal Infiltrante 
SEGO: Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia 
SESPM: Sociedad Española de Senología y Patología 

Mamaria 
ROR: Riesgo de recurrencia (por sus siglas en inglés: 

risk of recurrence)
FJD: Fundación Jiménez Díaz 
TFG: Trabajo de Fin de Grado 
CSE: Cuadrante Superior externo 
CIE: Cuadrante Inferior externo
CSI: Cuadrante Superior interno 
UCS: Unión de cuadrantes superiores 
UCE: Unión de cuadrantes externos
UCI: Unión de cuadrantes internos 
CII: Cuadrante Inferior interno 
CLI: Carcinoma Lobulillar Infiltrante 
CLis: Carcinoma Lobulillar in situ 
TN: Triple Negativo 
LA: Linfadenectomía axilar
AJCC: American Joint Committee on Cancer.
USPSTF: The United States Preventive Services Task 

Force
EEUU: Estados Unidos de América 
CEI: Coste Efectividad Incremental 
AVAC: Años de vida ganados ajustados por Calidad de 

Vida
QTNA: Quimioterapia Neoadyuvante 
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Artículo Original

Resultados obstetricos adversos en pacientes con cribado combinado de primer 
trimestre para aneuploidias patológico y cariotipo normal

Adverse obstetric outcomes in patients with first quarter combined screening for 
pathological aneuploidies and normal karyotype

Mihaela Migdan C

Hospital Universitario Miguel Servet Obstetricia y Ginecología

RESUMEN
Objetivo. Relacionar Cribado Combinado de Primer 

Trimestre (CCPT) positivo con cariotipo normal, por 
tramos de riesgo: 0-50, 51-100, 101-150, 151-200, 201-
250 con CCPT negativo para resultados obstétricos 
adversos. Método. Estudio retrospectivo de casos 
y controles en gestaciones únicas, con análisis de 
predicción mediante regresión logística multivariante. 
Resultados. En el año 2012, en nuestro centro, se han 
realizado 3791 cribados combinados de primer trimestre 
(CCPT), con una ratio CCPT/nº partos de 89,9%. La 
sensibilidad y especificidad del CCPT es del 96,8% y 
93,5% con una TFP del 6%. En el grupo de casos, la 
prevalencia de resultados adversos es de 64 % y hay más 
probabilidad de aborto y/o muerte fetal anteparto (AOR 
= 5,794) y de diabetes gestacional (AOR = 3,679). Por 
tramos de riesgo hay más probabilidad de aborto y/o 
muerte fetal anteparto (AOR = 3,489) en el tramo 50-
100 y el tramo 100-150 y de diabetes gestacional (AOR 
= 5,429) y enfermedad hipertensiva del embarazo (AOR 

= 3,258) en el tramo 50-100. Conclusión. El cribado 
combinado de primer trimestre podría ser utilizado como 
método predictivo para resultados obstétricos adversos 
durante la gestación. 

Palabras clave: Cribado combinado de primer 
trimestre. Aneuploidías. Resultados obstétricos adversos.

ABSTRACT
Objective. Relate positive First Trimester Combined 

Screening (CCPT) with normal karyotype, by risk 
groups: 0-50, 51-100, 101-150, 151-200, 201-250 with 
negative CCPT for adverse perinatal results. Method. 
Retrospective study of cases and controls in single 
pregnancies, with predictive analysis using multivariate 
logistic regression. Results. In 2012, in our center, 
3791 combined first-trimester screenings (CCPT) were 
performed, with a CCPT / number of deliveries ratio of 
89.9%. The sensitivity and specificity of CCPT is 96.8% 
and 93.5% with a TFP of 6%. In the group of cases, the 
prevalence of adverse outcomes is 64% and there is a 
higher probability of antepartum abortion and / or fetal 
death (AOR = 5,794) and gestational diabetes (AOR 
= 3,679). By risk groups, there is a higher probability 
of antepartum abortion and / or fetal death (AOR = 
3,489) in the 50-100 and 100-150 risk segment and of 
gestational diabetes (AOR = 5,429) and hypertensive 
disease of pregnancy (AOR = 3,258) in the segment 
50-100. Conclusion. Combined first trimester screening 
could be used as a predictive method for adverse obstetric 
outcomes during pregnancy.
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INTRODUCCIÓN
El concepto “Inversión de la pirámide de control 

antenatal”, es un modelo de atención prenatal que 
incorpora datos epidemiológicos, clínicos, biofísicos, 
ecográficos y analíticos entre las 11+0 – 14+0 semanas 
de gestación y que nos permite individualizar el riesgo de 
cada gestante, para situaciones patológicas (muerte fetal y 
aborto espontáneo, parto prematuro, preeclampsia, diabetes 
gestacional), y con ello establecer medidas preventivas, e 
incluso en algunos casos, medidas terapéuticas1,2,3.

PAPP-A, proteína plasmática asociada al embarazo, es 
una proteasa de la IGFBP-4 (Insulin growth factor binding 
protein), cuya función es la proteolisis de la IGFBP-4 en 
la zona de intercambio fetal, liberando así los factores de 
crecimiento de insulina (IGF)4. Se han asociado niveles 
bajos de PAPP-A con un elevado riesgo de síndrome 
Down. La disminución es más acusada en el 1º trimestre 
que en el segundo, donde presenta niveles más cercanos a 
un embarazo no afecto5. Se ha descrito disminución de la 
PAPP-A en las trisomías 21, 13 y 18, Síndrome de Cornelia 
de Lange, recién nacido de bajo peso, embarazo ectópico, 
parto prematuro, retraso del crecimiento intrauterino e 
hipertensión gestacional6. 

La hCG, gonadotropina coriónica humana, es una 
hormona involucrada en importantes funciones clínicas 
que van desde el diagnóstico y la monitorización del 
embarazo a la detección prenatal de aneuploidías, a la 
detección de canceres ginecológicos y al tratamiento de 
la infertilidad. En condiciones patológicas sus niveles 
se han visto incrementados en situaciones, como: 
embarazo ectópico7, mola hidatiforme8,9,10, enfermedad 
trofoblástica gestacional11,12, coriocarcinoma13, tumores 
malignos germinales y también en tumores de distintos 
origines, no trofoblásticos (cáncer de mama, vesical, 
cervical, sarcoma Kaposi, etc.)14,15,16,17,18,19,20. 

En embarazos de fetos con trisomía 21 (Síndrome de 
Down), las concentraciones de hCG heterodimérica o de 
hCG beta libre duplican en promedio los valores hallados 
en embarazo normal de igual edad gestacional. Los 
niveles bajos de hCG se relacionan con síndrome Edwards 
(trisomía 18) y Patau (trisomía 13)21.

Una correcta ecografía el 1er trimestre de gestación tiene 
la ventaja de poder detectar precozmente patología fetal, 
malformaciones y/o aneuploidías y programar finalización 
en los embarazos, con menor riesgo de complicaciones. 
Las limitaciones de la ecografía es que precisa personal 
experto y entrenado22,23. 

La translucencia nucal es la presencia ecográfica de 
acumulación de líquido entre el cuello y piel fetal y su 

medición en el 1er trimestre de embarazo por encima del 
P 95-99 se asocia a aneuploidías24,25,26. La edad optima, 
para la medida de la TN, es entre 11+0 – 13+6 semanas de 
gestación con una longitud craneocaudal (CRL) entre 45-
84 mm. Los percentiles de la TN > 95 se asocian no solo 
a aneuploidías, sino también a malformaciones fetales, 
cardiacas y /o riesgo de muerte fetal27,28.

Existen diferentes estrategias para realizar el cribado 
de aneuploidías en 1er trimestre: cribado ecográfico, 
bioquímico (doble test), cribado bioquímico (triple 
test), cribado bioquímico (cuádruple test), cribado 
integrado29,30,31. Para una tasa de 5 % de falsos positivos, 
varios estudios prospectivos han encontrado una tasa 
de detección de aneuploidías del 90 % con el cribado 
combinado de primer trimestre32,33.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se realiza un estudio retrospectivo de casos y controles, 

de las embarazadas que acudieron a cribado combinado de 
primer trimestre, en el Hospital Miguel Servet (HUMS), 
en el periodo enero a diciembre de 2012, ambos meses 
incluidos. 

Criterios de inclusión: gestaciones únicas, CCPT, curso 
gestacional, atención al parto y puerperio, seguimiento 
nacido vivos en HUMS. Criterios de exclusión: 
gestaciones gemelares, aneuploidías y / o malformaciones 
fetales, ausencia de datos relacionados con la madre y/o 
recién nacido.Para la medición de β-HCG libre y PAPP-A 
se ha usado el analizador automático IMMULITE® 
2000 (Siemens Healthcare Diagnostics). La extracción 
de la muestra sanguínea se realiza entre las 9+0-10+0 
semanas de gestación. Una vez extraídas las muestras, se 
centrifugan y pueden ser procesadas en ese momento o 
almacenadas a 4ºC. La PAPP-A se expresa en mUI/L y la 
β-HCG en ng/ml (con la equivalencia ng/ml= UI/L)

Estos valores se convierten en MoM para lo cual el 
laboratorio usa sus proprias medianas calculadas a partir 
de una muestra de más de 100 fetos euploídes, para cada 
semana de gestación, en la población de referencia, 
Zaragoza y que se actualizan periódicamente.

Los MoM de cada marcador se calculan dividiendo 
el valor individual del marcador por el valor de la 
mediana poblacional para la edad gestacional expresada 
en días (Anexo I). El laboratorio está acreditado para el 
procesamiento de muestras y la realización de β-HCG y 
PAPP-A, para el CCPT.

Para la medida del CRL se valora la distancia 
craneocaudal en un plano sagital medio que incluya el feto 
en posición neutral. Se estima la edad gestacional según 
las tablas de Robinson & Fleming (Anexo II)34. Para la 
medición de la Translucencia Nucal (TN) se usa el mismo 
plano que para el CRL, con feto en posición neutral, según 
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estándar de la Fetal Medicine Foundation (FMF) https://
fetalmedicine.org/education/the-11-13-weeks-scan. La 
edad gestacional óptima para la medida de la TN fetal 
es entre las 11+0 - 13+6 semanas y con una longitud 
cráneo-caudal (CRL) entre 45 y 84 mm.

Para el cálculo del riesgo se usa el software del Prisca 
versión 639 – 0106 2012. Este programa aplica factores 
de corrección para distintas variables maternas: edad 
materna, fecha de la última regla y edad gestacional, 
peso materno, grupo racial o étnico, consumo de tabaco, 
diabetes insulino-dependiente, gestación única o gemelar, 
gestación por FIV, si gestación por donación de ovocitos 
se pone la edad de la donante.

Una vez introducidos estos datos maternos más los 
MoM de la PAPP-A, βHCG y TN el software nos calcula 
el riesgo combinado de las Trisomía 21 y 18, que se 
informa en el momento de la ecografía.

En nuestro centro el punto de corte utilizado es 1/250, 
este punto se calcula en función de la edad de la gestante 
en el momento de la extracción sanguínea.

El protocolo de diagnóstico prenatal de anomalías 
cromosómicas y defectos congénitos finaliza con la 
ecografía de la semana 20.

Los datos del software Prisca, con resultados de 
riesgos del cribado combinado del primer trimestre han 
sido facilitados por la sección de Diagnóstico prenatal, 
del HUMS.

Los datos de historia clínica materna, antecedentes 
personales y reproductivos, curso gestacional, la atención 
al parto y puerperio, y resultados perinatales, mediante la 
revisión de historias clínicas del Servicio de Obstetricia 
y Ginecología del HUMS.

Las variables principales del estudio: cribado 
combinado normal (Grupo control) < 1/14000 y cribado 
combinado positivo >1/250 y cariotipo normal (Grupo 
Estudio) por tramos de riesgo de: 1-50, 51-100, 101-150, 
151-200, 201-250. 

Como variables resultado se han recogido 
características y antecedentes personales maternos, curso 
de la gestación y resultados en el parto y puerperio.

Se considera como aborto todas las perdidas fetales 
antes de las 22 semanas de gestación o menos de 500 
g de peso. Muerte fetal anteparto se define como la 
muerte fetal intraparto de fetos de más de 22 semanas de 
gestación o más de 500 g de peso35. Hemos considerado 
para el análisis de resultados en la gestación, la presencia 
de las dos situaciones como variable única categórica.

Criterios de diabetes mellitus gestacional (DMG): 
HbA1C ≥ 6,5% (47,5 mmol/mol) y / o glucemia basal 
≥ 126 mg/dl (7 mmol/L) y / o sintomatología clínica de 
diabetes y glucemia al azar ≥ 200 mg/dl (11,1 mmol/L) 
y / o dos o más valores alterados tras administrar 100 g 

de glucosa: basal: 105 mg/dL (5,8 mmol/L); una hora: 
190 mg/dL (10,6 mmol/L); dos horas: 165 mg/dL (9,2 
mmol/L) y tres horas: 145 mg/dL (8,1 mmol/L)36.

La enfermedad hipertensiva del embarazo es la 
presencia de presión arterial sistólica (PAS) ≥ 140 mmHg 
o presión arterial diastólica (PAD) ≥ 90 mmHg, en dos 
tomas separadas en 4 horas en el mismo brazo, después 
de las 20 semanas de gestación37.

Para el análisis estadístico de datos se ha usado el 
programa SPSS. 22. La descripción de las variables 
cuantitativas se ha realizado mediante media y desviación 
estándar. Para el estudio de las variables cualitativas se 
ha utilizado el test del chi cuadrado o el test exacto de 
Fisher. Se ha usado el análisis de regresión logística 
multivariante para valorar la predicción en el grupo 
de casos y por tramos de riesgo y también en el grupo 
control de las variables resultado. Se ha considerado 
significativo p < 0,05.

En el estudio han participado solo las gestantes que han 
dado su consentimiento para la realización del cribado 
combinado de primer trimestre, según las normas de 
la Sociedad de Ginecología y Obstetricia (SEGO) y la 
comisión de calidad del HUMS. 

No ha existido financiación de los participantes del 
estudio.

RESULTADOS
En el año 2012, en el Hospital Universitario Miguel 

Servet (Zaragoza, España), se han realizado 4217 partos 
y 3791 cribados combinados de primer trimestre (CCPT), 
con una ratio CCPT/nº partos de 89,9%. Del total de 
CCPT realizados 3515 CCPT han sido negativos (92,7%) 
y 276 CCPT han sido positivos (7,3%). La sensibilidad 
y especificidad del CCPT en nuestra muestra, es 96,8% 
y 93,5%, respectivamente, con la tasa de FN (1- S) del 3 
%, y la de FP (1 – E) del 6 %.

De los 3791 CCPT realizados en el año 2012, 
cumplen criterios de inclusión 3487 (91,9%) CCPT, 
siendo excluidas 293 (7,7%) gestaciones múltiples y 11 
(0,3%) gestantes por anomalías cromosómicas. De los 
276 CCPT positivos se excluyen 46 (16,6%) gestantes; 
de ellas fueron 30 (65,2%) gestantes por anomalías 
cromosómicas y 16 (34,8%) gestantes por realizar el 
parto en otro centro. Se han seleccionado 549 (15,7%) 
gestantes, con la siguiente distribución: 219 (39,9%) 
gestantes en el grupo de casos (CCPT > 1/250) y 330 
(60,1%) gestantes en el grupo control (CCPT < 1/250) 
(Grafica 1). 

En cuanto a características maternas durante la 
realización del CCPT, hay diferencias estadísticamente 
significativas en la edad materna, peso materno, paridad, 
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técnicas de reproducción asistida entre casos y controles 
(Tabla 1). Es más prevalente el antecedente de trombofilia 
y de cirugía uterina en el grupo de casos (Tabla 2). 

Durante la gestación se han producido resultados 
adversos en 350 gestaciones (63,8 %), estimándose en el 
grupo de casos 149 resultados adversos (68 %) y en el 
grupo control 201 resultados adversos (60,9 %) (p = 0,1) 
(Tabla 3).

Se observa asociación del aborto y/o muerte fetal 
anteparto con el antecedente de amniocentesis (AC) y / o 
biopsia corial (BC), 11 gestaciones (57,9 %) (p = 0,026), 
nuliparidad, 6 gestaciones (31,6 %) (p = 0,008), parto 
normal, 11 gestaciones (57,9 %) (p = 0,007), paridad ≥ 1, 
13 gestaciones (68,4 %) (p = 0,008), cirugía uterina previa, 
4 gestaciones (21,1 %) (p = 0,004), rotura prematura de 
membranas (RPM), 1 gestación (5,3 %) (p = 0,019).

Las gestaciones con fetos CIR/PEG se asocian a 
diabetes materna y/o HTA, 4 gestaciones (21,1 %) (p = 
0,001), trombofilia, 3 gestaciones (15,8 %) (p = 0,028), 
oligohidramnios, 4 gestaciones (21,1 %) (p = 0,008). 

Las gestaciones con diabetes gestacional se asocian a raza 
negra, 5 gestaciones (14,3 %) (p = 0,045), amniocentesis 
(AC) y / o biopsia corial (BC), 18 gestaciones (51,4 %) (p 

= 0,025).
En el análisis de regresión logística se identifican en 

el grupo de casos más probabilidad de asociación con 
aborto y/o muerte fetal intrautero (OR = 4,439, IC 95 % 
1,575 – 12,508, p = 0,005) / (AOR = 5,794, IC 95 % 1,716 
– 19,563, p = 0,005) y con diabetes gestacional (OR = 
3,110, IC 95 % 1,513 – 6,391, p = 0,002) / (AOR = 3,679, 
IC 95 % 1,528 – 8,858, p = 0,004) (Tabla 4).

No se encuentra asociación estadística en el análisis de 
regresión logística en el grupo control con los resultados 
adversos en la gestación.

En el análisis de regresión logística en el tramo de riesgo 
de 50 a 100, hay más probabilidad de asociación con 
diabetes gestacional (OR = 4,495, IC 95 % 2,023 – 9,988, 
p < 0,001) / (AOR = 5,429, IC 95 % 2,374 – 12,414, p 
< 0,001), con aborto y/o muerte fetal anteparto (AOR = 
3,489, IC 95 % 1,091 – 11,153, p = 0,035), y enfermedad 
hipertensiva del embarazo (AOR = 3,258, IC 95 % 1,022 
– 10,393, p = 0,046) (Tabla 4).

En el análisis de regresión logística en el tramo de 
riesgo de 100 a 150, hay más probabilidad de asociación 
con aborto y/o muerte fetal anteparto (AOR = 4,359, IC 95 
% 1,115 – 17,043, p = 0,034).

Gráfica 1. Diagrama de distribución de las gestantes según criterios de inclusión 

Cribado Combinado Primer Trimestre 
Hospital Universitario Miguel Servet, enero-

diciembre 2012 
 

N = 3791   

 

Gestantes excluidas          Gestaciones múltiples      

N = 304 (8,0%)  N = 293 (7,7%)  

   

  Anomalías 
cromosómicas                

 N = 11 (0,3%)  

  

N = 3487  

  N = 41 
(11,7%)

CCPT < 1/250  CCPT > 1/250  

N = 3211  N =276  

   

N = 3441   Gestantes excluidas          Anomalías 
cromosómicas               

  N = 46 (16,6%)  N = 30 (65,2%)

    

Gestantes incluidas           Parto en otro centro         

N = 549 (15,7%)  N = 16 (34,8%)

  

Controles                            Casos                             

N = 330 (60,1%)  N = 219 (39,9%)  

  22

Tabla 1. Características maternas 

Fuente: Sección diagnóstico prenatal, HUMS, 2012. RBL: raza blanca, RNE: raza negra, RAS: rasa 
asiática. TRA: técnicas de reproducción asistida; AC/ BC: amniocentesis/biopsia corial; DS: desviación 
estándar; p: significación estadística. 

Características maternas 
Casos Controles Total p

N = 219 N = 330 N = 549  

Edad materna 
Media/mediana  

(rango) (DS) 
(años)

36,04/ (18-47) 
(4,4)

25,02/ (15-44) 
(3,7) - 0,001

Peso materno 
Media/mediana  

(rango) (DS) 
(años)

64,14/62 
(36,3-104) 

(12,08)

65,06/62,2 
(36,8-124,6) 

(14,02)
- 0,001

Habito 
tabáquico

N 29 74 103
0,007

% 0,13 0,22 0,18

Diabetes 
mellitus

N 4 6 10
1

% 0,02 0,02 0,02

Grupo étnico

RBL 210 294 504
0,004

% 0,96 0,89 0,92

RNE 8 24 32
0,094

% 0,04 0,07 0,06

RAS 1 12 13
0,019

% 0,01 0,04 0,02

Embarazo  
TRA

N 16 6 32
0,003

% 0,07 0,02 0,04

AC/BC
N 181 1 182

0,001
% 0,83          0,003           0,33

Paridad 
materna

Nulíparas  97  240 337
 0,001

% 0,44 0,73 0,61

Paridad ≥ 1 122 90 212
 0,001

% 0,56 0,27 0,39

  23
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DISCUSIÓN
El objetivo de nuestro estudio es encontrar si hay 

diferencias significativas en resultados adversos 
obstétricos en aquellas gestantes con cribado combinado 
positivo y cariotipo normal en el grupo de casos, por 
tramos de riesgo, comparándolo con el grupo control.

El cribado combinado de primer trimestre (CCPT) en 
nuestra población, es efectivo, con una tasa de detección 
de aneuploidías, en al año 2012, de 96,8 % y una tasa de 
falsos positivos del 6 %. 

Tasas de detección del CCPT cercanas al 90 % con una 
tasa de 5% de falsos positivos han sido ya descritas en 
varias series prospectivas38,26,22.

La media de la edad materna es de 35 años en el grupo 
de casos versus 25 años en el grupo control (p < 0,001).

Esto es concordante a la tendencia actual que existe en 
España y en otros países occidentales de retrasar la edad 
del primer parto por estilo de vida o infertilidad, aunque 
también sugiere que hay mujeres con más de un parto y 
que están en edad fértil39. 

En nuestro estudio la edad materna > 35 años no se 
asocia a nuliparidad, ni abortos previos, pero si a parto 
normal previo, parto instrumentado previo, cirugía 
uterina previa y paridad ≥ 1 previa y también a técnicas 
de reproducción asistida. 

La prevalencia de pruebas invasivas en el grupo de 
casos es 87,6 %, sin diferencias significativas por tramos 
de riesgo y con una ratio biopsia corial / amniocentesis 
del 1,02. 

En el año 2012, en la unidad prenatal del HUMS la tasa 
de pruebas invasivas es del 10,8 %, siendo la principal 
indicación el CCPT positivo (60,9 %), con una ratio 
amniocentesis/biopsia corial de 2,05.

Hay otros estudios en la que se observa la misma tasa de 
pruebas invasivas, y con predominio de la amniocentesis 

Tabla 2. Antecedentes personales maternos casos y control 

Fuente: Sección diagnóstico prenatal, HUMS, 2012. 

Antecedentes personales 
maternos

Casos Controles Total
p

N = 219 N = 330 N = 549

Parto pretérmino/
Muerte fetal 

anteparto

N 4 4 8
0,7

% 0,01 0,01 0,01

Trastornos 
hematológicos

N 9 17 26
0,7

% 0,04 0,05 0,05

Trombofilia
N 14 6 20

0,009
% 0,06 0,02 0,04

Trastornos 
infecciosos

N 4 6 10
1

% 0,02 0,02 0,02

Trastornos 
metabólicos

N 11 17 28
0,2

% 0,05 0,05 0,05

Trastornos 
neurológicos

N 4 7 11
1

% 0,02 0,02 0,02

Enfermedades 
tiroideas

N 13 9 22
0,07

% 0,06 0,03 0,04

Asma bronquial
N 2 11 13

0,08
% 0,01 0,03 0,02

Enfermedades 
reumatológicas

N 5 4 9
0,5

% 0,02 0,01 0,02

Cirugía uterina
N 13 3 16

0,001
% 0,06 0,01 0,03

  24

Tabla 3. Resultados adversos en la gestación en casos y controles 

Fuente: Sección diagnóstico prenatal, HUMS, 2012. RPM: rotura prematura de membranas. CIR/PEG: 
crecimiento intrauterino restringido/pequeño para la edad gestacional. APP: amenaza de parto pretérmino. 
EHE: enfermedad hipertensiva del embarazo. 

Resultados 
adversos en la 

gestación

Casos (N = 219) Controles (N = 330) Total (N = 549)
p

N % N % N %

Aborto/ Muerte 
fetal anteparto 14 0,06 5 0,02 19 0,04 0,003

CIR/PEG 11 0,05 8 0,02 19 0,04 0,15

APP 7 0,03 15 0,05 22 0,04 0,5

Oligohidramnio
s 12 0,06 13 0,04 25 0,05 0,4

Diabetes 
gestacional 23 0,11 12 0,04 35 0,06 0,002

EHE 9 0,04 11 0,03 20 0,04 0,6

Aumento 
excesivo de 

peso
9 0,04 23 0,07 32 0,09 0,19

Colestasis 
intrahepatica 3 0,01 3 0,01 6 0,01 0,7

RPM 56 0,26 103 0,31 157 0,45 0,17

Presentación 
podálica 12 0,06 8 0,02 20 0,06 0,07

APP 7 0,03 16 0,05 22 0,06 0,3

Metrorragia 3º 
trimestre 3 0,01 - - 3 0,01 0,06

  25

Tabla 4. Análisis regresión logística de resultados ginecológicos y obstétricos, en el 

grupo de casos y por tramo de riesgo  

Fuente: Sección diagnóstico prenatal, HUMS, 2012. OR: odds ratio; AOR: odds ratio ajustada; IC: 
intervalo de confianza; EHE: enfermedad hipertensiva del embarazo; p: nivel significación estadística. 

Resultado
s 

adversos 
en la 

gestación

Casos Tramo 50-100 Tramo 100-150

OR AOR  OR AOR  AOR  

IC 95% IC 95% p IC 95% IC 95% p IC 95% p

Aborto y/
o muerte 

fetal 
intrautero

4,4 5,7
0,005 -

3,48
0,035

4,35
0,034

1,57 - 
12,5

1,7 - 
19,5

1,09 - 
11,15

1,11-17,0
4

Diabetes 
gestacion

al

3,1 3,6
0,004

4,49 5,42
0,001 - -1,51 - 

6,39
1,52 - 
8,85

2,02- 
9,98

2,37 - 
12,41

EHE - - - -
3,25

0,046 - -1,02 - 
10,3

  26
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sobre la biopsia corial, esto último podría ser debido 
a la mejora de la técnica del ultrasonido y aumento de 
diagnóstico ecográfico de malformaciones fetales40,41. 

La prevalencia de mosaicismos en las biospias coriales 
realizadas en la unidad de diagnóstico prenatal en 2012, 
es de 2,6 %. La Sociedad española de obstetricia y 
ginecología, considera la prevalencia de mosaicismo en 
la biopsia corial entre 0,1% y 1-2%, según tipo de cultivo, 
siendo la mayoría, mosaicismos confinados a la placenta y 
que precisan confirmación con amniocentesis42.

En nuestro estudio es más frecuente realizar pruebas 
invasivas en gestantes con la edad materna > 35 años, 
en gestantes nulíparas o que han tenido un parto normal 
previo. 

En las gestaciones en las que se han realizado pruebas 
invasivas la prevalencia de aborto y/o muerte fetal 
anteparto es del 6 % (p = 0,026), aunque no podemos 
conocer el riesgo real del aborto por la prueba invasiva, al 
no ser un estudio randomizado. 

Akolekar et al, realiza una revisión sistemática 
encontrando una tasa de abortos espontáneos de 0,1% 
para amniocentesis y 0,2 % para biopsia corial43. El 
riesgo de abortos puede variar de un 0,4 % al 2, 2 %, 
según experiencia del explorador44. El Real Colegio 
de Obstetricia y Ginecología (RCOG) consideran las 
amniocentesis segura y consideran una tasa de abortos 
del 1% para amniocentesis y del 1-2 % para la biopsia 
corial45. Si se homogeniza la población por riesgo de 
cromosomopatías, las pruebas invasivas no predisponen 
a abortos46.

Hay estudios previos en las que se ha encontrado que 
los marcadores bioquímicos y ecográficos del cribado 
combinado de primer trimestre, PAPP-A, βHCG y TN 
anormales, son predictivos de los resultados perinatales 
adversos47,48,49,50. 

La PAPP-A baja se asocia con defectos de placentación 
y se ha descrito la asociación con abortos, muerte 
fetal anteparto, crecimiento intrauterino restringido, 
enfermedad hipertensiva del embarazo.

De la misma manera debido a asociación con placentación 
anómala, la elevación de la βHCG elevada, se asocia a 
preeclampsia, crecimiento intrauterino restringido, muerte 
fetal anteparto o prematuridad51,52,53,54.

Ong et al encuentra en una población de 5 300 embarazos 
únicos que la PAPP-A < P10 MoM, se asocian a abortos, 
enfermedad hipertensiva del embarazo, crecimiento 
intrauterino restringido y diabetes gestacional49.

Honarjo et al en una cohorte de 4600 embarazos únicos 
y múltiples, PAPP-A < 0,4 MoM y BHCG > 3 MoM son 
predictivos de preeclampsia50.

Dugoff et al encuentra mayor asociación de resultados 
adversos en la gestación con PAPP-A < P50 MoM, tal 

como muerte fetal anteparto, prematuridad, bajo peso al 
nacimiento y con menor frecuencia la asociación de BHCG 
< P 50 MoM con crecimiento intrauterino restringido y de 
la TN elevada con muerte fetal anteparto48.

En nuestro estudio se observa más probabilidad de 
aborto y/o muerte fetal anteparto en el grupo de casos y en 
tramos de riesgo de 50 a 100 y 100 a 150.

En una población de 7900 gestante, Smith et al, 
encuentra mayor probabilidad de PAPP-A < P5 MoM y 
muerte fetal anteparto, por bajo peso o desprendimiento 
placentario55.

En un estudio prospectivo Mastrodima et al en una 
población de 76 897 embarazos únicos, realiza con la 
PAPP-A, el estudio Doppler y los antecedentes maternos, 
un modelo predictivo de muerte fetal anteparto, con una 
tasa de detección de 40% y 10% de falsos positivos56.

En una revisión sistemática realizada por Conde Agudelo 
et al, se concluye que la PAPP-A junto con Doppler en 
la arteria uterina son mejores predictores de muerte 
fetal anteparto por disfunción placentaria (crecimiento 
intrauterino restringido, desprendimiento placentario, 
preeclampsia)57.

Spencer et al, refiere que PAPP-A y βHCG inferiores 
a 0,4 MoM se asocian con incremento de perdida fetal a 
cualquier edad gestacional, este riesgo siendo algo mayor 
antes de las 24 semanas de gestación58. 

En nuestro estudio encontramos una prevalencia de 
diabetes gestacional de 6,4%, y es más frecuente asociado 
a raza negra, (14,3%) y pruebas invasivas (51,4%).

La presencia de diabetes gestacional y valores bajos de 
la PAPP-A han sido descritos también en otros estudios y 
su explicación es el aumento de la proteólisis de IGFB con 
liberación de IGF 1 y consecuentemente hiperinsulinismo 
y resistencia insulínica59,60.

Visconti et al concluye que el cribado combinado de 
primer trimestre podría ser también un método de cribado 
de diabetes gestacional61.

En este mismo sentido, Ramezani et al encuentra que 
niveles bajos de la PAPP-A, pueden predecir diabetes 
gestacional entre las 110-140 semanas de gestación62. 

En una población de 27 660 embarazos únicos, Spencer 
et al, concluye que la PAPP-A y βHCG, podrían ser 
utilizados en modelos predictivos de cribado de diabetes 
gestacional63.

En cambio, Husslein et al, Savvidou et al, no encuentran 
asociación de la PAPP-A con la diabetes gestacional64,65. 

La prevalencia de gestaciones con enfermedad 
hipertensiva del embarazo (EHE) es del 4% y es más 
probable en el tramo de riesgo 50 a 100.

La Sociedad Americana de Ginecología y Obstetricia 
(ACOG) recoge en la guía clínica la asociación de 
preeclampsia y el antecedente de preeclampsia previa, 
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hipertensión arterial crónica, enfermedades autoinmunes, 
diabetes mellitus, peso y además recomienda la 
administración de aspirina en estas situaciones66. 

Ghasemi-Therani et al encuentra relación entre niveles 
disminuidos de la PAPP-A y crecimiento intrauterino 
restringido, parto pretérmino y enfermedad hipertensiva 
de embarazo67.

En una cohorte de 94 966 embarazadas, Wright et al, 
considera que la PAPP-A incrementa la detección de 
preeclampsia mediante características maternas (peso, 
edad gestacional, edad materna, hábito tabáquico, 
diabetes mellitus, antecedentes preeclampsia previa68.

En cambio, Goetzinger et al realiza un modelo 
predictivo de preeclampsia, usando la PAPP-A y otros 
parámetros ecográficos y bioquímicos (Doppler de 
arterias uterinas y la ADAMM) y concluye que este 
modelo, no mejora la predicción de preeclampsia, 
realizada con las características maternas69. 

Tan et al, concluye que la guía NICE usada para 
detectar las gestantes con riesgo de preeclampsia es 
insuficiente y la combinación de factores maternos con 
marcadores bioquímicos mejora la predicción70.

Una revisión sistemática en 132 076 gestantes 
encuentra asociación de preeclampsia con PAPP-A < P 
5 con una probabilidad OR 1,94 (IC 1,63-2,30), siendo 
la tasa de predicción de 16 %, para un 8 % de falsos 
positivos71.

Hay varios estudios que han realizado seguimiento 
de resultados obstétricos adversos y la relación con 
parámetros bioquímicos y ecográficos de 1er trimestre, 
pero en general se han usado cada uno, de forma aislada 
y por ello con una menor sensibilidad y valor predictivo.

Nuestro estudio tiene la gran ventaja de haber usado 
el cribado combinado 1er trimestre como método 
predictivo de resultados obstétricos adversos durante la 
gestación, lo que aumenta la probabilidad de detectar 
aquellas gestantes con mayor riesgo de desarrollar 
patologías, lo que nos pueden permitir actuar desde 
el principio de la gestación, modificando el riesgo 
(ejemplo la administración de aspirina en disfunciones 
plaquetarias) o realizar un seguimiento estrecho con 
actuación predecible.

Una limitación de nuestro estudio es que al ser un 
estudio de casos y controles la relevancia de los valores 
predictivos es limitada, aun así, hemos podido reflejar 
claramente la importancia del cribado combinado 
de primer trimestre como modelo de predicción de 
resultados obstétricos adversos, tal como aborto y / o 
muerte fetal anteparto, diabetes gestacional y enfermedad 
hipertensiva del embarazo.

CONCLUSIÓN
El cribado combinado de primer trimestre es un método 

predictivo de aquellas gestantes con mayor riesgo de 
resultados obstétricos adversos.
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Clínica Ginecológica WOMEN’S

INTRODUCCIÓN
El virus del papiloma humano (VPH) es uno de los 

principales factores de riesgo del cáncer de cervix.1 Para 
la prevención del cáncer de cérvix el objetivo principal es 
evitar que las lesiones cervicales evolucionen a lesiones 
de alto grado, de este modo se evitaría que el 30% de 
las pacientes desarrollasen cáncer de cuello de útero.2 La 
aproximación terapéutica actual en las primeras fases de 
la enfermedad se limita a la observación y seguimiento 
hasta que se desarrollan lesiones de alto grado, momento 
en el que estaría recomendada la realización de una 
conización cervical.2 

La prevalencia del VPH es de 2 millones de personas 
en España, sin embargo, se estima que se diagnostican 
anualmente 2.103 mujeres con cáncer de cérvix, siendo 
el séptimo cáncer más frecuente en mujeres de cualquier 
edad en nuestro país.1 Aunque hay un aclaramiento 
espontáneo del virus de alto riesgo (VPH-AR), su 
persistencia en mujeres con lesiones de bajo grado es 

muy alta, del 71% a los 6 meses y del 59% a los 18 meses. 
En el caso del VPH-16, uno de los genotipos de mayor 
riesgo, las cifras son de 91% y 81% respectivamente.3

Por otro lado, la repuesta emocional tras un diagnóstico 
positivo por VPH supone en las mujeres un impacto 
importante que suele manifestarse con altos niveles de 
ansiedad o angustia y malestar general en parte debido al 
temor ocasionado por su relación conocida con el cáncer 
de cérvix.4,5

FACTORES DE PERSISTENCIA DEL VPH
Además del genotipo del virus, existen otros factores 

que influyen en la persistencia o aclaramiento del virus 
y que son modificables. Uno de los factores clave es el 
estado de la zona de transformación cervical; esta zona 
presenta altas tasas de actividad mitótica con cambios 
metaplásicos para recubrir el epitelio glandular con 
epitelio escamoso. Debido al recambio celular, este 
tejido es más susceptible a la infección viral. Por ello, 
si se consiguen zonas de transformación estables que se 
reepitelicen de forma rápida se disminuye la probabilidad 
de infección por VPH.6

El segundo aspecto es el equilibrio de la microbiota 
vaginal. Se ha observado que cuanto más diversa es 
la microbiota vaginal, mayor es la persistencia vírica. 
Por tanto, reequilibrando la microbiota vaginal y 
estableciendo comunidades bacterianas CST1/2 en 
las que predomina la especie Lactobacillus crispatus, 
se podría generar un entorno poco favorable para la 
persistencia vírica.7,8 
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Por último, el VPH ha desarrollado una serie de 
mecanismos de evasión inmunitaria que favorecen 
la progresión de la enfermedad desde la infección a 
la displasia crónica y, finalmente, al cáncer. Por ello, 
uno de los objetivos para disminuir la persistencia es 
contrarrestar los mecanismos de evasión que genera el 
virus favoreciendo la actuación del sistema inmune, lo 
que permitirá aclarar el virus y evitar la progresión de las 
lesiones hacia la malignización.9

INCIDENCIA DE CÁNCER DE CÉRVIX Y 
MENOPAUSIA

La mayoría de las lesiones de mayor grado relacionadas 
con el VPH que derivan en cáncer de cérvix se identifican 
en pacientes entre los 30-40 años, sin embargo, otros 
estudios también han observado un segundo pico de 
infección menos pronunciado entre las mujeres de más 
edad, principalmente en mayores de 55 años.10 Se han 
propuesto algunas hipótesis para explicar esta observación. 
En primer lugar, los cambios hormonales asociados a la 
menopausia podrían inducir la reactivación de la infección 
latente por VPH.11

También podría atribuirse a los cambios en el 
comportamiento sexual de las mujeres de mediana edad, 
aunque la aparición del segundo pico no se correlaciona 
bien con esta aproximación. Finalmente, otra razón puede 
deberse a que el segundo pico de infección en algunas 
poblaciones se produce cerca del límite superior de edad 
recomendado para el cribado rutinario del cuello uterino 
y por ello, no se diagnosticaría hasta que se encuentra en 
etapas más avanzadas.11

Otro de los problemas que se encuentran en estos 
pacientes es que, a la hora de realizar citologías, al tener el 
cuello de útero más atrófico y el sistema inmune debilitado, 
va a favorecer el hecho de con más frecuencia las lesiones 
de alto riesgo queden sin diagnosticar.11

Esta hipótesis se evaluó en un estudio en Corea en 
el que se identificaron tasas de VPH persistente muy 
elevadas en mujeres con más de 50 años. Sin embargo, las 
tasas de lesiones de alto grado eran bajas. Estas pacientes 
no habían sido identificadas en etapas anteriores o en las 
pruebas citológicas no se obtenía muestra necesaria para 
hacer el diagnostico, resaltando la importancia de seguir 
realizando cribados en mujeres de mayor edad.11

RESULTADOS DE LOS ENSAYOS CLÍNICOS: 
PAPILOCARE®

Papilocare® es un gel no hormonal multi-ingrediente 
basado en Coriolus versicolor que contiene además ácido 
hialurónico, ß-glucano, oligosacárido de alfa-glucano, 
Centella asiática, Azadirachta indica y Aloe vera.12 
Algunos de sus ingredientes están encapsulados en 
niosomas y fitosomas, lo que permite su acción en las capas 
profundas del epitelio cervical. El mecanismo de acción 
está dirigido a tres de los factores de persistencia del VPH: 
de manera directa origina una capa de protección que 
acelera la reepitelización y la cicatrización, y contribuye 
a reequilibrar la microbiota vaginal. Estos dos factores, 
crean las condiciones adecuadas para la eliminación del 
virus por parte del sistema inmune.12

El plan de desarrollo clínico incluye estudios en fase IIa, 
como el estudio piloto EPICERVIX, de tipo observacional 

El plan de desarrollo clínico incluye estudios en fase IIa, como el estudio piloto 
EPICERVIX, de tipo observacional en el que se reclutaron mujeres con VPH positivo 
sin lesión colposcópica a las que se les aplicó diariamente el gel durante 21 días. El 
objetivo principal del estudio fue la evaluación de su efecto sobre la de 
reepitelización de la mucosa, alcanzándose esta en el 52,6% de las pacientes. Entre 
los objetivos secundarios se planteó estudiar la reducción de la variabilidad de la 
microbiota vaginal. Los resultados demostraron que se podía modular la microbiota 
aumentando de manera significativa la concentración de Lactobacillus crispatus y 
reduciendo los niveles de Gardenerella vaginalis.13 

Tras los resultados obtenidos, se diseñó un ensayo clínico en fase IIb, el ensayo 
clínico PALOMA, cuyos resultados se han publicado recientemente y demuestran que 
el gel basado en Coriolus versicolor es eficaz reduciendo las lesiones cervicales de 
bajo grado producidas por el VPH. El objetivo fue evaluar el grado de reparación de 
la mucosa cervical en mujeres de entre 30 y 65 años con VPH positivo, resultado 
citológico AS-CUS, LSIL o AG-US, e imagen colposcópica concordante a los 6 meses. 
Entre los objetivos secundarios estaban el aclaramiento del VPH y el grado de 
reepitelización de la mucosa cervical.14,15 

Con un diseño randomizado, prospectivo, abierto y controlado, las pacientes fueron 
incluidas en 3 brazos: el grupo A tenía una pauta de aplicación diaria durante el 
primer mes y después una aplicación en días alternos durante 5 meses; en el grupo B 
la aplicación era diaria durante 3 meses y posteriormente una aplicación en días 
alternos durante otros 3 meses. Por último, en el grupo control se realizaba un 
seguimiento vigilado sin tratamiento, propio de la práctica clínica habitual.14,15 Los 
grupos de tratamiento se analizaron de forma conjunta en el análisis principal (A+B). 
Se analizaron la población total y la infectada por VPH-AR.  

  

Figura 1: A) Regresión de las lesiones cervicales a los 3 y 6 meses en pacientes con VPH. B) Regresión de 
las lesiones cervicales a los 3 y 6 meses en la subpoblación de pacientes con VPH de alto riesgo. 

Se reclutaron 96 mujeres. Los resultados de la regresión de las lesiones cervicales 
(variable principal) a 3 y 6 meses se observan en la figura 1. A los 6 meses, el 85% de 
las pacientes del grupo tratamiento habían conseguido la regresión de las lesiones 
frente al 65% del grupo control en la población total (p=0,0311).  Al estudiar el 
subgrupo de pacientes con VPH-AR, se observó que las diferencias significativas se 
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en el que se reclutaron mujeres con VPH positivo sin 
lesión colposcópica a las que se les aplicó diariamente el 
gel durante 21 días. El objetivo principal del estudio fue 
la evaluación de su efecto sobre la de reepitelización de la 
mucosa, alcanzándose esta en el 52,6% de las pacientes. 
Entre los objetivos secundarios se planteó estudiar la 
reducción de la variabilidad de la microbiota vaginal. 
Los resultados demostraron que se podía modular la 
microbiota aumentando de manera significativa la 
concentración de Lactobacillus crispatus y reduciendo 
los niveles de Gardenerella vaginalis.13

Tras los resultados obtenidos, se diseñó un ensayo 
clínico en fase IIb, el ensayo clínico PALOMA, 
cuyos resultados se han publicado recientemente y 
demuestran que el gel basado en Coriolus versicolor es 
eficaz reduciendo las lesiones cervicales de bajo grado 
producidas por el VPH. El objetivo fue evaluar el grado 
de reparación de la mucosa cervical en mujeres de entre 
30 y 65 años con VPH positivo, resultado citológico AS-
CUS, LSIL o AG-US, e imagen colposcópica concordante 
a los 6 meses. Entre los objetivos secundarios estaban el 
aclaramiento del VPH y el grado de reepitelización de la 
mucosa cervical.14,15

Con un diseño randomizado, prospectivo, abierto y 
controlado, las pacientes fueron incluidas en 3 brazos: 
el grupo A tenía una pauta de aplicación diaria durante 
el primer mes y después una aplicación en días alternos 
durante 5 meses; en el grupo B la aplicación era diaria 
durante 3 meses y posteriormente una aplicación en 
días alternos durante otros 3 meses. Por último, en el 
grupo control se realizaba un seguimiento vigilado sin 
tratamiento, propio de la práctica clínica habitual.14,15 

Los grupos de tratamiento se analizaron de forma 
conjunta en el análisis 
principal (A+B). Se 
analizaron la población 
total y la infectada por 
VPH-AR.

Se reclutaron 96 
mujeres. Los resultados 
de la regresión de las 
lesiones cervicales 
(variable principal) a 3 y 
6 meses se observan en 
la figura 1. A los 6 meses, 
el 85% de las pacientes 
del grupo tratamiento 
habían conseguido la 
regresión de las lesiones 
frente al 65% del grupo 
control en la población 
total (p=0,0311).  Al 

estudiar el subgrupo de pacientes con VPH-AR, se 
observó que las diferencias significativas se mantenían, 
ya que a los 6 meses el 88% de las pacientes en el brazo 
de tratamiento reparó las lesiones frente a un 56% en el 
brazo control (p=0,0034). 14,15

En un subanálisis realizado en las mujeres mayores de 
40 años, con una edad media de 47 años, se demostró 
que en el grupo control regresaron las lesiones en el 50% 
de los casos frente al 92% en el grupo de tratamiento 
(p=0,0066). Cuando se estudiaron las pacientes con 
VPH-AR, se observó que el 90% de mujeres en el grupo 
de tratamiento presentaban una regresión de las lesiones 
frente al 33% en el grupo control (p= 0,0031) a pesar del 
pequeño tamaño muestral (figura 2).16

Por lo que se refiere las variables secundarias, se 
observó una tendencia a un mayor aclaramiento del 
VPH-AR en el grupo de tratamiento en comparación 
con el grupo control (63% vs 40%, p= 0,0767, 
respectivamente) y un mayor porcentaje de pacientes 
que alcanzó la reepitelización completa del cérvix en el 
grupo de tratamiento frente al control (62% vs 35%, p< 
0,017, respectivamente14,15

En relación con el perfil de seguridad, se observaron 
7 efectos adversos posiblemente relacionados con 
el tratamiento, 6 de ellos clasificados como leves/
moderados, sin encontrar ningún efecto adverso grave 
relacionado con el tratamiento. El 93,4% de los pacientes 
tuvieron una adherencia correcta al tratamiento a los 
6 meses y el 87% reportaron estar satisfechas con el 
tratamiento en algún grado.14

El tratamiento con Papilocare® ha demostrado tener 
un mayor beneficio clínico que el enfoque tradicional 
de espera vigilada (“wait and see”) en la práctica clínica 

mantenían, ya que a los 6 meses el 88% de las pacientes en el brazo de tratamiento 
reparó las lesiones frente a un 56% en el brazo control (p=0,0034). 14,15 

En un subanálisis realizado en las mujeres mayores de 40 años, con una edad media 
de 47 años, se demostró que en el grupo control regresaron las lesiones en el 50% de 
los casos frente al 92% en el grupo de tratamiento (p=0,0066). Cuando se estudiaron 
las pacientes con VPH-AR, se observó que el 90% de mujeres en el grupo de 
tratamiento presentaban una regresión de las lesiones frente al 33% en el grupo 
control (p= 0,0031) a pesar del pequeño tamaño muestral (figura 2).16  

  

Figura 2: Regresión de las lesiones cervicales a 6 meses en mujeres mayores de 40 años. 

Por lo que se refiere las variables secundarias, se observó una tendencia a un mayor 
aclaramiento del VPH-AR en el grupo de tratamiento en comparación con el grupo 
control (63% vs 40%, p= 0,0767, respectivamente) y un mayor porcentaje de 
pacientes que alcanzó la reepitelización completa del cérvix en el grupo de 
tratamiento frente al control (62% vs 35%, p< 0,017, respectivamente14,15.  

En relación con el perfil de seguridad, se observaron 7 efectos adversos posiblemente 
relacionados con el tratamiento, 6 de ellos clasificados como leves/moderados, sin 
encontrar ningún efecto adverso grave relacionado con el tratamiento. El 93,4% de 
los pacientes tuvieron una adherencia correcta al tratamiento a los 6 meses y el 87% 
reportaron estar satisfechas con el tratamiento en algún grado.14 

El tratamiento con Papilocare® ha demostrado tener un mayor beneficio clínico que 
el enfoque tradicional de espera vigilada (“wait and see”) en la práctica clínica en 
pacientes VPH positivas con lesiones de bajo grado, especialmente para aquellas con 
VPH-AR. Papilocare® ha demostrado una eficacia significativa en el tratamiento de 
las lesiones cervicales de bajo grado asociadas al VPH y una tendencia positiva a 
aumentar el aclaramiento del VPH tras 6 meses de tratamiento.15  

Papilocare® también ha presentado un buen perfil de seguridad y tolerabilidad, y 
confiere beneficios adicionales como una mejora significativa en la reducción del 
estrés percibido, con una alta adherencia al tratamiento.15 

Para estudiar los posibles beneficios de Papilocare® en la vida real sobre la regresión 
de lesiones de bajo grado de la mucosa del cuello uterino causadas por VPH, se llevó 
a cabo el estudio PAPILOBS (NCT04199260) con un diseño observacional, 
multicéntrico, prospectivo, no controlado. Las pacientes fueron tratadas con una 
aplicación diaria de Papilocare® durante el primer mes y después una aplicación en 
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en pacientes VPH positivas con lesiones de bajo grado, 
especialmente para aquellas con VPH-AR. Papilocare® 
ha demostrado una eficacia significativa en el tratamiento 
de las lesiones cervicales de bajo grado asociadas al VPH 
y una tendencia positiva a aumentar el aclaramiento del 
VPH tras 6 meses de tratamiento.15 

Papilocare® también ha presentado un buen perfil de 
seguridad y tolerabilidad, y confiere beneficios adicionales 
como una mejora significativa en la reducción del estrés 
percibido, con una alta adherencia al tratamiento.15

Para estudiar los posibles beneficios de Papilocare® en 
la vida real sobre la regresión de lesiones de bajo grado de 
la mucosa del cuello uterino causadas por VPH, se llevó a 
cabo el estudio PAPILOBS (NCT04199260) con un diseño 
observacional, multicéntrico, prospectivo, no controlado. 
Las pacientes fueron tratadas con una aplicación diaria 
de Papilocare® durante el primer mes y después una 
aplicación en días alternos durante 5 meses. Las pacientes 
con presencia de lesiones y/o positividad al VPH a los 6 
meses del tratamiento, se les incluía en un segundo ciclo 
de tratamiento durante 6 meses adicionales.17 Un análisis 
intermedio con datos de 148 pacientes incluidas mostró 
resultados consistentes con el estudio PALOMA: a los 
6 meses, el 68% de las pacientes presentó regresión de 
lesiones cervicales (78% a los 12 meses) y en el 59% 
se observó el aclaramiento de VPH-AR (70,5% a los 12 
meses).14,17

Por lo tanto, Papilocare® gel vaginal ha demostrado 
una eficacia consistente en la regresión de las lesiones 
cervicales de bajo grado y una eficacia remarcable en el 
aclaramiento de VPH y específicamente también en la 
subpoblación con VPH-AR.12-17

La efectividad de Papilocare® ha sido también evaluada 
en estudios clínicos observacionales independientes, 
retrospectivos y prospectivos, realizados en hospitales 
públicos españoles y en un centro privado en Italia. Los 
resultados de aclaramiento mostrados por Papilocare® 
en estos estudios son especialmente consistentes con 
los resultados de los ensayos clínicos, indicando su 
reproducibilidad en la práctica clínica real.18 Se obtuvo 
entre un 50% y un 70% de tasa de aclaramiento de VPH-
AR a los 6 meses en más de 700 pacientes. El estudio 
italiano con 98 pacientes, incluyendo mujeres con VPH-
AR, ha demostrado en las evaluaciones colposcópicas una 
mejoría progresiva en pacientes que presentaban ectopia 
en la visita basal.19

Actualmente existen varios estudios en curso, el ensayo 
clínico PALOMA 2 (NCT04199078) se está desarrollando 
en hospitales públicos y el objetivo es evaluar la eficacia 
del gel Papilocare® en la reparación de la mucosa cervical 
con lesiones de bajo grado causadas por VPH-AR.20 

Por otra parte, se está llevando a cabo el ensayo clínico 
PAPILOCAN (NCT04210336) de fase III, aleatorizado, 
prospectivo, doble ciego, paralelo, controlado con placebo 
para evaluar la eficacia de Papilocare® en la reparación de 
lesiones de bajo grado causadas por VPH. Está prevista la 
inclusión de 200 pacientes que se aleatorizarán 1:1 en uno 
de los grupos, Papilocare® o placebo.21

CONCLUSIÓN
Papilocare® es un gel vaginal multi-ingrediente 

basado en Coriolus Versicolor cuya fórmula incluye la 
combinación biotecnológica de ingredientes naturales que 
actúan de manera específica y sinérgica sobre los factores 
modificables de aclaramiento del VPH.12-19

En los ensayos clínicos y estudios realizados, Papilocare 
ha demostrado una eficacia significativa en el tratamiento 
de las lesiones cervicales de bajo grado asociadas al VPH 
y una tendencia positiva en el aumento de la eliminación 
del VPH-AR tras un periodo de 6 meses.14,15 Además, 
muestra una buena seguridad y tolerabilidad y confiere 
beneficios adicionales, como una mejora significativa 
de la reepitelización cervical, una tendencia positiva en 
la reducción del estrés percibido y una alta adherencia 
terapéutica. Por lo tanto, el gel vaginal Papilocare® puede 
resultar una alternativa eficaz y segura para el tratamiento 
temprano de las lesiones cervicales de bajo grado causadas 
por VPH.12-19
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Terapia Hormonal Sustitutiva (THS) 
para los síntomas de deficiencia de estrógenos 
en mujeres peri- y posmenopáusicas1

EVOPAD® es una Terapia Hormonal Sustitutiva de 17-beta-estradiol 
en parche transdérmico transparente disponible en cuatro presentaciones: 
25, 50, 75 y 100 µg / 24h1.

EVOPAD® está indicado para1:

Síntomas de deficiencia de estrógeno en la menopausia

Prevención de osteoporosis en mujeres posmenopáusicas con riesgo elevado 
de fracturas, que no toleran o en las que están contraindicadas otras alternativas 
terapéuticas autorizadas.

El lanzamiento de EVOPAD® 

amplía el compromiso de 
Theramex con el cuidado 
de la menopausia 
y con la salud de la mujer.

Adaptado del Manual Básico de Menopausia. AEEM.

Referencias:
1. Ficha técnica Evopad®
2. L. Nieto Pascual, E. Iglesias Bravo, M. J. Cuerva González. 
Manual Básico de Menopausia. Grupo de Jóvenes Expertos 
de la Asociación Española para el Estudio de la Menopausia 
(AEEM)

En mujeres con útero intacto, la administración de estrógenos deberá acompañarse 
siempre de la administración secuencial de un gestágeno.

Disponible a partir de enero del 2022

25,50, 70,100

Liberación nominal de  estradiol

25 50 75 100 µg / 24h

2 veces/semana (cada 3-4 dias)1

D
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1

1,6 3,2 4,8 6,4 mg estradiol
hemihidrato
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Aplicaciones de la toxina botulínica en ginecologia   

Applications of botulinum toxin in gynecology
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RESUMEN
La toxina botulínica tiene dos efectos, relajación de 

fibra muscular y analgesia, que se pueden aplicar para 
tratar patologías ginecológicas tales como vulvodinia, 
vaginismo, dolor pélvico crónico, trastorno de excitación 
sexual persistente e hiperhidrosis. Estas indicaciones no 
están reconocidas en ficha técnica y se consideran “uso 
compasivo”.

Se considera un tratamiento seguro y eficaz, cuyo uso 
se considera en casos severos o cuando los tratamientos 
convencionales han fallado. También se puede considerar 
como primera opción cuando la paciente lo solicita o 
utilizarse en combinación con otras terapias, dada la 
rapidez de su acción. Su efecto es transitorio, entre 4 
meses y 1 año. No hay consenso en cuanto a la dosis 
óptima recomendada y su uso requiere conocimiento de la 
anatomía genital y perineal femenina.

Se revisan 16 artículos de investigación originales 
publicados en los últimos 10 años.

Palabras clave: toxina botulínica, dolor pélvico 
crónico, vaginismo, vulvodinia.

ABSTRACT
Botulinum toxin has two effects, muscle fiber relaxation 

and analgesia, which can be applied to treat gynecological 
pathologies such as vulvodynia, vaginismus, chornic 
pelvic pain, persistent sexual arousal disorder and 
hyperhidrosis. These indications are not recognized in the 
technical data sheet and are considered “off-label”.

It is considered a safe and effective treatment, which is 
used in severe cases or when conventional treatments have 
failed. It can be first option when the patient request it and 
it can be used in combination with another therapies, given 
the speed of its action. Its effect is transitory, between 4 
months and 1 year. There is no consensus about the optimal 
recommended dose and its use requires knowledge of the 
female genital and perineal anatomy. 

Sixteen original research articles published in the last 10 
years are reviewed.

Keywords: botulinum toxin, chronic pelvic pain, 
vaginismus, vulvodynia.

INTRODUCCIÓN
La toxina botulínica es una neurotoxina producida por 

la bacteria Clostridium Botulinum. (1-7)
Se conocen unos 40 tipos. En la zona pélvica se utiliza 

el tipo A.(1-7)

CORRESPONDENCIA: 

Prada V  
Instituto Gynenova
Castellón
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Se metaboliza a nivel local. (1-7)
El principal mecanismo de acción de la toxina botulínica 

es el bloqueo de la liberación de acetilcolina desde la 
membrana presináptica de la unión neuromuscular, lo 
cual implica una quimiodenervación y una parálisis del 
músculo con carácter temporal. No produce lesión física 
de las terminaciones nerviosas. (1-7)

En la siguiente ilustración se puede ver de una forma 

gráfica el mecanismo de acción principal de la toxina 
botulínica. (2)

La toxina botulínica degrada la proteína 
sinaptosomal asociada-25, necesaria para la fusión 
de las vesículas y la liberación de acetilcolina. (8)

La inactivación muscular persiste hasta que 
crecen nuevas fibras desde el nervio y forman placas 
de unión sobre nuevas áreas de las paredes de las 
células musculares.

Asimismo, disminuye el número de nociceptores 
(los nociceptores son los receptores de dolor), tiene 
efecto directo sobre las sustancias mediadoras de 
sensibilidad tales como sustancia P, glutamato, ATP, 
conective tissue growth factor, nerve growth factor, 
dopamina y noradrenalina, entre otras y sobre la 
neuroplasticidad del sistema nervioso central. (3, 5, 
9-11)

De esta manera, podríamos sintetizar los efectos de la 
toxina botulínica en dos aspectos: relajación de la fibra 
muscular y analgesia.

Se ha reportado otro efecto que consiste en la 
inhibición de los fibroblastos derivados de las cicatrices 
hipertróficas.

Las posibles indicaciones de la toxina botulínica en 
Ginecología son las siguientes:

• Vulvodinia
• Vaginismo
• Dolor pélvico crónico
• Trastorno de excitación sexual persistente
• Hiperhidrosis

Se considera un tratamiento seguro y eficaz, 
si bien en ficha técnica, la única indicación 
reconocida y aprobada es la incontinencia 
urinaria debida a hiperactividad neurogénica del 
músculo detrusor de la vejiga.

Las otras indicaciones se consideran “off-
label” o “uso compasivo”.(9)

Los músculos que se pretende relajar con las 
inyecciones de toxina botulínica son el músculo 
bulboesponjoso, el músculo puborrectal y 
pubocoxígeo (estos dos últimos forman parte 
del complejo del elevador del ano). (2, 5, 12-13)

En las siguientes figuras se muestra la 
localización anatómica de los músculos 
anteriormente citados.

La extensión de la parálisis depende de la cantidad de 
toxina botulínica a la que hay exposición en relación con 
la masa muscular.

La inyección para el músculo bulboesponjoso se lleva 
a cabo a nivel de introito, tomando como referencia los 
restos himeneales, a las 7 y 9 horarias en el lado derecho 
y a las 3 y 5 horarias en el lado izquierdo. (10,14-15)

Figura 1.  Mecanismo de acción principal de la toxina botulínica 
Fuente: Goldstein et al.  2011

Figura 2.  Anatomía de musculatura “diana”. Fuente Prometheus. Atlas de 
anatomía
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En la ilustración que se incluye a continuación se 
puede apreciar la situación del himen respecto al músculo 
bulboesponjoso. (14-15)

La inyección para el músculo puborrectal se aplica 
en tres puntos a cada lado de la vagina, tomando como 
referencia la horquilla, 2-3 cm por encima del himen, a las 
5-8 horarias, como se aprecia en la ilustración siguiente 
(1, 9, 16-17)

Durante la inyección, se apreciará un espasmo 
involuntario de estos músculos.

Las dosis de toxina empleadas varían según los autores: 
desde 20 U hasta 500 U.

Se diluye en 1-2 ml de suero salino y se puede añadir 
lidocaína al 2%. (2, 18)

Es importante evitar la agitación de la mezcla para que 
el producto no se desnaturalice y pierda propiedades.

La aguja aconsejada es de 23G y se recomienda 
que la inyección sea submucosa dado que si se realiza 
intramuscular aumenta el riesgo de sangrado existente sin 
obtener mejoría en los efectos.          (1, 14-17, 19)

Hay que considerar que la toxina difunde 
aproximadamente 1 cm desde el lugar de inyección. 
(14,15)

Este procedimiento puede resultar doloroso en 
algunas pacientes, de manera que se aconseja practicarlo 
bajo sedación consciente con midazolam (1-5 mg) y 
fentanilo (50-150 mg). En determinados casos, será 
suficiente administrar 10 mg de diacepam sublingual y 
un antiinflamatorio no esteroideo, 30-40 minutos antes 
del procedimiento y aplicar anestesia tópica (crema de 
lidocaína y prilocaína).  (1,17)

Al finalizar, se masajea la zona y se dejará en el interior 
de la vagina un tampón por espacio de varias horas. Se 
instruirá a la paciente acerca de la conveniencia de realizar 
ejercicios de suelo pélvico (tipo Kegel) y usar cada día 
dilatadores. A los dos días del procedimiento se permite 
mantener relaciones sexuales. (1, 2, 14-16)

El efecto dura entre 3 y 6 meses, con un pico máximo 
de acción a los 10 -14 días y suele ser necesaria la 
administración de una única dosis.

(2, 3, 6, 10,12, 14, 15, 18)

Figura 3.  Musculatura “diana” de la toxina botulínica. Fuente: Prometheus. 
Atlas de Anatomía

Figura 4.  Aplicación de toxina botulínica en músculo bulboesponjoso   
Fuente: Pacik  PT et al. 2017

Figura 5.  Aplicación de toxina botulínica en músculo puborrectal
Fuente: Ghazizadeh S et al. 2016
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La paciente afectada de vaginismo pierde el miedo 
al dolor provocado por el coito o la introducción de un 
objeto en vagina de manera que el dolor mejora tras haber 
cesado el efecto del tratamiento, dado que ha estado 
utilizando los dilatadores bajo el efecto de la toxina 
botulínica y ello le ha generado confianza, rompiendo la 
asociación entre penetración y dolor. (12,14,15)

El trastorno de excitación sexual persistente es una 
entidad que afecta al 1% de mujeres y su etiología no 
está del todo clara.

Uno de los tratamientos propuestos y que ha demostrado 
eficacia es la inyección de toxina botulínica alrededor del 
clítoris para bloquear la transmisión del nervio dorsal del 
clítoris. (20)

Los efectos adversos de la toxina botulínica son poco 
frecuentes, suelen tener un carácter leve-moderado y son 
transitorios. (1,14,15) 

Entre ellos cabe destacar los siguientes:
• Sangrado en el lugar de inyección. Se controla 

ejerciendo presión digital e insertando en vagina 
un dilatador.

• Debilidad local (2, 5)
• Eritema (5)
• Edema (5)
• Hiperestesia (4, 5) 
• Sequedad vaginal (12,14,15,19)
• Incontinencia urinaria de esfuerzo (2, 4, 6, 7, 14, 

15, 19)
• Incontinencia urinaria mixta
• Incontinencia de gases
• Incontinencia fecal (3, 4, 6, 7)
• Estreñimiento (1, 6)
• Visión borrosa (2, 14,15, 19)

Un 4% de pacientes desarrollará anticuerpos y ello 
puede ser la causa de no respuesta al tratamiento. El 
desarrollo de anticuerpos se relaciona con la dosis de 
toxina botulínica y la frecuencia de administración de las 
inyecciones. (1, 7, 21)

Se desconoce la dosis mínima de toxina botulínica que 
provoca efectos sistémicos.(1)

Para evaluar la eficacia del tratamiento, se dispone de 
varios métodos :

• Examen físico (1, 3, 6, 22)
• Escala visual analógica (5, 9, 10, 21)
• Cuestionario FSFI (Female Sexual Function 

Index) (5, 17, 22)

• Cuestionario de calidad de vida SF-12HS (Short 
Form Health Survey) (6, 22)

• Electromiografía (5)
• Manometría vaginal (6, 21)

Se consideran contraindicaciones para el empleo de 
toxina botulínica las siguientes circunstancias (17):

• Embarazo
• Hipersensibilidad a la albúmina
• Hipersensibilidad a la toxina botulínica
• Infección en el lugar de inyección
• Enfermedades que afecten la transmisión 

neuromuscular
• Coagulopatías
• Mujeres en tratamiento anticoagulante

MATERIAL Y MÉTODOS
Se realiza una búsqueda bibliográfica computadorizada 

en Pubmed. Esta base de datos está vinculada a la 
Biblioteca Nacional de Medicina de los EE. UU. y es 
una de las bases de datos médicas más amplias de las que 
se dispone. Incluye más de 4800 revistas, con más de 15 
millones de citas.

Se emplea el descriptor Mesh “Botulinum toxin” y 
se relaciona mediante los operadores booleanos “AND/
OR” con los siguientes descriptores Mesh: “vaginismus”, 
“dyspareunia”, “vulvodynia”, “vestibulodynia”, 
“gynecology”.

El resultado de la búsqueda es el siguiente:
• “botulinum toxin” and/or “vaginismus” …  152 

artículos 
• “botulinum toxin” and/or “dyspareunia” …. 2474 

artículos
• “botulinum toxin” and/or “gynecology” and/or 

….. 143.881 artículos
• “botulinum toxin” and/or “vulvodynia” ……. 567 

artículos
• “botulinum toxin” and/or “vestibulodynia” ….. 

208 artículos

Se realiza una selección de los artículos encontrados 
en base a los siguientes criterios de inclusión:

• Fecha de publicación dentro de últimos 10 años 
(2010-2020)

• Artículos de investigación originales
• Sujeto del estudio: humanos
• Idioma del artículo: inglés, francés o español
• Texto completo disponible

Tras seleccionar los artículos que cumplen criterios de 
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inclusión, se excluyen los artículos repetidos y los que, 
tras su lectura, se considera que no se ajustan a la temática 
seleccionada.

Se eliminan los artículos cuyo tema no se ajusta al 
objetivo, los duplicados, un artículo en noruego y un 
artículo en croata

La selección final consta de 14 artículos

En un segundo estadio se realiza una búsqueda manual 
revisando para ello la bibliografía de los artículos que se 
han leído y material del que se dispone por asistencia a 
actividades formativas.

Se obtiene un total de 16 artículos, de los cuales 6 
cumplen los criterios de inclusión anteriormente citados; 
se eliminan 4 por estar duplicados y se incluyen 2 para ser 
objeto de lectura y análisis.

Finalmente son tributarios de la presente revisión un 
total de 16 artículos.

RESULTADOS
Fageeh et al en 2011 realizaron un estudio retrospectivo 

con una muestra de 15 mujeres con vaginismo severo 
(grados III-IV de Lammont) para evaluar la eficacia de la 
administración de 500UI de toxina botulínica repartidas 
en 3 inyecciones en ambos músculos puborrectales. 
4 pacientes recibieron la toxina botulínica de primera 

intención y 2 pacientes habían recibido previamente 
tratamientos convencionales sin éxito. Los resultados 
fueron satisfactorios en 5 mujeres.

Otro artículo publicado en 2011 cuyo autor es Pelletier 
hace referencia al tratamiento con toxina botulínica de 20 
pacientes con vestibulodinia provocada. Se administraron 
50 UI de toxina botulínica, bajo control electromiográfico, 
en músculo bulboesponjoso de cada lado y se observó 
que el 80% de las mujeres experimentaron una mejoría 
significativa del dolor a los 3 y 6 meses. A lo largo de los 
6 meses siguientes se evidenció una mejoría significativa 
de la calidad de vida y de la función sexual. 18 pacientes 
de las 20 incluidas en el estudio no podían tener relaciones 
sexuales a causa del dolor y 13 de ellas (72%) lo 
consiguieron a los 3 meses del tratamiento. No apareció 
ningún efecto secundario.

En 2013, Jeon y su equipo seleccionaron a 73 mujeres 
con vulvodinia y disfunción sexual. 62 
de ellas fueron tratadas con gabapentina 
y los 11 restantes recibieron toxina 
botulínica en forma de inyección 
submucosa en cada zona dolorosa, 
a dosis de 20 UI por punto. La dosis 
mínima fueron 40 UI y la dosis máxima 
100 UI. Se consiguió mejoría, evaluada 
con Escala Analógica Visual con ambos 
tratamientos. Únicamente, 18,2% 
de pacientes del grupo de la toxina 
botulínica tuvieron efectos secundarios, 
que fue dolor en el lugar de la inyección.

Del año 2013 también data la 
publicación de Nesbit-Hawes, 
consistente en un estudio prospectivo 
compuesto por 37 mujeres con 
dismenorrea, dispareunia, disquecia y 
dolor pélvico no menstrual de más de 2 
años de evolución. Se les administraron 
100 UI de toxina botulínica en músculos 
puborrectal y pubocoxígeo y se realizó 
un seguimiento a las 4,12 y 26 semanas 
con valoración de dolor mediante Escala 

Analógica Visual y manometría vaginal. 
Los resultados mostraron una disminución 

estadísticamente significativa en la dispareunia y el 
dolor pélvico, así como una menor presión vaginal en 
reposo y en contracción máxima. La dismenorrea y la 
disquecia también mejoraron, si bien no fue un descenso 
estadísticamente significativo. Un 35% de las mujeres 

Figura 6. Metodología de búsqueda. Elaboración propia
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tuvieron síntomas similares a un resfriado común y 1 
paciente (2,7%) presentó irritación vulvar.

Morrisey, en 2015, publicó los resultados de un estudio 
prospectivo abierto con 21 mujeres que presentaban 
dolor pélvico crónico e hipertonía del suelo pélvico y que 
no mejoraron tras recibir tratamiento convencional. La 
pauta de toxina botulínica consistió en administrar, bajo 
guía electromiográfica, 30 UI en músculo pubocoxígeo, 
30 UI en músculo iliocoxígeo, 30 UI en músculo coxígeo 
y 60 UI en músculo obturador interno. El seguimiento 
se hizo a las 4, 8, 12 y 24 semanas y los parámetros 
a evaluar fueron los siguientes: respuesta global, 
dispareunia, Escala de Disfunción Sexual Femenina, 
dolor con la realización de actividades diarias, calidad 
de vida, manometría vaginal y examen digital de los 
músculos del suelo pélvico. Todos ellos experimentaron 
mejoría tras el tratamiento. Los efectos secundarios que 
se observaron fueron incontinencia de orina de esfuerzo 
en 4,8%, estreñimiento en 4,8%, empeoramiento del 
estreñimiento preexistente en 28,6%, empeoramiento 
de la incontinencia de orina preexistente en 4,8% y 
empeoramiento de incontinencia fecal que ya tenía antes 
en 4,8%.

Un ensayo clínico con 42 mujeres afectas de vaginismo 
severo dirigido por Ghazizadeh en 2016 evidenció 
mejoría estadísticamente significativa en el coito, en el 
examen pélvico y en la disfunción orgásmica. Comparó 
la administración de 500 U frente a 250 U y en el primer 
grupo la mejoría fue estadísticamente significativa 
respecto a los resultados del 1º grupo. La líbido no 
mostró cambios en ninguno de los dos grupos. El temor 
a mantener relaciones sexuales disminuyó de forma 
significativa. La tasa de complicaciones fue mínima 
(solo 2 pacientes tuvieron estreñimiento crónico).

Uno de las series más extensas fue publicada por Pacik 
et al en 2017. Consiguió reunir 241 casos de vaginismo, de 
los cuales 70% tenían una severidad grado IV de Lamont. 
71% de las pacientes consiguieron tener relaciones 
sexuales sin dolor a las 5 semanas de la inyección de 
100 UI de toxina botulínica, aplicada a nivel de introito 
vaginal tomando como referencia los restos himenales 
y distribuyéndola en 4 zonas situadas a las 3, 5, 7 y 9 
horarias. El efecto logró permanecer durante 2-4 meses. 
Los efectos secundarios fueron muy poco frecuentes y 
desaparecieron a los 4 meses, consistieron en 3 casos de 
incontinencia de orina de esfuerzo leve, 2 casos de visión 
borrosa leve y 1 caso de sequedad vaginal.

El artículo publicado por Yaraghi y cols en 2018 

también hace referencia al vaginismo. Se trata de un 
estudio clínico randomizado con 58 pacientes afectas 
de vaginismo grado III-IV de Lamont. A 30 de ellas 
se les aplicó toxina botulínica en músculo puborrectal 
y las 28 pacientes restantes recibieron estimulación 
eléctrica funcional, fisioterapia, ejercicios de relajación 
y desensibilización. 

Ambos grupos presentaron mejoría de la disfunción 
sexual, si bien los resultados fueron mejores en el grupo 
control. Los índices de función sexual mejoraron de 
forma significativa en el área “dolor” en el grupo que 
recibió toxina botulínica, mientras que el grupo control 
mostró mejoría significativa de la puntuación en las 6 
áreas.

El grupo de Diomande planteó en 2019 un estudio 
randomizado doble ciego con mujeres afectas 
de vestibulodinia provocada y consiguió realizar 
seguimiento de 12 de ellas que recibieron 2 dosis de 
100UI de toxina botulínica separadas por un intervalo 
de 3 meses. La evaluación de los resultados se realizó 
mediante Escala Analógica Visual, TouchTest con 
filamentos de Frey y con Escala para dispareunia de 
Marinoff y se evidenció una tasa de éxito del 58% sin 
aparición de efectos adversos importantes.

Hedebo-Hansen en 2019 aplicó, con guía 
electromiográfica, una dosis única de toxina botulínica 
(50 UI en cada músculo puborrectal) a 79 mujeres con 
vulvodinia localizada provocada de al menos 6 meses de 
evolución que no habían respondido a fisioterapia ni a 
tratamiento de desensibilización. Realizó un seguimiento 
de 6 meses de duración, evaluando los siguientes 
parámetros: dispareunia, calidad de vida, test del hisopo 
y actividad sexual y evidenció mejoría en todos ellos. 
Únicamente, 5 pacientes presentaron, a consecuencia de 
la inyección de toxina botulínica, una incontinencia de 
orina transitoria.

Un artículo reciente, de 2020, pertenece al grupo 
de Levesque y consiste en un estudio multicéntrico 
aleatorizado controlado doble ciego en 80 pacientes con 
dolor pélvico crónico y/o dolor perineal con al menos 
un punto gatillo y de más de 6 meses de evolución. Se 
excluyó alteración orgánica y se prescribieron analgésicos 
y tratamientos fisioterápicos sin obtener éxito. 40 de estas 
pacientes recibieron ropivacaína al 0,2% sola y el resto 
junto con toxina botulínica (100UI en músculo obturador 
interno y 50UI en músculo elevador del ano). 

El punto de inyección se localizó mediante ultrasonidos 
transperineales y la correcta posición de la aguja se 
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confirmó con electromiografía o neuroestimulación. 
Ambos tratamientos lograron mejoría en el dolor, si bien 
el número de puntos gatillo disminuyó de forma más 
significativa en el grupo que recibió el anestésico junto 
con la toxina botulínica. Los efectos adversos presentados 
fueron leves y consistieron en dolor en lugar de inyección, 
incontinencia urinaria e incontinencia fecal.

Hay cinco artículos que describen casos clínicos aislados. 
El primero de ellos es de Mousty y cols, del año 2011. 
Hace referencia a una mujer de 47 años con dispareunia y 
esclerodermia en cuya exploración se evidenció estenosis 
vaginal, sensibilidad asimétrica en músculos puborrectal 
y pubocoxígeo así como espasmo y retracción en el lado 
derecho de la pelvis. Había intentado dilatación durante 
1 año, sin éxito. Se procedió a la inyección de 50 UI de 
toxina botulínica en músculos puborrectal y pubocoxígeo 
del lado derecho y en músculos del cuerpo perineal. 

A las 2 semanas ya notó disminución del dolor y mejoría 
de la calidad de vida y de su actividad sexual. El efecto 
desapareció paulatinamente y a los 
11 meses estaba como al inicio. El 
tratamiento se repitió en un total 
de 3 ocasiones, con el mismo éxito 
que la primera vez.

Otro estudio hace referencia 
a dos mujeres, de 23 y 38 años 
respectivamente, afectas de 
Trastorno por Excitación Sexual 
Persistente y fue publicado por 
Nazik et al en 2014. Fueron tratadas 
con 8 UI de toxina botulínica 
repartidas en 4 puntos alrededor 
del clítoris, a 0,5 cm del centro de 
éste. Ambas mejoraron, si bien una 
de ellas volvió a presentar síntomas 
a los 8 meses, si bien de menor 
intensidad y más soportables.

La otra publicación es de Jarrell 
y cols y data del año 2015. Se 
refiere a un caso de dolor pélvico 
persistente en una mujer de 42 
años que precisó una embolización 
de arterias uterinas por una 
hemorragia postparto y a la que se 
practicó histerectomía abdominal 
para resolver el dolor abdominal 
y pélvico que presentaba y que 
no respondía a tratamientos 
convencionales. 

La histerectomía tampoco consiguió mejora de los 
síntomas y se decidió administrar 2,5 UI de toxina 
botulínica en 4 zonas sensibles de la pared abdominal cada 
2 meses, realizando un total de 4 sesiones. Se consiguió 
que pudiera realizar actividad física, que aumentara el 
umbral de dolor a la presión y que se redujera el área de 
alodinia.

El cuarto artículo (Tieu et al, 2011) describe el caso de 
una mujer de 26 años con dolor vaginal severo con el coito 
y con la inserción de tampones de 1 año de evolución, tras 
un episodio de candidiasis. Los tratamientos que probó 
(anestésicos tópicos y corticoides tópicos) no fueron 
exitosos. La toxina botulínica (24 UI en 4 puntos de zona 
del introito consiguió la desaparición del dolor a las 2 
semanas y mantener a la mujer asintomática durante 1 año.

Y la última publicación revisada que hace referencia a 
un caso clínico aislado pertenece a Werner et al y data 
de 2014. Hace referencia a una mujer de 28 años con 

Tabla 1. Artículos revisados (I) Elaboración propia
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vaginismo primario grado III-IV de Lamont que no logró 
introducirse el dilatador de menor diámetro. Recibió la 
inyección de 150 UI de toxina botulínica en músculos 
puborrectal, pubocoxígeo y bulboesponjoso. 

El resultado fue satisfactorio dado que la paciente 
logró mantener relaciones sexuales a los 10 días y al 
año del procedimiento seguía manteniendo relaciones 
sexuales sin dolor.

DISCUSIÓN
En los estudios objeto de la presente revisión, los 

resultados han sido favorables y no han aparecido 
efectos adversos importantes. En 4 artículos se abordó el 
problema de la vulvodinia, en otros 4 se trataron mujeres 

con vaginismo y en 3 estudios se vio el efecto de la toxina 
botulínica sobre el dolor pélvico crónico.

Los 5 estudios restantes correspondieron a casos 
clínicos aislados.

De todos los estudios analizados, el más amplio es el 
de Pacik y cols, que estudia 241 mujeres con vaginismo 
que recibieron varios tratamientos y de las cuales el 70% 
mejoró tras recibir tratamiento con toxina botulínica.

De acuerdo con los datos 
analizados, considero que es 
necesario elaborar estudios bien 
diseñados, prospectivos, doble-
ciego y con una serie amplia de 
pacientes para poder elaborar 
conclusiones.

La fortaleza del presente 
estudio reside en que los 
artículos analizados son trabajos 
de investigación originales y 
que han sido publicados en los 
últimos 10 años.

Este trabajo de revisión no 
está exento de limitaciones, 
las cuales son que hay pocos 
artículos originales publicados 
en los últimos años y la 
muestra recogida en cada uno, 
en general, es escasa. Por 
otra parte, son publicaciones 
heterogéneas, dado que algunas 
incluyen pacientes tratadas con 
otros procedimientos antes o a la 
vez que con toxina botulínica y 
además las dosis empleadas son 
diferentes en cada publicación.

Otra debilidad, que 
condiciona el análisis del 
empleo de la toxina botulínica 
es que, en estos momentos, 
su empleo en Ginecología se 
realiza de forma compasiva, 

sin indicación reconocida formalmente (“off-label”). De 
hecho, la revisión sistemática Cochrane sobre tratamiento 
del vaginismo que coordinó Melnik en 2012 no incluyó 
la toxina botulínica.

Tabla 2. Artículos revisados (II). Elaboración propia
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CONCLUSIONES
La toxina botulínica es un tratamiento seguro, rápido 

y eficaz para los casos de vaginismo severo o para 
mujeres con vulvodinia y vaginismo que no responden a 
tratamientos convencionales. Las disfunciones de suelo 
pélvico que cursan con hipertonía se pueden beneficiar 
de las inyecciones de toxina botulínica a nivel de la 
zona donde se sitúan los músculos con tensión y en los 
denominados “puntos gatillo”.

Los músculos “diana” son el bulboesponjoso, el 
puborrectal y el pubocoxígeo. En algún caso se pretende 
actuar sobre el músculo obturador.

La aplicación de la toxina botulínica se realiza a nivel 
submucoso, no directamente en el plano muscular, para 
evitar sangrado y dolor. Es eficaz ya que difunde 1 cm 
desde el lugar de inyección. No hay consenso acerca de 
las dosis a utilizar y se ha demostrado que la inyección 
bajo guía electromiográfica es más efectiva dado que se 
localiza el músculo hipertónico de manera más exacta.

El efecto comienza a percibirse en la primera semana 
post-inyección y dura entre 4 meses hasta 1 año. En 
principio no hay problema en repetir la sesión de 
tratamiento una vez cesa el efecto terapéutico. Los efectos 
adversos son leves y transitorios y entre los más frecuentes 
destacan el dolor o eritema en el punto de inyección, la 
incontinencia urinaria, la incontinencia fecal y la visión 
borrosa.

Se necesitan estudios prospectivos con mayor tamaño 
muestral y un seguimiento adecuado para conseguir la 
evidencia necesaria que haga de la toxina botulínica 
un tratamiento con indicación para las patologías 
anteriormente citadas.
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Nuevas técnicas de secuenciación del material genético aplicadas al diagnóstico 
prenatal   

New techniques for sequencing genetic material applied to prenatal diagnosis
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* Departamento de Ginecología y Obstetricia, Facultad de Medicina, Universidad Autónoma de Madrid
** Servicio de Ginecología y Obstetricia, Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz

RESUMEN
En este estudio, se ha llevado a cabo una revisión 

sistemática de la bibliografía existente sobre el desarrollo 
y evolución de las técnicas de secuenciación del ADN en 
diagnóstico prenatal y sobre sus principales indicaciones 
y limitaciones, utilizando principalmente la

herramienta Pubmed. Entre los tipos de estudios 
seleccionados se incluyen: libros, estudios de cohorte 
prospectivos y retrospectivos, metaanálisis, revisiones 
sistemáticas, reportes de casos y de un único caso, 
opiniones de comité, guías y protocolos de práctica 
clínica.

La mayor resolución de la secuenciación de nueva 
generación no sólo viene a complementar a las diferentes 
técnicas de diagnóstico citogenético y molecular que se 
emplean hasta el momento, sino que están permitiendo 
relacionar la etiología genética de patrones fenotípicos 
en el diagnóstico prenatal y ampliar las posibilidades del 
consejo genético para futuras gestaciones. Esta novedosa 
técnica de secuenciación consta, en función del número 
de genes a estudiar, de los paneles multigénicos, 

la secuenciación del exoma completo (SEC) y la 
secuenciación del genoma completo (SGC). Los paneles 
de secuenciación dirigida son, en la práctica clínica, 
los más empleados por su eficiencia; sin embargo, 
la secuenciación del exoma y del genoma completo 
permiten obtener una más completa información, pero 
conllevan una mayor complejidad y tiempo para su 
interpretación, así como, elevados costes que plantean 
problemas técnicos y éticos. Tanto en la secuenciación 
del exoma como del genoma completo, existen 
interesantes cuestiones de difícil manejo, aún de manera 
no plenamente aclarada, entre las que se incluyen las 
variantes genéticas de significado clínico posiblemente 
patogénicas y las variantes de significado clínico incierto. 
Estos hallazgos pueden generar gran incertidumbre tanto 
al facultativo como a los progenitores. Se presenta, 
además, el reto del manejo de la ingente cantidad de 
información por parte de la bioinformática.

Palabras clave: Secuenciación de nueva 
generación, Anomalías fetales, Diagnóstico prenatal, 
Secuenciación del exoma completo, Secuenciación del 
genoma completo, Diagnóstico prenatal no invasivo, 
Enfermedades monogénicas, ADN fetal libre circulante, 
Enfermedades de un solo gen. 

ABSTRACT
In this research, a systematic review of the existing 

bibliography about the development and the evolution of 
DNA sequencing techniques on prenatal diagnosis and 
their main indications and limitation has been carried 
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out, mainly using the Pubmed tool. The types of studies 
selected include books, prospective and retrospective 
cohort studies, meta- analysis, systematic reviews, multiple 
cases and single case reports, committee opinions, clinical 
practice guidelines, and protocols.

The higher resolution of next-generation sequencing not 
only complements the different cytogenetic and molecular 
diagnostic techniques that have been utilized until 
now, but also makes it possible to associate the genetic 
etiology of phenotypic patterns in prenatal diagnostic 
and to expand the possibilities of genetic counseling to 
future pregnancies. This innovation sequencing technique 
consists, depending on the number of genes to study, 
of multigene panels, whole-exome sequencing (WES), 
and whole- genome sequencing (WGS). The targeted 
sequencing panels are the most widely used in clinical 
practice because they are efficient; however, whole-
exome and whole-genome sequencing can provide more 
complete information, although they are more complex 
and time-consuming to interpret and require high cost that 
raise technical and ethical issues. In both the whole-exome 
and whole-genome sequencing, there are interesting issues 
that are complicated to manage because they haven’t been 
fully cleared up. These difficulties include genetic variants 
of possible pathogenic clinical significance and variants of 
uncertain clinical significance. These results can generate 
great uncertainty for both the physician and the parents. At 
the same time, there is also the challenge of handling the 
enormous amount of information by bioinformatics.

Keywords: Next generation sequencing, Fetal 
anomalies, Prenatal diagnosis, Whole exome sequencing, 
Whole genome sequencing, Non-invasive prenatal 
diagnosis, Monogenic disorders, Cell-free fetal DNA, 
Single gene disorders.

INTRODUCCIÓN
Se estima que el 25% de las anomalías fetales puede 

deberse a factores genéticos (Carrasco Salas et al., 2019). 
Las anomalías morfológicas fetales son identificadas 
mediante ecografía en un 2-5% de los embarazos y son 
responsables de casi el 20% de las muertes perinatales, por 
ello es tan importante la realización de estudios genéticos 
para su completo diagnóstico.

Las pruebas de diagnóstico prenatal más comúnmente 
utilizadas tras el cribado combinado son las pruebas 
invasivas, entre las cuales se incluyen la amniocentesis, 
la biopsia corial y la cordocentesis. Aunque también se 
ha implementado en la última década el cribado prenatal 
no invasivo que consiste en tomar una muestra de plasma 
materno y estudiar el ADN fetal libre circulante en este, 
que procede de la placenta y del trofoblasto, por lo que no 
es estrictamente fetal (Adiego et al., 2018).

La detección ecográfica de las anomalías estructurales 
conduce a la realización de las pruebas biológicas 
sobre el feto que frecuentemente incluyen el cariotipo, 
para detectar las aneuploidías, y el microarray para 
identificar microdeleciones y duplicaciones, comúnmente 
denominadas “variantes en el número de copias” (VNCs). 
Aproximadamente el 32% de los fetos con una anomalía 
estructural identificada en la ecografía, son portadores de 
alguna alteración en el cariotipo y en un 6% adicional la 
causa se detecta en las VNCs; de manera que el 60% de 
los fetos con alguna anomalía detectada ecográficamente 
quedaba sin obtener un diagnóstico genómico y, por tanto, 
sin un consecuente posible consejo genético para futuras 
gestaciones de la pareja. Según el estudio de (Evans et al., 
2016), se ha estimado que la prevalencia de VNCs es de 
hasta el 1,6% en fetos con cariotipo normal y sin hallazgos 
ecográficos.

El análisis cromosómico convencional del cariotipo 
presenta limitaciones que promovieron el desarrollo 
de nuevas técnicas que combinan la citogenética con 
la biología molecular, como la hibridación genómica 
comparada (HGC) mediante microarrays cromosómicos. 
Además de estos métodos, se han desarrollado técnicas que 
no necesitan realizar cultivos celulares para el diagnóstico 
rápido de las cromosomopatías más frecuentes. Entre ellas, 
destaca la reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa 
fluorescente (QF-PCR) y la hibridación fluorescente in 
situ (FISH) (Gersen, 2010).

El cariotipo en bandas G consiste en el análisis del 
número y estructura de todos los cromosomas en metafase, 
mediante el estudio del patrón de bandas específico para 
cada cromosoma. Muestra la dotación cromosómica 
completa en una única prueba y por lo tanto se considera 
un análisis del genoma completo. Esto permite la 
identificación de todas las anomalías cromosómicas 
numéricas (incluyendo las aneuploidías autosómicas y 
sexuales), y las anomalías estructurales con un segmento 
cromosómico involucrado superior a las 5-10 Mb 
(incluyendo translocaciones equilibradas, translocaciones 
desequilibradas, deleciones, duplicaciones, inversiones e 
inserciones). Por su parte, la QF-PCR cuantifica el número 
de cromosomas 13, 18, 21, X e Y mediante el estudio de 
varias secuencias de ADN polimórficas denominadas 
repeticiones cortas en tándem (“short tandem repeats: 
STR”) o marcadores microsatélites, localizados en cada 
uno de los 5 cromosomas estudiados. El objetivo de esta 
técnica es diagnosticar de forma rápida las aneuploidías 
más comunes y permitir detectar la contaminación 
celular materna, que dificulta la interpretación de la 
misma técnica (Borrell et al., 2018). Por otro lado, la 
FISH consiste en la hibridación de secuencias de ADN 
cromosómicas específicas marcadas con fluorocromos en 
una preparación cromosómica. Dichas sondas hibridan 
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con su ADN complementario y pueden ser visualizadas 
al microscopio. La FISH prenatal para el diagnóstico 
rápido de las aneuploidías más frecuentes se realiza 
en células sin cultivar, tanto en células de vellosidad 
corial como de líquido amniótico, utilizándose sondas 
específicas correspondientes a los cromosomas 13, 18, 
21, X e Y. La tecnología de microarrays cromosómicos o 
cariotipo molecular es un método de análisis genético de 
todo el genoma, con una resolución muy superior a la del 
cariotipo convencional, ya que detecta anomalías a partir 
de 10Kb - 1Mb, en función de la resolución elegida. 
Permite identificar tanto aneuploidías, como cambios 
submicroscópicos. Hay dos tecnologías principales 
de microarray: microarray de hibridación genómica 
competitiva (array-HGC) y microarray de SNPs 
(polimorfismos de nucleótido único). Las pérdidas y 
ganancias de material genético que detecta el microarray 
se denominan variantes en el número de copias (VNCs). 
De todas formas, el microarray no detecta ni las 
alteraciones de secuencia del ADN, ni las mutaciones 
puntuales, ni las reorganizaciones equilibradas (Gersen., 
2010).

La nueva generación de secuenciación genómica 
viene precedida por la secuenciación convencional 
o secuenciación Sanger. Esta sigue siendo la más 
utilizada en la clínica habitual y proporciona la solución 
para detectar variantes genéticas de pequeño tamaño, 
teniendo la limitación de realizar un número restringido 
de reacciones en paralelo. La SNG logra secuenciar 
millones de fragmentos de ADN de manera más eficiente 
(Rodríguez-Santiago et al., 2012). Esta novedosa 
técnica se puede aplicar de diferentes maneras: paneles 
personalizados y dirigidos, estudios de la secuenciación 
del exoma completo (SEC) y la secuenciación del 
genoma completo (SGC) (Figura 1).

Si bien hay 3000 millones de nucleótidos (pares 
de bases) dentro de los 23 pares de cromosomas, solo 
alrededor del 1,5% de la información genética codifica 

los 20.000 genes del genoma humano (The International 
Society for Prenatal Diagnosis et al., 2018). Los genes 
están compuestos por exones e intrones (secuencias no 
codificantes). La parte codificante es la de los exones, 
si bien estos 20.000 exones se consideran que forman 
parte del exoma genérico, pero de estos exones, 4900 son 
los que tienen una relevancia clínica conocida, lo que se 
conoce como “exoma clínico”, aunque este número es 
creciente en la literatura por su constante desarrollo y 
descripción.

El procedimiento general de las técnicas de 
secuenciación masiva incluye en términos generales: 
fragmentación del ADN (se generan pequeños 
fragmentos de distinto tamaño y posteriormente 
se unen a sus extremos unas moléculas llamadas 
adaptadores); enriquecimiento (opcional), que consiste 
en seleccionar exclusivamente las áreas de interés antes 
de la secuenciación siguiendo métodos de captura por 
hibridación en fase sólida o métodos de amplificación 
mediante PCR; ligación del material amplificado a una 
superficie sólida donde se llevará a cabo la reacción de 
secuenciación; secuenciación del material genético (la 
secuenciación y detección de las bases ocurren al mismo 
tiempo en todas las moléculas de ADN produciendo 
una secuenciación masiva y paralela); y la creación 
de archivos con información de la secuenciación y 
alineamiento de las lecturas contra un genoma de 
referencia (Santamaría et al., 2017).

Las secuencias cortas producidas por la técnica a 
partir de los extremos del ADN con los adaptadores se 
denominan lecturas o reads. Un aspecto importante en 
la SNG es el número de veces que cada base del genoma 
está presente en los reads de secuenciación producidos; 
es decir, el número de veces que se lee cada nucleótido. 
Este valor se denomina cobertura y es uno de los factores 
determinantes para evaluar la fiabilidad del nucleótido 
asignado a esa posición del genoma; por lo tanto, es 
un evaluador de la propia técnica. La gran capacidad 

de estas tecnologías para generar 
datos genómicos va a incrementar 
significativamente la información 
genética asociada que disponemos 
en la actualidad. A pesar de estas 
peculiaridades, cada plataforma de 
secuenciación masiva se basa en 
principios químicos distintos que 
generan diferencias cuantitativas 
y cualitativas (Santamaría et al., 
2017). Además, la secuenciación 
del exoma y del genoma son 
pruebas que tienen su indicación 
tras la detección ecográfica de 
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Figura 1. Usos de la SNG en la actualidad (SNG, secuenciación de nueva generación; VNCs, 
variante del número de copias). 
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2018). Los genes están compuestos por exones e intrones (secuencias no codificantes). 
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forman parte del exoma genérico, pero de estos exones, 4900 son los que tienen una 
relevancia clínica conocida, lo que se conoce como “exoma clínico”, aunque este 
número es creciente en la literatura por su constante desarrollo y descripción. 

El procedimiento general de las técnicas de secuenciación masiva incluye en términos 
generales: fragmentación del ADN (se generan pequeños fragmentos de distinto tamaño 
y posteriormente se unen a sus extremos unas moléculas llamadas adaptadores); 
enriquecimiento (opcional), que consiste en seleccionar exclusivamente las áreas de 
interés antes de la secuenciación siguiendo métodos de captura por hibridación en fase 
sólida o métodos de amplificación mediante PCR; ligación del material amplificado a 
una superficie sólida donde se llevará a cabo la reacción de secuenciación; 
secuenciación del material genético (la secuenciación y detección de las bases ocurren 
al mismo tiempo en todas las moléculas de ADN produciendo una secuenciación 
masiva y paralela); y la creación de archivos con información de la secuenciación y 
alineamiento de las lecturas contra un genoma de referencia (Santamaría et al., 2017). 

Las secuencias cortas producidas por la técnica a partir de los extremos del ADN con 
los adaptadores se denominan lecturas o reads. Un aspecto importante en la SNG es el 
número de veces que cada base del genoma está presente en los reads de secuenciación 
producidos; es decir, el número de veces que se lee cada nucleótido. Este valor se 
denomina cobertura y es uno de los factores determinantes para evaluar la fiabilidad del 
nucleótido asignado a esa posición del genoma; por lo tanto, es un evaluador de la 
propia técnica. La gran capacidad de estas tecnologías para generar datos genómicos va 
a incrementar significativamente la información genética asociada que disponemos en la 
actualidad. A pesar de estas peculiaridades, cada plataforma de secuenciación masiva se 
basa en principios químicos distintos que generan diferencias cuantitativas y cualitativas 
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un fenotipo alterado o por enfermedades familiares 
hereditarias; por lo tanto, el profesional de la salud que 
realice la indicación debe proporcionar al laboratorio de 
genética la información adecuada requerida para aplicar 
a la muestra la técnica más apropiada y eficiente, ya sean 
paneles de genes, secuenciación Sanger o del exoma, y 
así obtener la interpretación más precisa de los resultados 
(Monaghan et al., 2020).

La SNG hace posible detectar diferentes tipos de 
cambios en un único experimento, incluyendo: variantes 
de nucleótido único o mutaciones puntuales, pequeñas 
inserciones y deleciones y, según el diseño, también 
variantes estructurales equilibradas y desequilibradas. La 
secuenciación masiva, debido a su elevada sensibilidad, 
también permite identificar mutaciones presentes en un 
porcentaje muy pequeño de células (mosaicismos y/o 
posibles contaminaciones) (Carrasco Salas et al., 2019).

Los paneles multigénicos, o conocidos como 
secuenciación dirigida, es la técnica más utilizada, 
que consiste en el aislamiento, enriquecimiento y 
secuenciación de regiones específicas del genoma 
(regiones codificantes de interés y zonas intrónicas 
flanqueantes). El diseño de paneles de SNG debe garantizar 
una adecuada cobertura en todos los genes analizados. Se 
desarrollan paneles genéticos de apoyo al diagnóstico que 
permiten la identificación de variantes, polimorfismos, 
reordenamientos y variantes somáticas en baja frecuencia, 
en numerosas muestras de forma simultánea. Esta técnica 
es la más utilizada para el estudio de enfermedades con 
componente hereditario que ya tienen mutaciones o genes 
asociados a fenotipos conocidos (Santamaría et al., 2017).

Por otro lado, la secuenciación del exoma completo 
consiste en seleccionar las regiones codificantes 
del genoma o “exones” y finalmente secuenciarlas 
(Santamaría et al., 2017). Esta estrategia es empleada 
en la identificación de genes causantes de patología 
cuando se desconoce la causa genética de un fenotipo 
clínico concreto o para aquellas enfermedades con alta 
heterogeneidad fenotípica y genética. Estos exones 
codifican proteínas que constituyen el 1-2% del genoma, 
pero contienen >85% de todas las mutaciones que causan 
enfermedades (Best et al., 2018).

Por su parte, la secuenciación del genoma completo 
tiene como objetivo determinar la secuencia del genoma 
completo, de uso casi exclusivo aún en investigación 
(Borrell et al., 2018). El reto de esta estrategia de análisis 
es obtener una interpretación eficiente y fiable antes de 
utilizarla con fines diagnósticos en la genética humana 
(Santamaría et al., 2017).

JUSTIFICACIÓN
Esta revisión sistemática de la bibliografía existente 

sobre las nuevas técnicas de secuenciación masiva 

hará posible aportar un conocimiento actualizado útil 
en la práctica clínica de las principales indicaciones y 
limitaciones del uso de este tipo de pruebas de estudio 
genético en el diagnóstico prenatal.

OBJETIVOS
-Objetivo general: conocer la situación actual de la 

secuenciación de nueva generación y sus variantes en la 
práctica clínica del estudio prenatal.

• Objetivo secundarios:
o Descubrir las implicaciones tecnológicas de las 

nuevas técnicas de secuenciación.
o Conocer las cuestiones éticas que plantean estas 

técnicas en el ámbito del diagnóstico prenatal.
o Presentar las principales limitaciones de la 

secuenciación de nueva generación.

MATERIALES Y MÉTODOS
El tipo de diseño elegido para el estudio es una revisión 

sistemática de la bibliografía existente sobre el desarrollo 
y evolución de las técnicas de secuenciación del ADN 
en el diagnóstico prenatal invasivo y en el test prenatal 
no invasivo, y sobre sus principales indicaciones y 
limitaciones.

Para la búsqueda se introdujeron como palabras clave 
“prenatal diagnosis”, “next generation sequencing”, 
“whole exome sequencing”, “whole genome sequencing”, 
“noninvasive”, “monogenic disorders”, “cell-free fetal 
DNA”, “single gene disorders”. Se emplearon como 
criterios de inclusión: artículos publicados entre el año 
2010 y 2021, hasta 1 mes antes de la entrega de este trabajo; 
escritos en inglés o español; llevados a cabo únicamente 
en humanos; disponibles en texto completo; todo tipo de 
estudios; y publicaciones que tuvieran como tema central 
el diagnóstico prenatal y las técnicas de secuenciación 
masiva y pruebas de cribado prenatal no invasivas.

Por tanto, se describieron como criterios de exclusión: 
estudios que no fueron realizados en la especie humana, 
que no estuvieran escritos en inglés o español, publicados 
no más de 10 años atrás de la realización de esta revisión 
y artículos que no hablaran acerca del tema que se explica 
como criterio de inclusión.

Inicialmente, se obtuvieron un total de 640 estudios, 
de los cuales se descartaron 412 cuyo título no era 
significativo, y de los estudios restantes se excluyeron 
159 debido a que el resumen no era relevante en relación 
al objetivo de la revisión. Por consiguiente, de los 69 
restantes y tras su lectura completa, se utilizaron en el 
desarrollo del estudio, por limitaciones de la guía docente 
en la elaboración de este TFG, un total de 27 artículos. 
Entre los tipos de estudios seleccionados se incluyen: 
libros, estudios de cohorte prospectivos y retrospectivos, 
metaanálisis, revisiones sistemáticas, reportes de casos y 
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de un único caso, opiniones de comité, guías y protocolos 
de práctica clínica.

RESULTADOS
Se han clasificado las aplicaciones de la secuenciación 

del ADN en dos campos principales dentro del diagnóstico 
prenatal: la secuenciación en material biológico 
procedente de pruebas invasivas y la secuenciación 
aplicada en test genéticos prenatales no invasivos.

1. DIAGNÓSTICO INVASIVO Y 
SECUENCIACIÓN DEL ADN

El estudio de las alteraciones genéticas en el 
período prenatal se viene realizando de manera 
más habitual con muestras obtenidas mediante 
una técnica invasiva, bien biopsia corial, a partir 
de la 11a semana de gestación, amniocentesis a 
partir de la semana 15, o cordocentesis. Estas 
pruebas conllevan un riesgo de pérdida fetal 
atribuible a la prueba realizada.

1.1 Paneles multigénicos aplicados a 
fenotipos morfológicos

Con la incorporación de las nuevas tecnologías 
de secuenciación a la práctica clínica, cada 
laboratorio gestiona el procedimiento a 
desarrollar en cada caso. Con la finalidad 
de mejorar el rendimiento del laboratorio se 
desarrollan paneles de SNG que permiten el 
análisis en paralelo de múltiples genes o regiones 
seleccionadas del ADN que se relacionan con 
fenotipos parecidos. Estos paneles pueden 
proporcionar un primer método de análisis 
genético. Si no se detecta ninguna alteración 
importante que explique el fenotipo reportado, 
el equipo multidisciplinar de ecografistas y 
genetistas determinará si continúa ampliando 
el estudio con la secuenciación del exoma o 

del genoma completo (SEC o SGC) (Santamaría et al., 
2017). En la práctica habitual, el genetista, gracias a la 
información que le es aportada por el obstetra y utilizando 
plataformas digitales como Genomics England PanelApp 
puede ofrecer un resultado de manera eficiente.

Aunque la experiencia aún es limitada, los datos 
existentes sugieren que las siguientes aplicaciones 
expuestas en la Figura 2 son escenarios posibles donde 
la secuenciación del ADN fetal podría ser informativa.

1.2 Secuenciación del exoma 
completo

Para abordar este apartado se 
menciona a los dos más amplios 
estudios de cohortes publicados 
hasta la fecha sobre fetos con 
anomalía estructural detectada por 
ecografía y tras haber excluido la 
presencia de aneuploidías y VNCs, 
con cariotipo y arrays normales. 
En uno de ellos, del grupo PAGE 
(Lord et al., 2019), se detectaron 
variantes patógenas de relevancia 
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1.1 Paneles multigénicos aplicados a fenotipos morfológicos 

Con la incorporación de las nuevas tecnologías de secuenciación a la práctica clínica, 
cada laboratorio gestiona el procedimiento a desarrollar en cada caso. Con la finalidad 
de mejorar el rendimiento del laboratorio se desarrollan paneles de SNG que permiten el 
análisis en paralelo de múltiples genes o regiones seleccionadas del ADN que se 
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genoma completo (SEC o SGC) (Santamaría et al., 2017). En la práctica habitual, el 
genetista, gracias a la información que le es aportada por el obstetra y utilizando 
plataformas digitales como Genomics England PanelApp puede ofrecer un resultado de 
manera eficiente.   

Aunque la experiencia aún es limitada, los datos existentes sugieren que las siguientes 
aplicaciones expuestas en la Figura 2 son escenarios posibles donde la secuenciación del 
ADN fetal podría ser informativa.  

Figura 2. Aplicaciones clínicas de paneles de secuenciación del ADN fetal (The International 
Society for Prenatal Diagnosis et al., 2018).  

 

1.2 Secuenciación del exoma completo 

Para abordar este apartado se menciona a los dos más amplios estudios de cohortes 
publicados hasta la fecha sobre fetos con anomalía estructural detectada por ecografía y 
tras haber excluido la presencia de aneuploidías y VNCs, con cariotipo y arrays 
normales. En uno de ellos, del grupo PAGE (Lord et al., 2019), se detectaron variantes 
patógenas de relevancia clínica asociadas al fenotipo fetal de anomalías estructurales 
detectadas por ultrasonidos (Tabla 1) (Figura 3). En el otro gran estudio prospectivo de 
cohortes realizado sobre fetos con una anomalía structural diagnosticada 
ecográficamente, se detectaron variantes patológicas en el 10% de los casos y en el 20% 
mutaciones indicadoras de patogenicidad pero con insuficiente evidencia para 
considerar un diagnóstico determinado (Petrovski et al., 2019). 
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Tabla 1. Variantes diagnósticas identificadas y clasificadas según órgano/sistema extraído del 
panel de revisión clínica de Evaluación Prenatal de Genomas y Exomas. (TN, traslucencia 
nucal) (Lord et al., 2019). 

 

Figura 3. Proporción de fetos afectados por cada fenotipo específico (Lord et al., 2019). 

 

Anteriormente a los estudios mencionados, se habían descrito porcentajes más altos de 
variantes patogénicas que no se han considerado por aportar menos robustez en sus 
estudios, con un menor número de casos. 

1.3 Secuenciación del genoma completo 

La aplicación actual en la clínica de la SGC en el diagnóstico prenatal invasivo es aún 
limitada y orientada a estudios de investigación por la complejidad de interpretación y 
tiempo requerido en aportar una información valiosa para los casos clínicos. La mayoría 
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clínica asociadas al fenotipo fetal de anomalías 
estructurales detectadas por ultrasonidos (Tabla 1) 
(Figura 3). En el otro gran estudio prospectivo de 
cohortes realizado sobre fetos con una anomalía 
structural diagnosticada ecográficamente, se 
detectaron variantes patológicas en el 10% de 
los casos y en el 20% mutaciones indicadoras de 
patogenicidad pero con insuficiente evidencia para 
considerar un diagnóstico determinado (Petrovski 
et al., 2019).

Anteriormente a los estudios mencionados, se 
habían descrito porcentajes más altos de variantes 
patogénicas que no se han considerado por aportar 
menos robustez en sus estudios, con un menor 
número de casos.

1.3 Secuenciación del genoma completo
La aplicación actual en la clínica de la SGC en 

el diagnóstico prenatal invasivo es aún limitada 
y orientada a estudios de investigación por la 
complejidad de interpretación y tiempo requerido 
en aportar una información valiosa para los casos 
clínicos. La mayoría
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de las publicaciones referentes a la SGC están 

orientadas actualmente al campo del test prenatal no 

invasivo.
En la Tabla 2 se muestras las principales ventajas y 

desventajas que presentan cada una de las estrategias de 
secuenciación.

1. 4 Variantes con significado clínico y de significado 
incierto: valor diagnóstico y consecuencias éticas 
derivadas

Un especial inconveniente actual tanto de SEC como de 

SGC es que ambos pueden generar lo que se conoce como 
variantes de significado incierto (VUS). Estas variantes, 

junto con los hallazgos 
incidentales (resultados 
que no están relacionados 
con la indicación clínica 
de la prueba del paciente) 
y hallazgos secundarios 
que originan estas pruebas, 
plantean relevantes 
problemas éticos. Esto se 
relaciona con la identificación 
de estas potenciales variantes 
patógenas que pueden 
conferir un riesgo de 
recurrencia de un trastorno 
hereditario del desarrollo, 
pero que no se han 
relacionado con las anomalías 
estructurales fetales 
detectadas en el estudio 

del grupo PAGE (Lord et al., 2019). Para aclarar estos 
conceptos se presenta la Figura 4, donde se muestra una 
clasificación de las posibles repercusiones diagnósticas de 
los hallazgos obtenidos tras la secuenciación del material 
genético.

El Colegio Americano de Genética médica y Genómica 
(CAGG) ofrece unas directrices que establecen que, al 
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de las publicaciones referentes a la SGC están orientadas actualmente al campo del test 
prenatal no invasivo. 

En la Tabla 2 se muestras las principales ventajas y desventajas que presentan cada una 
de las estrategias de secuenciación. 

 

 

Tabla 2. Ventajas y desventajas de las diferentes estrategias de secuenciación (Rodríguez-
Santiago et al., 2012). 
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Un especial inconveniente actual tanto de SEC como de SGC es que ambos pueden 
generar lo que se conoce como variantes de significado incierto (VUS). Estas variantes, 
junto con los hallazgos incidentales (resultados que no están relacionados con la 
indicación clínica de la prueba del paciente) y hallazgos secundarios que originan estas 
pruebas, plantean relevantes problemas éticos. Esto se relaciona con la identificación de 
estas potenciales variantes patógenas que pueden conferir un riesgo de recurrencia de un 
trastorno hereditario del desarrollo, pero que no se han relacionado con las anomalías 
estructurales fetales detectadas en el estudio del grupo PAGE (Lord et al., 2019). Para 
aclarar estos conceptos se presenta la Figura 4, donde se muestra una clasificación de 
las posibles repercusiones diagnósticas de los hallazgos obtenidos tras la secuenciación 
del material genético. 
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Figura 4. Clasificación de las posibles repercusiones diagnósticas de los hallazgos obtenidos tras 
la secuenciación del material genético. 

 

El Colegio Americano de Genética médica y Genómica (CAGG) ofrece unas directrices 
que establecen que, al ofrecer secuenciación, las variantes con significado clínico 
patógenas son hallazgos secundarios que deben ser informados por su relevancia clínica. 
Actualmente el CAGG admite hasta 59 genes para los cuales considera que se asocian a 
variantes patógenas que pueden dar origen a una enfermedad, cuyas consecuencias se 
pueden prevenir o tratar. Dentro de estos hallazgos se pueden encontrar genes 
relacionados con: el cáncer de mama y el de ovario (gen BRCA), el síndrome de Lynch, 
el síndrome de von Hippel-Lindau, el carcinoma medular de tiroides, entre otros. El 
listado de fenotipos basados en mutaciones genéticas se encuentra en desarrollo 
constante por la continua investigación (Amor et al., 2020). En la Tabla 3 se presenta un 
extracto de las patologías más relacionadas con el ámbito perinatal. 
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ofrecer secuenciación, las variantes con significado 
clínico patógenas son hallazgos secundarios que deben 
ser informados por su relevancia clínica. Actualmente el 
CAGG admite hasta 59 genes para los cuales considera 
que se asocian a variantes patógenas que pueden dar 
origen a una enfermedad, cuyas consecuencias se pueden 
prevenir o tratar. Dentro de estos hallazgos se pueden 
encontrar genes relacionados con: el cáncer de mama 
y el de ovario (gen BRCA), el síndrome de Lynch, el 
síndrome de von Hippel-Lindau, el carcinoma medular 
de tiroides, entre otros. El listado de fenotipos basados 
en mutaciones genéticas se encuentra en desarrollo 
constante por la continua investigación (Amor et al., 
2020). En la Tabla 3 se presenta un extracto de las 
patologías más relacionadas con el ámbito perinatal.

1.5 Análisis fetales y parentales: trío, dúo y único
En numerosos estudios, como el de (Lord et al., 2019) 

se menciona que, para una rápida y eficiente priorización 
de las variantes, lo que se denomina en este ámbito 
“analizar el trío”, es decir, el análisis del feto y de sus 
progenitores si es posible, en el que tanto el feto como 
los padres son tomados como muestra y se secuencian 
a la vez, es preferible a la secuenciación realizada 
únicamente en el feto y al llamado análisis de dúos (se 
analizan el feto y uno de los progenitores). Esto es debido 
a que la evaluación de tríos permite la identificación 
rápida de variantes de novo en genes monoalélicos 
de trastornos del desarrollo y define si las variantes 
patogénicas heterocigotas en genes bialélicos son en cis o 
en trans. Es decir, poder interpretar el patrón de herencia 
(autosómica dominante o recesiva, o ligada al sexo) y 
la potencial patogenicidad de las variantes detectadas en 

el ADN fetal. Posteriormente, se suele 
comprobar con la secuenciación Sanger 
para confirmar el hallazgo en los paneles.

2. TEST PRENATAL NO INVASIVO 
Y SECUENCIACIÓN DEL ADN

Desde el descubrimiento del ADN 
fetal libre de células circulantes a 
finales de 1990, se ha desarrollado 
el cribado o test prenatal no invasivo 
(TPNI) con su reciente incorporación 
a la práctica clínica habitual para la 
detección de aneuploidías cromosómicas 
fetales comunes utilizando una muestra 
de sangre materna de una mujer 
embarazada. La concentración de ADN 
fetal libre aumenta junto con la edad 
gestacional y se elimina rápidamente de 
la sangre materna con una vida media de 
16 minutos tras el parto (Samura, 2020).

Las primeras aplicaciones clínicas 
consistieron en la determinación del 
sexo fetal en embarazos de riesgo de 
condiciones ligadas al sexo para dirigir 
posteriormente las pruebas invasivas; 
más concretamente para el diagnóstico 
de la hemofilia detectando desde la 
7a semana de gestación el sexo del 
embrión por técnicas de secuenciación 
(Bustamante-Aragonés et al., 2008); y 
la determinación del RhD fetal, para 
establecer el seguimiento de una posible 
enfermedad hemolítica del recién nacido 
(Rodríguez de Alba et al., 2012). Esto fue 
seguido en breve por múltiples informes 
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Tabla 3. Patologías de origen genético detectables por secuenciación tras pruebas invasivas de 
diagnóstico prenatal. Tabla modificada de (Amor et al., 2020). 
 
1.5 Análisis fetales y parentales: trío, dúo y único 

En numerosos estudios, como el de (Lord et al., 2019) se menciona que, para una rápida 
y eficiente priorización de las variantes, lo que se denomina en este ámbito “analizar el 
trío”, es decir, el análisis del feto y de sus progenitores si es posible, en el que tanto el 
feto como los padres son tomados como muestra y se secuencian a la vez, es preferible a 
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de TPNI para trastornos seleccionados de un solo gen. El 
estudio prenatal permite asesorar de anomalías ligadas 
al cromosoma X y de mutaciones monogénicas tanto 
de enfermedades dominantes como recesivas, para así 
poder asesorar del riesgo de afectación fetal en estos 
casos. Comenzaron a aplicarse en enfermedades como 
la fibrosis quística, la enfermedad de Huntington o la 
acondroplasia (Bustamante- Aragonés et al., 2012). Estas 
primeras pruebas prenatales no invasivas se basaron 
predominantemente en la aplicación de varios enfoques 
de PCR para detectar o excluir mutaciones en el plasma 
materno. Con la llegada de la secuenciación de nueva 
generación y de la PCR digital, las aplicaciones se han 
expandido rápidamente para incluir un cribado altamente 
sensible para las aneuploidías, y concretamente, en la 
segunda década del presente siglo, algunos países de 
nuestro entorno introdujeron los paneles multigénicos 
para el diagnóstico de enfermedades monogénicas (Chitty 
et al., 2015).

El TPNI tiene una sensibilidad y especificidad mucho 
más altas que las tradicionales pruebas en suero del cribado 
combinado del primer trimestre de las trisomías 21, 18 y 
13; sin embargo, las tasas de detección de estas trisomías 
son superiores al 99.9% a diferencia de las trisomías para 
el resto de cromosomas cuya tasa es aun sensiblemente 
menor (Guseh et al., 2020). El test prenatal no invasivo se 
trata una prueba de cribado, no confirmatoria, por lo que 
sus resultados deben ser interpretados con precaución, ya 
que pueden producir falsos negativos, falsos positivos o 
resultados no concluyentes (Samura, 2020).

El novedoso y conocido como “TPNI expandido” es 
el que, aplicando paneles de genes, tiene la capacidad 
de detectar tanto alteraciones 
subcromosómicas de >7 Mb, que 
incluyen las microdeleciones y otras 
(VNCs), como detectar algunas 
enfermedades monogénicas. 
Estos paneles expandidos de 
TPNI permiten, en concreto, la 
detección del riesgo en el ADN fetal 
circulante de todas las aneuploidías 
de los 23 cromosomas, de 38 
síndromes de microdeleción y hasta 
de 2038 variantes patogénicas 
y probablemente patogénicas 
(Christiaens et al., 2021). 
Actualmente estas pruebas están 
comercializadas.

Cuándo se intenta probar la 
existencia de una aneuploidía, 
se requiere confirmación del 
resultado anormal mediante el 

análisis del material genético fetal obtenido mediante 
pruebas invasivas. Sin embargo, al realizar pruebas para 
detectar trastornos monogénicos, ya sea por antecedentes 
familiares o por hallazgos sospechosos en la ecografía, el 
análisis es dirigido y por lo tanto podría ser diagnóstico, 
eludiendo los pequeños riesgos documentados asociados 
a las pruebas invasivas. Se debe tener en cuenta que esta 
cuestión sigue en discusión (Hayward et al., 2018).

En el estudio de (Lo et al., 2010), en el que trataron 
un caso de β-talasemia, una hemoglobinopatía 
autosómica recesiva, sobre la que se aplicaron técnicas 
de secuenciación, se demostró que el genoma fetal está 
casi representado en su totalidad en el plasma materno, 
y con ello se podría construir un mapa genético de todo 
el genoma fetal. Esto fue el inicio de lo que luego sería 
la SGC en muestras obtenidas mediante pruebas no 
invasivas.

2.1 TPNI aplicado a fenotipos morfológicos
Algunas enfermedades son, a menudo, sospechadas 

cuando los embarazos tienen anomalías cardíacas, 
esqueléticas, u otros hallazgos ecográficos estructurales. 
Por ejemplo, los trastornos del espectro de Noonan son 
un grupo de enfermedades autosómicas dominantes 
que pueden tener características ecográficas prenatales 
superpuestas con las trisomías 21, 18 y 13, como el 
aumento de la translucencia nucal en la ecografía del 
primer trimestre. Los trastornos esqueléticos relacionados 
con el gen FGFR-3, como la acondroplasia o la displasia 
tanatofórica, son otro grupo de enfermedades que a 
menudo se sospechan cuando se ven acortados huesos 
como fémures y húmeros en el examen del segundo 
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Figura 5. Posibles diagnósticos gracias al TPNI en la actualidad (Samura, 2020). 

 

DISCUSIÓN  

Las guías actuales sobre práctica clínica recomiendan llevar a cabo análisis mediante 
cariotipo y microarrays cromosómicos como pruebas de primer nivel cuando se ha 
detectado una anomalía fetal mediante ecografía o en otras imágenes fetales (Normand 
et al., 2018). Sin embargo, estas estrategias citogenéticas y moleculares de estudio 
prenatal que se han utilizado hasta hoy día se ven limitadas por su capacidad de 
resolución (Figura 6). Usando estas técnicas en combinación solo se conseguiría 
identificar la etiología genética subyacente en sólo un 40% de los fetos dismórficos, 
dejando la mayoría de los casos sin diagnosticar (Best et al., 2018). De esta necesidad, 
surgió la conocida como secuenciación de nueva generación o SNG, ya que puede 
realizarse tanto después del diagnóstico prenatal invasivo como del no invasivo, 
teniendo en cuenta las limitaciones y riesgos de cada tipo de procedimiento.  
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trimestre. Sin embargo, cuando no se llega a establecer 
un diagnóstico específico o solo están presentes hallazgos 
ecográficos no específicos (por ejemplo, aumento 
translucencia nucal con cribado de bajo riesgo o huesos 
largos acortados), los pacientes pueden optar por no 
someterse a un procedimiento invasivo y preferir los no 
invasivos. El enfoque TPNI presentado aquí proporciona 
valiosa información molecular sobre los riesgos fetales 
asociados con trastornos monogénicos dominantes 
frecuentes, por lo que ayuda a orientar al médico y la 
decisión de los padres para una mejor evaluación y 
manejo del embarazo (Zhang et al., 2019). Por tanto, el 
alcance actual de la secuenciación del genoma en el test 
prenatal no invasivo comprende una gran cantidad de 
enfermedades de las que se muestra una síntesis en la 
Figura 5.

DISCUSIÓN
Las guías actuales sobre práctica 

clínica recomiendan llevar a cabo 
análisis mediante cariotipo y microarrays 
cromosómicos como pruebas de primer 
nivel cuando se ha detectado una 
anomalía fetal mediante ecografía o en 
otras imágenes fetales (Normand et al., 
2018). Sin embargo, estas estrategias 
citogenéticas y moleculares de estudio 
prenatal que se han utilizado hasta hoy 
día se ven limitadas por su capacidad 
de resolución (Figura 6). Usando 
estas técnicas en combinación solo 
se conseguiría identificar la etiología 
genética subyacente en sólo un 40% 
de los fetos dismórficos, dejando la 
mayoría de los casos sin diagnosticar 
(Best et al., 2018). De esta necesidad, 
surgió la conocida como secuenciación 
de nueva generación o SNG, ya que 
puede realizarse tanto después del 
diagnóstico prenatal invasivo como 
del no invasivo, teniendo en cuenta las 
limitaciones y riesgos de cada tipo de 
procedimiento.

Entre las limitaciones más importantes 
de estas técnicas de secuenciación 
masiva, principalmente SEC y SGC, a 
tener en cuenta, destacan:

• La secuenciación de exones no 
se puede utilizar para detectar 
inversiones, translocaciones, 
deleciones heterocigotas grandes 
o regiones poliméricas con 

más de 8 bases repetidas, que se realizan por 
microarray.

• Dependiendo de la estrategia (panel, exoma) y 
del método utilizado, en ocasiones quedan zonas 
codificantes del genoma sin cubrir.

• La obtención de un gran número resultados 
inesperados o no solicitados por el paciente (como 
las VUS), requiere de la aplicación de los métodos 
generales para interpretación de las variantes 
aisladas y el análisis integral del contexto 
genómico y fisiológico específico de cada caso 
para conocer la evidencia científica sobre las 
posibles implicaciones.

• Con el rápido incremento en la cantidad de datos 
genómicos generados existe una gran dificultad en 
la interpretación de los resultados. El análisis de 
datos no sigue un modelo único y la combinación 
de distintas herramientas de software y bases de 
datos pueden dar lugar a resultados variables. 
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Figura 6. Capacidad de resolución de diferentes técnicas diagnósticas explicada mediante 
ejemplificación de GoogleMaps. 

 

Entre las limitaciones más importantes de estas técnicas de secuenciación masiva, 
principalmente SEC y SGC, a tener en cuenta, destacan: 



MMXXI 408Toko - Gin Pract 2021; 80 (7): 399 - 411
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La bioinformática surge para dar respuesta a 
los problemas computacionales que aparecen 
con las plataformas de SNG. Esta disciplina 
aporta información importante para un análisis e 
interpretación eficiente de los datos. Sin embargo, se 
requiere todavía el empleo de potentes herramientas 
informáticas para proceder al alineamiento de las 
secuencias, y posteriormente generar una base de 
datos con las variantes obtenidas (Santamaría et al., 
2017). Asimismo, se requiere del intercambio de 
información entre los laboratorios de genética y la 
bioinformática.

• Además de los desafíos generales de SEC/SGC, 
el largo tiempo de respuesta es especialmente 
problemático en el entorno prenatal. Las pruebas 
primarias con microarrays (7 días) o las pruebas 
de paneles multigénicos (2 días), se realizan 
generalmente antes de indicar SEC (semanas). Se 
prevé que la respuesta con SEC sea más rápida y 
rentable en el futuro (Jelin et al., 2018).

Ciertos órganos y sistemas tienen un mayor porcentaje 
de alteraciones monogénicas, como el sistema linfático, 
el esquelético, el cardíaco o multisistémico). La 
secuenciación del material genético fetal es capaz de 
detectar un mayor número de mutaciones que aún no 
ha sido posible relacionarlas con fenotipos conocidos 
(Petrovski et al., 2019).

La secuenciación del exoma ha demostrado proporcionar 
una valiosa opción diagnóstica en la evaluación genética 
posnatal porque no es específica de una enfermedad o de 
un gen y, además, no se requieren conocimientos previos 
sobre el potencial gen causal para un fenotipo observado. 
Por tanto, la SEC se ha ido incorporando progresivamente 
en atención clínica para poblaciones pediátricas y adultas. 
Como se ha visto, múltiples publicaciones muestran la 
utilidad clínica y diagnóstica de la SEC en el contexto 
posnatal; sin embargo, la integración de esta en el 
diagnóstico prenatal se ha visto más limitada y se requiere 
más investigación sobre su validez clínica para múltiples 
fenotipos fetales. A pesar de que el Colegio Americano 
de Obstetricia y Ginecología (CAOG) actualmente no 
recomienda el uso rutinario de exomas fetales en el 
entorno prenatal, afirman que la SEC puede ser razonable 
en circunstancias seleccionadas, como fenotipos fetales 
recurrentes sin diagnóstico mediante las pruebas estándar. 
En este mismo estudio, quedó demostrado que la SEC 
puede ofrecer ventajas sustanciales para las familias y 
médicos, en términos de planificación reproductiva y 
toma de decisiones, estimación del riesgo de recurrencia 
y el manejo médico (Normand et al., 2018). Según 
la conclusión del artículo (Amor et al., 2020), sólo si 

un hallazgo secundario tras SEC, para el que existan 
herramientas para su manejo terapéutico, se identifica 
en uno de los progenitores, sería necesario considerar el 
análisis para esa variante en el niño, con su correspondiente 
toma de decisiones teniendo en cuenta los deseos de los 
padres y la edad de inicio del trastorno.

El descubrimiento de variantes inciertas y hallazgos 
secundarios tras la secuenciación del exoma y del 
genoma genera una gran incertidumbre que marca el 
manejo perinatal y posnatal del feto en estudio; incluso, 
la respuesta de los progenitores a estos hallazgos podría 
ser la de terminación del embarazo (Lord et al., 2019). 
Por lo tanto, se debe ser muy cauteloso, y en el marco 
de un equipo multidisciplinar con genetistas, a la hora de 
indicar estas pruebas de secuenciación teniendo en cuenta 
sus posibles consecuencias.

La secuenciación diagnóstica en indicaciones fetales 
es más efectiva actualmente mediante análisis de tríos, 
donde las muestras fetales y de ambos progenitores son 
secuenciadas y analizadas juntas. El enfoque del trío 
beneficia actualmente la interpretación de los resultados y 
ayuda a la asignación de patogenicidad para la secuencia 
de la variante detectada. Si se realiza una secuenciación 
con un solo probando (feto), la validación de los hallazgos 
diagnósticos o potencialmente diagnósticos es mejor 
que incluya una determinación de la herencia a través de 
pruebas específicas de muestras de los padres biológicos. 
No se debe olvidar que este análisis puede aportar un 
resultado sobre una paternidad dudosa y puede tratarse 
de un problema no buscado (The International Society for 
Prenatal Diagnosis et al., 2018)

El primer éxito de TPNI para la detección de trastornos 
monogénicos fue la exclusión o identificación de variantes 
heredadas del padre y la identificación de variantes de 
novo. Así, en condiciones cuya causa es la herencia de una 
mutación paterna de naturaleza autosómica dominante, 
la presencia de este alelo mutado paterno confirma 
el diagnóstico definitivo en el feto. Por el contrario, 
su ausencia en condiciones autosómicas recesivas 
confirmaría un feto portador no afectado o normal. El 
diagnóstico de confirmación mediante TPNI de afecciones 
autosómicas recesivas y ligadas al cromosoma X requiere 
la determinación de la herencia del alelo materno. Esto es 
complicado debido a los altos niveles de circulación de 
alelos maternos y, por lo tanto, requiere una evaluación de 
las cantidades relativas que hay de alelos con la mutación 
y de alelos de tipo nativo (Hayward et al., 2018).

TPNI ya se utiliza de forma rutinaria en países de 
nuestro entorno mediante enfoques SNG en familias con 
alto riesgo de un trastorno genético, lo que permite que 
alrededor del 30% de todos los diagnósticos prenatales 
moleculares se podrían establecer con el enfoque no 
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invasivo. Además, se ha demostrado que es técnicamente 
factible secuenciar todo el genoma fetal utilizando 
ADN fetal libre circulante en plasma materno, aunque 
esto aún no se puede lograr de manera fiable, debido a 
que se ve desafiada por una cobertura incompleta. Esto 
puede resultar en altas tasas acumulativas de falsos 
positivos, que conducen a procedimientos diagnósticos 
innecesarios, y altas tasas de falsos negativos, que 
resultan en diagnósticos genéticos perdidos y una falsa 
seguridad para los proveedores de la técnica y los 
progenitores. Sin embargo, a medida que SEC y SGC 
se vuelvan más refinados y el coste disminuya, podrían 
proporcionar un diagnóstico más temprano, reducir la 
necesidad de pruebas invasivas con el riesgo asociado de 
aborto espontáneo y detectar trastornos mendelianos en 
familias a quienes de otra manera no se les habría ofrecido 
la prueba prenatal. La SGC fetal no invasiva también 
podría aumentar o reemplazar los enfoques actuales para 
la detección del recién nacido, facilitando el diagnóstico 
temprano de una gama más amplia de afecciones. Esto 
podría mejorar la atención prenatal, la gestión del 
embarazo y el parto y/o la intervención posnatal (Best et 
al., 2018). En resumen, SGC podría ser una alternativa al 
análisis combinado de microarrays cromosómicos y SEC 
en teoría (y proporcionar información adicional sobre 
variantes no codificantes); sin embargo, se espera que los 
microarrays cromosómicos junto con SEC se utilizarán 
hasta que exista una clara evidencia de que SGC sea 
superior (por ejemplo, cuando se pruebe que las variantes 
no codificantes puedan ser una causa importante de 
anomalías estructurales fetales) (Lord et al., 2019).

Aunque las nuevas tecnologías están cambiando la 
forma en que las muestras de diagnóstico prenatal son 
obtenidas y analizadas, el principio fundamental del 
consentimiento informado prevalece inamovible. Estas 
pautas incluyen la necesidad de un asesoramiento previo 
y posterior a la prueba por un profesional de la salud 
apropiado para asegurarse de que la mujer (y su pareja, 
si procede) pueda acceder a la información requerida 
para permitirle hacer una decisión los más autónoma y 
basada en la evidencia posible (Skirton et al., 2014). A 
esto se le suma que, en un estudio donde se formaron 
grupos focalizados con personas involucradas en el 
diagnóstico prenatal para determinar sus opiniones en lo 
relativo a la secuenciación del exoma completo en fetos 
con anomalías estructurales, se llegó a la conclusión 
de que los padres no expresaban el deseo de conocer 
todos y cada uno de los hallazgos genéticos que se 
obtenían, sino más bien, preferían recibir información 
sobre la que se pudiese actuar; lo que les permitiese 
hacer un balance sobre los posibles beneficios y daños 
o consecuencias de conocer los resultados genéticos de 

sus hijos. Una barrera importante para la integración 
de SEC y SGC en la atención clínica implica el manejo 
de hallazgos incidentales. El problema se agrava por el 
tiempo biológico que enmarca el embarazo. Todo esto 
crea una sensación de angustia y presión sobre el tiempo 
(Quinlan-Jones et al., 2016).

Finalmente, se destaca la importancia de compartir 
grandes cantidades de datos clínicos y genómicos 
cuidadosamente seleccionados entre los múltiples 
laboratorios internacionales, para abordar los desafíos de 
incorporar SEC y SGC en el diagnóstico prenatal.

CONCLUSIÓN
Las técnicas de secuenciación genética relacionadas 

con el diagnóstico prenatal evolucionan y se desarrollan 
continuamente a lo largo de los años. La SEC o SGC son 
técnicas muy novedosas incluidas en la SNG que mejoran 
la detección de variantes clínicamente importantes; sin 
embargo, se necesita aún más estudio e investigación 
sobre ellas para llegar a una práctica más habitual en la 
clínica, debido a las limitaciones que plantean, como la 
detección de variantes de significado incierto, hallazgos 
secundarios e incidentales; y la necesidad imperiosa de 
crear softwares y bases de datos mejorados que puedan 
almacenar y relacionar la gran cantidad de información 
que generan estas técnicas, trabajo que corresponde a 
la bioinformática. Otro tema a destacar, son los paneles 
multigénicos que, tras esta revisión, es la opción más 
factible y el primer acercamiento cuando se detectan 
anomalías en un feto y ese fenotipo puede explicarse por 
un genotipo determinado, ya que los genes causantes son 
conocidos y podrían estar incluidos en estos paneles.

Como último punto a destacar, se encuentra el 
tema de las implicaciones éticas y legales de estos 
procedimientos. El buen consejo genético pre y posnatal a 
los progenitores en un lenguaje comprensible para ellos y 
el adecuado consentimiento informado son herramientas 
necesarias para que puedan alcanzar la mejor decisión 
posible, autónoma y basada en la evidencia, que afectará 
tanto a su hijo como a ellos mismos. Sobre esta cuestión 
hay actualmente muchos frentes abiertos.

ABREVIATURAS
CAB: cromosomas artificiales bacterianos
CAGG: Colegio Americano de Genética médica y 

Genómica
CAOG: Colegio Americano de Obstetricia y 

Ginecología
FISH: del inglés fluorescent in situ hybridization 

(hibridación fluorescente in situ)
HGC: hibridación genómica comparada
MAC: microarray cromosómico



MMXXI 410Toko - Gin Pract 2021; 80 (7): 399 - 411
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PCR: del inglés polymerase chain reaction (reacción en 
cadena de la polimerasa)

QF-PCR: del inglés quantitative fluorescent- polymerase 
chain reaction (reacción en cadena de la polimerasa 
cuantitativa fluorescente)

SEC: secuenciación del exoma completo (del inglés, 
whole-exome sequencing, WES) SGC: secuenciación del 
genoma completo (del inglés, whole-genome sequencing,

WGS)
SNG: secuenciación de nueva generación (del inglés, 

next generation sequencing, NGS) SNP: del inglés single 
nucleotide polymorphism (polimorfismo de nucleótido 
único) STR: del inglés short tandem repeats (repeticiones 
cortas en tándem)

TPNI: test prenatal no invasivo
VNCs: variante del número de copias
VUS: del inglés variants of unknown significance 

(variantes de significado incierto)
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Perlado S, Trujillo-Tiebas MJ, Plaza JP, Díaz-
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Cáncer de mama y gestación. A propósito de un caso

Breast cancer and pregnancy. About a case

Santidrián Manzanedo P, Macías Alonso MJ, Viteri Estévez JM, Solé Mayoral A, Méndez Guevara DC

RESUMEN
El cáncer de mama asociado a la gestación se define 

como el cáncer de mama diagnosticado durante la 
gestación o en los 12 meses tras el parto. La incidencia 
del cáncer de mama asociado a la gestación es entre el 0,7 
y el 3,9%. El pronóstico no es significativamente diferente 
del cáncer de mama no asociado a ella, excepto en los 
casos en los que el retraso en el diagnóstico se asocia con 
estadios más avanzados.

En estadios tempranos, la cirugía del cáncer se 
recomienda como tratamiento primario; la RT está 
contraindicada durante la gestación y la QT, si fuera 
necesaria, puede aplicarse con seguridad después del 
primer trimestre.

En este artículo vamos a revisar lo publicado sobre el 
cáncer de mama asociado a la gestación, y a presentar un 
caso clínico.

ABSTRACT
Breast cancer associated to pregnancy is defined as 

breast cancer diagnosed during pregnancy or during the 
12 months postpartum. The incidence of breast cancer 
associated to pregnancy is between 0.7 and 3.9%. The 
prognosis is not different from non pregnancy associated 

breast cancer, except in cases where a delay in diagnosis 
is associated with more advanced disease.

In early stages, cancer surgery is recommended as the 
primary treatment; radiotherapy is contraindicated during 
pregnancy and chemotherapy, if considered necessary, 
may be given after the first trimester.

This article reviews the literature of breast cancer 
associated to pregnancy and to present a clinical case.

INTRODUCCIÓN
El cáncer de mama asociado a la gestación es el que se 

diagnostica durante la evolución de ella o hasta 12 meses 
tras el parto o aborto.

Es un hallazgo infrecuente (0,7 – 3,9% del total de 
cánceres de mama) con una incidencia de 1/3000 hasta 
1/10000 partos. La edad promedio es de 35 años (1). Cada 
vez más mujeres postponen la maternidad a la cuarta y 
quinta décadas de la vida, se estima que esta incidencia 
aumentará aún más. (2,3)

CASO CLÍNICO
Primigesta de 40 años, gestante de 6 sg. Gestación 

espontánea. GS: 0+. No fumadora.
IQx: quistectomía OI + salpinguectomía izquierda.
AF: dos tías y dos primas con Ca de mama, BRCA en 

primas no mutado.
MC: Nódulo en mama izquierda.
Exploración: nódulo de 15 mm en UCS de mama 

izquierda, sólido, contornos bien definidos. No cambios 
cutáneos. No adenopatías palpables. No telorrea.

Pruebas complementarias:
• Ecografía de mama: En UCS se identifica 

nódulo sólido, de contornos definidos de 2,8 cm. 
Ecoestructura heterogénea y refuerzo posterior. En 
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axila adenopatías de aspecto reactivo. Categoría: 
BIRADS 4 mama izquierda. BIRADS 1 mama 
derecha.

• BAG ecoguiada de nódulo en mama izquierda: 
proliferación neoplásica de carácter bifásico con 
carcinoma ductal infiltrante y áreas de carcinoma 
mucinoso, grado histológico I.

RE: positivos.
RP: positivos.
Ki67: 20%
P53: negativa
CK19: positiva. E-cadherina: positiva. Herceptest: 

negativo.
Se solicita RMN preferente y Mx con protección 

abdominal. Se presenta el caso en comité de mama 
multidisciplinar.

La paciente no se plantea ILE.
Se explican las opciones a la paciente, cirugía 

conservadora vs mastectomía (la quimioterapia se 
decidirá con resultado de PAM50 y de cirugía).

Se decide realizar mastectomía izquierda + BSGC 
axila izquierda estando gestante de 13 semanas.

AP: CDI, G2, en cuadrante superior externo de 1,7 cm 
x 1,5 cm (T1c) con áreas de patrón mucinoso que ocupan 
menos del 50% del tumor. Bordes de resección libres. 
Ausencia de permeación vascular ni perineural. Areola y 
pezón sin alteraciones.

Biopsia intraoperatoria de Ganglio Centinela (OSNA): 
sin evidencia de infiltración neoplásica.

Diagnóstico oncológico final: Carcinoma mixto 
ductal y mucinoso infiltrante. Estadío: pT1c pN0 Mx. 
RE+RP+Her- ki 20%. Test genómico PROSIGNA PAM 
50 = ROR: 62 Riesgo: 16% probabilidad de metástasis a 
los 10 años. Subtipo LUMINAL B.

Se administra QT adyuvante gestante de 23 semanas:
- Esquema: CICLOFOSFAMIDA 600MG/M2 día 1 + 

ADRIAMICINA 60 MG/M2 día 1.
Se realizan 3 ciclos de quimioterapia que se suspende 

por neutropenia afebril prolongada de cara a la 
finalización de la gestación.

Se programa inducción del parto en la semana 38 
de gestación por indicación oncológica, finalmente se 
realiza cesárea por fracaso de inducción.

Tras finalizar el embarazo se reintroduce 4o ciclo 
de quimioterapia. Posteriormente tratamiento con 
Tamoxifeno y análogo LhRH. Actualmente tras un año, 
la paciente se encuentra en seguimiento y sin evidencia 
de enfermedad maligna.

DISCUSIÓN

DIAGNÓSTICO
El retraso en el diagnóstico en el cáncer de mama 

asociado a la gestación oscila entre 5-7 meses (3) ello 
conlleva una demora en el tratamiento y condiciona un 
peor pronóstico. Los cambios fisiológicos que ocurren en 
la mama gestante ocultan las masas mamarias (4). Ante 
la mínima sospecha clínica se debe proceder al estudio de 
la mama gestante. Contamos con las siguientes pruebas 
diagnósticas:

• Mamografía. La efectividad en estos casos es 
discutida, con tasas de falso negativos entre el 
22-75%, por aumento del contenido hídrico de la 
mama, aumento de la vascularización e hipertrofia 
glandular (2,5).

• Ecografía mamaria y PAAF. Debido a su inocuidad 
y sensibilidad diagnóstica, son las exploraciones 
de elección ante un nódulo dudoso (5).

• Biopsia. un nódulo mamario clínicamente 
sospechoso en una mujer gestante se debe biopsiar 
para obtener un resultado definitivo.

ESTADIFICACIÓN
Se utiliza el sistema TNM para estudiar la enfermedad, 

planificar el tratamiento y establecer el pronóstico. Se 
debe descartar la presencia de metástasis (4,7).

La ecografía abdominal para evaluar metástasis es 
segura y preferible al TAC, que debe diferirse hasta 
el puerperio. La resonancia magnética (RM) puede 
utilizarse durante la gestación (6). Para realizar un rastreo 
óseo, es preferible usar tecnecio frente al selenio, ya que 
no atraviesa la barrera placentaria.

TRATAMIENTO
Debe seguir los mismos principios que en la no 

embarazada y se debe enfocar con fines curativos, 
considerar las repercusiones que el tratamiento puede 
tener en el feto y requiere la colaboración multidisciplinar 
de ginecólogos, oncólogos, neonatólogos (8.12).

• Cirugía. En el primer o segundo trimestre debe 
realizarse mastectomía con disección axilar (2), 
en tercer trimestre puede pensarse en cirugía 
conservadora, postponiéndose la RT hasta después 
del parto. La BSGC (biopsia selectiva del ganglio 
centinela) no está contraindicada en el embarazo. 
Se recomienda utilizar la dosis mínima del 
trazador y el mismo día de la cirugía (18,19, 20).

• Radioterapia. Contraindicada durante el embarazo 
por efectos teratógenos, retraso de crecimiento y 
alteraciones sistémicas. Si es imprescindible en 
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el primer trimestre, se propondrá la interrupción 
voluntaria del embarazo (IVE). En etapas 
posteriores se deberá demorar hasta después del 
parto o cesárea (3,9,10).

• Quimioterapia. Desaconsejada en primer trimestre, 
salvo que se opte por una IVE. Puede utilizarse 
en segundo y tercer trimestre con mínimas 
complicaciones maternas y fetales. Deben evitarse 
los taxanos y metotrexato, y pueden utilizarse 
agentes alquilantes y antibióticos antitumorales, 
con contraindicación de la lactancia (10,13,15,16). 
La quimioterapia con derivados de la antraciclina 
(doxorrubicina y ciclofosfamida, o fluorouracilo, 
doxorrubicina y ciclofosfamida [FAC]) parece 
inocua durante el segundo y tercer trimestre de 
gestación (12,13).

• Hormonoterapia. Los tumores asociados al 
embarazo son generalmente receptores negativos, 
no responden al tratamiento hormonal. No existen 
suficientes estudios sobre el uso de tamoxifeno o 
inhibidores de la aromatasa en gestantes, aunque 
si está descrito el posible efecto teratógeno 
del tamoxifeno en el feto (16). El empleo de 
Ab monoclonales como el Trastuzumab está 
contraindicado durante toda la gestación (21).

PRONÓSTICO
El cáncer de mama asociado al embarazo no implica por 

sí solo un peor pronóstico (3,4), pero la realidad muestra 
una supervivencia menor en estas mujeres. Se explica por: 
retraso en el diagnóstico, inmunosupresión gestacional, 
entorno hormonal, aumento de la permeabilidad linfática 
que facilita la extensión.

En cuanto al pronóstico fetal, se puede afirmar con 
prudencia, que la exposición intrauterina a la QT parece 
no afectar al desarrollo normal a largo plazo de los niños 
expuestos (15,17).

No existe contraindicación para que estas mujeres se 
embaracen después de un período mínimo de 2 años desde 
el tratamiento y tras descartarse recidiva de la enfermedad 
(7).
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Caso Clínico

Fascitis necrotizante en paciente con antecedente de cirugía antiincontinencia

Necrotizing fasciitis in a patient with a history of anti-incontinence surgery

Sanchez Diez D

Servicio Ginecología y Obstetricia. Hospital Ramón y Cajal. Madrid

RESUMEN
Las disfunciones del suelo pélvico cada vez se objetivan 

mas en la práctica clínica habitual. Este aumento conlleva 
a la realización de procedimientos quirúrgicos que van 
desarrollándose y evolucionando con nuevas técnicas. 
El desarrollo de nuevas técnicas puede traer consigo la 
aparición de complicaciones postquirúrgicas. 

Palabras clave: Suelo pélvico, incontinencia, fascitis 
necrotizante, TOT

ABSTRACT 
Pelvic floor dysfunctions are increasingly objectified 

in routine clinical practice. This increase leads to the 
performance of surgical procedures that are developing 
and evolving with new techniques. The development of 
new techniques can bring about the appearance of post-
surgical complications.

Keywords: Pelvic floor, incontinence, necrotizing 
fasciitis, TOT

INTRODUCCIÓN
Las disfunciones del suelo pélvico se están convirtiendo 

en un problema muy extenso, aunque oculto en muchas 
ocasiones en nuestro medio por las complicaciones 
sociales, en la calidad de vida y otros aspectos personales 
de las mujeres.  Si bien es cierto, la incontinencia es la 
patología de mayor prevalencia no pudiendo dejar de 
lado las disfunciones que conllevan el prolapso genital 
y los síndromes miofasciales causantes de dolor pélvico 
en las pacientes.1 La incontinencia de orina se clasifica 
en incontinencia de esfuerzo, incontinencia de urgencia 
y/o mixta. 

La incontinencia de esfuerzo es probablemente la 
más conocida de estas disfunciones. Es una patología 
muy prevalente  en la mujer (40%) entre los 50-54 años 
y a partir de los 75 años un  30%. Cabe destacar que 
en múltiples estudios a partir de los 75 años comienza 
a evidenciarse nuevo repunte con prevalencias que 
alcanzan hasta un 50%.1 Se trata de una patología que 
resulta incapacitante en muchas ocasiones para las 
pacientes, llegando incluso a alterar la vida cotidiana de 
las mismas.4,5,6 

Durante los últimos años las técnicas de cirugía 
antiincontinencia han evolucionado hacia técnicas 
de cirugía mínimamente invasiva, muy eficaces y 
fácil ejecución, permitiendo abordar situaciones de 
antiincontinencia con estancias hospitalarias que se 
reducen en comparación con la realización de técnicas 
algo menos modernas.6 El desarrollo de estas nuevas 
técnicas ha conllevado la apertura a un nuevo mundo de 
complicaciones con presentaciones hasta el momento 
desconocidas que ya van abriéndose paso en la evidencia 
científica.3,4,5 
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Existen dos técnicas para en la cirugía antiincontinencia 
con malla: colocación de malla transobturadora (TOT) 
y retropúbica (TVT) en ambos casos libres de tensión. 
Ambas técnicas presentan ventajas e inconvenientes e 
indicaciones concretas para las que debe aplicarse.2,3 

La colocación de malla TOT está dando paso al 
desarrollo tecnológico de mallas suburetrales de incisión 
única conocidas como MiniSling que desarrollan un 
nuevo campo en la cirugía de antiincontinencia de 
mínima invasión. Así mismo se están incrementando 

los esfuerzos en desarrollo de mallas ajustables para la 
cirugía antiincontinencia dado que se ha evidenciado que 
las distancias en la pelvis de diferentes mujeres no son las 
mismas.5,7 

La colocación de una malla en posición TOT disminuye 
el riesgo de lesiones vesicales, digestivas y vasculares.2,3 

Tradicionalmente la colocación de malla TVT ha estado 
asociada a un aumento mayor de lesiones vesicales y 
vasculares debido al trayecto que recorren las guías de la 
malla por el espacio de Rethius.6,7 Así mismo la colocación 

Imagen 1 Imagen 2

Imagen 3 Imagen 4
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de malla TVT conlleva la necesidad de realización de 
cistoscopia posterior que incrementa en pequeña cuantía 
el tiempo quirúrgico y los costes económicos de la 
cirugía.6

La aparición de mallas suburetrales de incisión 
única ha evidenciado en algunos estudios reducción de 
tiempos quirúrgicos, costes de la cirugía y las estancias 
hospitalarias. Así mismo con la mejora incorporada 

de la posibilidad de ajustar la malla en el mismo acto 
quirúrgico previo llenado vesical ha reducido las tasas 
de reintervención posterior por laxitud en la colocación 
de la malla. 

Las infecciones tras las cirugías con colocación de 
malla antiincontinencia son raras y se han descrito en 
ambas técnicas.4 Para la colocación de malla TOT es 
necesario la realización de una pequeña incisión en la 
mucosa vaginal suburetral. Tras la incisión se procede a 
la colocación de una cinta a modo de sling debajo de la 
uretra. Las guías o trocares empleados para la colocación 
de la malla se colocan a través de pequeñas incisiones 
realizadas en ambos lados de la parte superior interna del 
muslo a la altura del clítoris permitiendo que los trocares 
pasen a través de la membrana obturatriz y expongan las 
puntas a través del orificio vaginal realizado previamente. 

La abscesificación del compartimento muscular de 
miembros inferiores es una complicación secundaria  a 
la tunelización para llegar al agujero obturador o a la 
erosión de la mucosa vaginal. La infección de la cinta 
así como la extensión de la infección rara vez se ha 
descrito tras varios meses después de la colocación de 
la misma.5,9,10

El sistema de registro austriaco declaro 7 abscesos 
de 2543 cirugías con 11 cintas diferentes colocadas y 

ninguno de ellos con colocación de TOT.6 El registro 
noruego informó de 4 situaciones de infección después 
de la intervención con colocación de malla TOT en 

Imagen 5

Imagen 6 Imagen 7
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una muestra con 731 pacientes no siendo ninguna de 
estas grave.7 Así mismo el registro francés tampoco 
evidencio mayor tasa de infecciones en un estudio con 900 
pacientes intervenidas.8,10  Las fascitis necrotizantes son 
complicaciones poco frecuentes pero sin embargo mortales. 
En muchas ocasiones requieren de desbridamientos 
extensos, antibioterapia de amplio espectro, colostomías, 
nefrostomías así como terapias con oxígeno en cámaras 
hiperbáricas.9,10,11 Es importante hacer referencia en el 
manejo multidisciplinar de estos cuadros clínicos debido 
a la rápida progresión que experimentan estos pacientes 
debido a la toxicidad de la infección, así como a provocar 
cuadros de insuficiencia cardiaca y fallos multiorgánicos 
fulminantes.12 

La base del tratamiento radica en la rápida actuación 
de cirugías de desbridamiento de tejidos necróticos que 
ahorran tiempo y mejoran la actuación de la antibioterapia. 
Las terapias con oxigeno en cámaras hiperbáricas mejora 
la supervivencia de los tejidos no extirpados, reduce 
respuestas inflamatorias locales, mejora la capacidad 
oxidativa de los glóbulos blancos frente a la infección 
bacteriana, favorece el estrés oxidativo de las bacterias 
y por tanto mejora la curación de dichas infecciones tan 
agresivas.12 

Cabe destacar que generalmente las infecciones sobre 
tejidos blandos acontecidas tras cirugías antiincontinencia 
suelen aparecer a los pocos días de la intervención. Las 
infecciones a largo plazo presentan una frecuencia menor 
y son más raras de ver en la práctica clínica habitual.

 Se presenta el caso de una fascitis necrotizante en 
paciente con antecedente de cirugía antiincontinencia con 
TOT. 

CASO CLÍNICO
Mujer de 57 años con antecedente de cirugía 

antiincontinencia con colocación de malla TOT  dos años 
antes. La paciente presentaba incontinencia de orina de 
esfuerzo desde hacía 10 años. Se trataba de una mujer 
tercípara cuyos hijos habían pesado entre los 3800gr y los 
4400gr, siendo el primer parto instrumental con fórceps. La 
paciente no recuerda haber realizado ejercicios del suelo 
pélvico tras los partos, ni haber consultado a unidades de 
suelo pélvico para valoración tras los partos. En 2014, 
acude a consulta de unidad de suelo pélvico presentando 
incontinencia urinaria de esfuerzo evidente con la tos y 
el decúbito, test de Boney muy positivo, con un test de 
Oxford 2/5. Se evidencia un cistocele grado I, no rectocele, 
ni prolapso apical. Se le explica el procedimiento de 
cirugía antiincontinencia y la paciente acepta la cirugía 
previa valoración por el servicio de rehabilitación donde 
continúa en seguimiento actualmente. Se realiza cirugía 

antiincontinencia con colocación de malla TOT que cursa 
sin incidencias en 2015. Tras la cirugía la paciente se 
encuentra en seguimiento postoperatorio manteniéndose 
seca y con clara mejoría de su cuadro de incontinencia. 

En 2016 acude a urgencias por malestar general, 
nauseas asociando algún vómito, fiebre de 39ºC y dolor 
lumbar que se irradia a glúteo y muslo izquierdo que 
aumenta en bipedestación. La paciente no había referido 
molestias durante las revisiones en consulta de la unidad 
de suelo pélvico ginecológica aunque si refiere haber 
percibido el aumento del perímetro del muslo izquierdo en 
los últimos 6 meses. La exploración evidencia leucorrea 
purulenta a través de cérvix,  dolor en fosa iliaca izquierda 
y a la movilización cervical. El tacto vaginal detecta 
una nodulación de consistencia más o menos elástica en 
Douglas de unos 3 cm. Se despertaba dolor a la percusión 
del nervio pudendo izquierdo y se demostraba contractura 
muscular del musculo elevador del ano del área izquierda 
de la pelvis.

Se realiza ecografía ginecológica que informa de 
la presencia de imagen quística de 53 mm en zona 
anexial derecha que se extiende a Douglas e incluso se 
elonga hasta zona anexial izquierda compatible con 
absceso tuboovárico, por lo que ingresa para tratamiento 
intravenoso. Útero en anteversoflexión de contornos 
regulares cuya cavidad es regular y lineal. 

Se solicitan urocultivo con resultado negativo, 
hemocultivos positivos para  Streptococo meyeri. Los 
cultivos de exudado vaginal se informan como presencia 
de bacilos gran negativos en primer momento. 

Se comienza con antibioterapia de amplio espectro. Tras 
4 días con Durante el ingreso se objetiva empeoramiento 
clínico, fiebre de 39º a pesar de antibioterapia con aumento 
de la leucocitosis en la analítica de sangre. Se solicita 
interconsulta con medicina interna decidiendo cambio de 
antibioterapia a imipenem y metronidazol tras comentar 
caso con microbiología. 

A pesar de la modificación de la antibioterapia la 
paciente continúa con empeoramiento clínico marcado 
comenzando con leve disnea. Se realiza nueva exploración 
física que demuestra signos de celulitis en cara interna de 
muslo izquierdo por lo que se realiza resonancia magnética 
nuclear (RMN) y Tomografía axial computerizada (TAC). 

Los radiólogos informan de absceso tabicado, con 
gas que se extiende por  el músculo obturador interno 
izquierdo, afectando a la región pararrectal izquierda y el 
músculo elevador del ano izquierdo, penetrando a través 
del agujero obturador. Afectando toda la zona del musculo 
gracilis y conducto obturador. Describen compresión de 
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nervio pudendo por absceso que se extiende hacia fosa 
obturatriz superándola. Dicha colección se extiende hasta 
el  compartimento de la musculatura aductora de la pierna 
y tercio medio de la cara medial del muslo afectando 
incluso musculo cuádriceps. Ambas colecciones miden 
20cm, compatible con fascitis y miositis sin afectación 
ósea en ese momento. No signos de osteomielitis. 
(imágenes de la 1-9)

Se solicita valoración a Servicio de Traumatología y 
de Urología. Se plantea un abordaje multidisciplinar para 
cirugía de desbridamiento. 

El servicio de Ginecología realiza en primer tiempo 
cirugía de drenaje transvaginal de material purulento 
por cicatriz parauretral de malla TOT. No se evidencian 
erosiones de la malla a través de incisión vaginal. 
Se realizan lavados con suero salino fisiológico y 
gentamicina obteniendo abundante material purulento. 
Se procede a tunelización con tijera hasta el orificio 
obturador por el trayecto que presenta la malla. Se realiza 
retirada de restos de malla suburetral hasta orificio 
obturador de forma bilateral. Se realiza cistoscopia de 
control para valorar afectación vesical que resulta intacta.  

El servicio de traumatología procede a drenaje de 
absceso isquiorrectal  a través de ingle y apertura de 
tejido subcutáneo medial superoposterior del muslo 
izquierdo. Se realiza incisión identificando el músculo 
gracilis con abundantes esfacelos y absceso en su 
zona posterior encapsulado procediendo a su apertura 
y exéresis de la misma de unos 4-5cm obteniendo 
abundante material purulento; se localiza otro absceso 
encapsulado entre músculos adductores y pectíneo de 
unos 15cm. Se realiza lavado de cavidades con suero 
salino fisiológico y glucosado al punto de saturacion, 
drenaje y desbridamiento de tejido necrótico. Tras 
desbridamiento de todo el tejido necrótico se realizan 
lavados con gentamicina y clindamicina en disolución 
con suero salino fisiológico. Se dejan drenajes en áreas 
de incisión y se indica cierre por segunda intención. 

El cultivo del material purulento se aisló Streptococo 
viridans, Streptococo milleri sensibles a imipenem. 

La paciente es trasladada a Unidad de Cuidados 
Intensivos de nuestro centro. Los lavados de heridas 
quirúrgicas se realizan por turnos cubriéndolos 
posteriormente con apósitos de tul de poliéster reticulado 
impregnado de una mezcla de grasa de color blanco 
amarillenta de bálsamo de Perú y aceite de ricino 
( Linitul). Durante un mes la paciente permanece 
en la unidad de cuidados intensivos bajo vigilancia 
estrecha. Requiere de un segundo desbridamiento y de 
aplicación de oxigenoterapia con cámara hiperbárica 
consiguiendo la presencia de tejido de granulación sano 

que va consiguiendo el cierre de incisiones por segunda 
intención.

La evolución de la paciente es favorable y un mes 
después es dada de alta de la unidad de cuidados 
intensivos siendo trasladada a planta de hospitalización 
de ginecología. Tras consenso multidisciplinar la paciente 
es dada de alta con antibioterapia oral y seguimiento en 
consultas de forma ambulatoria. 

A los 5 meses de la intervención la paciente evidencia 
clara mejoría. Se visualizan cicatrices en buen estado, 
no se tactan colecciones a través de vagina, miembros 
inferiores de similar tamaño. La paciente puede 
deambular sin complicaciones a pesar de la intervención 
y refiere disestesias en cara medial del muslo que se 
irradian hasta rodilla. 

La paciente continua acudiendo a consultas externas 
para seguimiento. Ha sido remitida a unidad del dolor 
para control de sintomatología similar a disestesias e 
hiperalgesias. Actualmente se encuentra en tratamiento 
con fármacos de la familia de las benzodiacepinas y de la 
familia de la modulación de la recaptación de GABA en 
la neurotransmisión. 

DISCUSIÓN
La colocación de malla TOT es un procedimiento 

mínimamente invasivo útil para la corrección de la 
incontinencia de esfuerzo. En varios estudios se demuestra 
que es un procedimiento que conlleva menor número 
de lesiones vesicales, gastrointestinales y de grandes 
vasos.1,2,3 La ruta anatómica seguida para colocación 
de la malla TOT conlleva la tunelización de un camino 
hasta la fosa obturatriz. Este procedimiento desarrolla 
una vía a través de la cual gérmenes pueden llegar desde 
la vagina hasta la fosa obturatriz pudiendo desarrollar 
abscesos en el muslo.4 La mayoría de ocasiones son 
pequeñas infecciones locales que con antibioterapia 
oral logran no complicarse. Sin embargo, una pequeña 
minoría de pacientes desarrollan infecciones mas graves 
como es la de nuestra paciente.

Hay estudios que afirman que las infecciones en estos 
procedimientos quirúrgicos son pocas debido a que 
las incisiones quirúrgicas son pequeñas y a un tiempo 
operatorio pequeño.5 

Las infecciones más leves van acompañadas en la 
mayoría de las ocasiones a erosiones de la malla a través 
de la incisión vaginal. Esta erosión puede ser la puerta 
de acceso de de gérmenes propios de la flora vaginal 
que quedan acantonados en la malla y pueden provocar 
infecciones locales.6 Si bien es cierto las infecciones 
mas graves están relacionadas según estudios con la 
técnica de tunelización que emplea el cirujano así como 
los métodos de asepsia realizados desde el principio a fin 
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de la intervención. 
Hay casos descritos en la literatura de abscesos, fascitis 

necrotizante y osteomielitis tras procedimientos de este 
tipo, como en nuestra paciente que desarrollo una fascitis 
necrotizante.7,8 

Los músculos que se afectan en estos casos son el aductor 
corto que es el primero en afectarse para posteriormente 
afectar músculos gracilis, musculo obturador externo y 
por último el obturador interno como en nuestra paciente.9 
Es rara la afectación del cuádriceps pero en el caso de 
nuestra paciente estaba afectado probablemente dada la 
evolución del proceso. 

La clínica de estas pacientes puede comenzar con 
alteraciones en el flujo vaginal como el color o el olor, 
pueden presentar dolor vaginal o irradiado según donde 
se encuentre la localización del absceso, pueden presentar 
dispareunia e incluso infecciones urinarias recurrentes 
desde la intervención.9,10 Por otro lado, puede presentarse 
de forma asintomática o con cuadros de malestar general y 
sepsis cuando la forma de presentación es más grave como 
en nuestra paciente. 

En los casos en los que existe erosión de la malla se 
desconoce el mecanismo por el cual se produce la erosión. 
Se discuten factores como inmunosupresión ( Diabetes 
mellitus), cuadros de rechazo de huésped contra injerto, 
alteraciones en la cicatrización, colocación de la malla en 
área superficial, suturas incisivas de la mucosa vaginal. 
Incluso hay autores que defienden que las erosiones pueden 
deberse al material de la malla y la dificultad del tejido 
humano de integrarse en la misma. En  nuestra paciente 
esta situación no se contempló dado que no se evidenció 
en ningún momento erosiones de la malla a través de 
incisión vaginal. No se encontraron errores en la técnica 
quirúrgica en la revisión de la historia clínica.8,11,12 

La infección de nuestra paciente tiene como fuente 
de origen la flora vaginal en un alto porcentaje de 
posibilidades. Esto se corrobora por la presencia en el 
cultivo de material purulento de Streptococo viridans, 
Streptococo milleri,  microorganismos presentes en la flora 
vaginal, oral, gastrointestinal.10,11,12 Los microorganismos 
pertenecientes al grupo de S milleri producen toxinas, 
inflamación local y sistémica pudiendo desarrollar 
cuadros similares al shock toxico producido por los S beta 
hemolíticos por lo que son frecuentemente encontrados en 
cuadros de abscesos graves como las fascitis necrotizantes 
y en cuadros de sepsis con coagulopatias intravasculares 
diseminadas. Hay otros casos reportados que han 
evidenciado microorganismos como Bacteroides fragilis, 
Fusobacterium nucleatum, Staphylococus epidermidis,en 
los cultivos del material purulento de otros abscesos. 

Las fascitis necrotizantes aparecen como formas graves 
de necrosis de tejidos blandos que afecta en un primer 

momento a la fascia superficial de los músculos pudiendo 
extenderse al tejido muscular dando lugar a miositis o al 
tejido óseo dando lugar a osteomielitis. La diseminación 
de microorganismos puede ser a través de vía hematógena 
por lo que la expansión puede ser rápida y afectar a toda 
la extremidad en poco tiempo.9,10,11,12 Es primordial en 
estos casos el abordaje multidisciplinar para proceder a 
una actuación rápida que conlleve desbridamiento intenso 
y extenso, administración de antibioterapia y control en 
unidades de cuidados intensivos para disminuir las tasas 
de mortalidad por esta patología tal como se hizo en 
nuestra paciente. 

La presentación clínica es la característica de la paciente 
de nuestro caso con aumento del tamaño del miembro 
afectado, alteraciones en la piel, eritema local, dolor, 
malestar general. En cuadros más graves en los que la 
paciente puede estar comenzando a desarrollar una sepsis 
puede existir hipotensión, signos de insuficiencia cardiaca, 
hepática y renal así como otros signos de toxicidad 
sistémica. 5,6,9,10

Para el diagnostico es importante destacar la sospecha 
clínica y apoyarse en pruebas de imagen como Resonancia 
magnética nuclear o la tomografía computerizada 
que pueden evidenciar inflamación, alteraciones 
arquitecturales de la anatomía, presencia de gas. En 
nuestra paciente fue necesario el empleo de estas pruebas 
de imagen que confirmaron la sospecha diagnostica. 

En casos reportados por Flam y Zumbe10,12 afirman 
que el desbridamiento precoz con incisión amplia, 
fasciotomía extensa, exéresis de tejido necrótico, 
eliminación de la malla y sus anclajes son primordiales 
en el tratamiento de estas pacientes para reducir su 
morbilidad y su mortalidad. Así mismo los antibióticos de 
amplio espectro administrados de forma precoz reducen 
las tasas de diseminación hematógena y los ingresos en 
UCI. Por otro lado, tal como se hizo en nuestra paciente, 
la administración de oxigenoterapia en cámara hiperbarica 
ha demostrado mejorar la evolución de las pacientes en 
estos cuadros clínicos reduciendo la toxicidad local y 
sistémica.  

CONCLUSIÓN
El desarrollo de mallas para la incontinencia urinaria 

está siendo cada vez mayor. Cada vez más mujeres son 
sometidas a estos procedimientos dada la alta demanda 
de la sociedad. Toda intervención quirúrgica de este tipo 
presenta complicaciones que debemos conocer todos 
los cirujanos dedicados a estas patologías. Los cirujanos 
que se dediquen a cirugía de incontinencia urinaria 
deben saber reconocer las complicaciones que puedan 
desarrollarse en el postoperatorio así como su manejo para 
tratarlas. Una rápida actuación en casos graves como las 
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fascitis necrotizantes un manejo rápido y multidisciplinar 
consiguen un mejor resultado en las pacientes. 
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TRIBUNA HUMANÍSTICA

EL MAL DE LOS ARDIENTES 

THE EVIL OF THE FIERY

RESUMEN
El mal de los ardientes, fue una espantosa enfermedad que aterrorizó a las personas en la Edad Media y aún en épocas 

posteriores. Aunque recibió varias denominaciones, esta enfermedad es el ergotismo, patología producida por la ingesta 
de diversas harinas- preferentemente de centeno-, contaminadas por un hongo, por lo general claviceps purpurea, que 
se localizaba en los cornezuelos, o ergot.  La enfermedad que tuvo carácter epidémico, cursaba con lesiones necróticas 
y gangrenosas, mutilaciones y cuadros convulsivos y alucinatorios. Las mujeres gestantes podían abortar o tener otras 
complicaciones en el embarazo, o durante el parto, así como supresión de la lactancia. En torno al año mil, esta enfermedad 
ocasionó un terror colectivo en las gentes, pues creían que anunciaba el final de los tiempos. Se atribuyó a la cólera divina 
como castigo de los pecados cometidos.

Palabras clave: Ergotismo. Mal de los ardientes. Mal de San Antonio

ABSTRACT
The evil of the fiery ones was a dreadful disease that terrified people in the Middle Ages and even in later times. 

Although it received various names, this disease is ergotism, a pathology produced by the ingestion of various flours 
- preferably rye-, contaminated by a fungus, usually claviceps purpurea, which was located in ergot, or ergot. The 
disease, which was epidemic in nature, presented with necrotic and gangrenous lesions, mutilations and convulsive and 
hallucinatory pictures. Pregnant women could abort or have other complications in pregnancy, or during childbirth, as 
well as suppression of breastfeeding. Around the year 1000, this disease caused a collective terror in the people, because 
they believed that it heralded the end of time. It was attributed to divine anger as punishment for sins committed.

Keywords: Ergotism. Evil of the fiery. Evil of Saint Anthony

Deste fogo que chaman de San Marçal …E era de tal natura aquel mal, com ´ aprendí, que primeiro con fritura os fillava, e des i 
queimava peyor que fogo; e assi sofrían del todo gran coita mortal…Ca os nembros lles cayan e sol dormir nen comer per nulla ren 

non podían nen en seus pees s ´erger, e ante ja querrían mortos ser que sofrer door atan descomûal*
Cantiga de Santa María, número 91, (Alfonso X, Rey de Castilla)1,2 

Este texto describe las características médicas del mal de los ardientes, una espantosa enfermedad que aterrorizó a 
las personas en la Edad Media y aún en siglos posteriores. Y de hecho, junto a la peste negra- de efectos devastadores 
e importante repercusión demográfica- representan las dos importantes epidemias de aquellos tiempos3. Por esta razón 
el trabajo se centrará preferentemente en la Edad Media.  En aquella época, las gentes padecieron diversas y graves 
enfermedades, unas eran carenciales por escasa o mala alimentación, y otras infecciosas, como la lepra, la tuberculosis, 
fiebres diversas, paludismo, y enfermedades de la piel4,5,6. Muchas de estas enfermedades fueron letales. Sufrieron 
además los efectos terribles de las guerras, de los periodos de escasez, hambre y miseria, así como las complicaciones en 
los embarazos, partos y de la infancia, con apreciable repercusión demográfica7; en general situaciones e inseguridades 
que les aterrorizaron de por vida.  Algunos autores han considerado a la guerra, el hambre, la peste y la muerte, como “los 
cuatro jinetes de la Apocalipsis”. No es de extrañar que la esperanza de vida de la población, con dificultad sobrepasase 
los 30 años. El mal de los ardientes, o fuego sagrado, fue una de aquellas terribles enfermedades. Si bien recibió diversas 
denominaciones como se verá más adelante, no es otra que el ergotismo, patología producida por la ingesta de diversas 
harinas- preferentemente de centeno, y en menor proporción de otros cereales, - contaminadas por un hongo, por lo 
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general “claviceps purpurea”, que se localizaba en los cornezuelos, o ergot, unas pequeñas formaciones oscuras de estos 
cereales.

 ¿Qué síntomas presentaba esta enfermedad? El mal de los ardientes fue una misteriosa enfermedad que afectaba a las 
personas sin discriminación de sexo ni edad. La enfermedad podía afectar solo a algunas personas o bien a la inmensa 
mayoría de las que vivían en aldeas y pueblos, es decir manifestarse de forma colectiva, adquiriendo entonces un carácter 
epidémico, lo que generaría un terror sin precedentes. Las personas enfermaban después de haber ingerido durante varios 
días pan de centeno. Notaban una sensación de hormigueo en manos y pies y después un dolor que quemaba con un calor 
insoportable, -dolor urente- peor que el fuego. Después sentían un frio preferentemente en los miembros superiores e 
inferiores. Los dedos de manos y pies enrojecían, más tarde ennegrecían y por un proceso de necrosis y gangrena, se 
desprendían8,9,10; no podían comer ni dormir, ni sostenerse de pie, por lo que preferían morir antes de soportar aquella 
enfermedad. Podían afectarse también otras partes del cuerpo. Algunas personas morían rápidamente con terribles dolores 
abdominales.  

*De este fuego de san Marcial…y era de tal naturaleza aquel mal, como he sabido, que primero les tomaba un frio y después se 
quemaban peor que con fuego…los miembros se les caían, y de ninguna manera podían comer ni dormir, ni sostenerse sobre los pies 
y antes preferían ser muertos que sufrir tal descomunal dolor.

Otras sobrevivían, pero con graves secuelas y mal pronóstico, pues quedaban desmembradas, con mutilaciones que 
les incapacitaban para la vida cotidiana. y muchas personas fallecían por complicaciones infecciosas en las lesiones 
gangrenadas. Además, esta enfermedad podía asociarse a convulsiones y alucinaciones, refiriendo los enfermos y 
enfermas, extrañas luces y visiones. Las mujeres gestantes podían abortar o tener otras complicaciones en el embarazo, o 
durante el parto, así como supresión de la lactancia. En torno al año mil, esta enfermedad ocasionó un terror colectivo en 
las gentes, pues creían que se trataba de avisos del cielo que anunciaban el final de los tiempos.

 Los síntomas y signos expuestos se encuadran en dos formas clínicas: a) La necrótica- gangrenosa, una gangrena seca 
vinculada a pérdida de miembros, producida por la vasoconstricción de los vasos de pequeño calibre con la subsiguiente 
isquemia y ulterior necrosis y gangrena del tejido y b) La neurológica, con cuadros convulsivos y con visiones extrañas, 
luces brillantes y alucinaciones11. La forma gangrenosa afectaba con preferencia a las poblaciones al oeste del Rhin 
(Francia y Bégica) y la forma convulsiva al este de dicho río, aunque ambas se podían manifestar conjuntamente en las 
personas enfermas12, Así se lee en un texto de Sigebert Gembloux (1089)13 : 

“muchos se pudrían bajo el efecto del fuego sagrado, que consumía el interior de sus cuerpos mientras sus miembros quemados 
ennegrecían como el carbón o bien morían miserablemente, o amputados sus pies y manos, atacados por putrefacción, se salvaban 

para vivir aún más miserablemente y muchos sufrían contracción de sus miembros que les deformaban.” 

La enfermedad debió producir terror y miedo ante una muerte cercana, lo que se puede deducir de la lectura de los 
textos medievales, como el precedente o con el que se iniciaba este trabajo. Así, Raoul Glaber, en la severa epidemia del 
mal de los ardientes en Borgoña (997)8, escribió:

“En apenas una noche los miembros eran devorados por esta terrible combustión y arrancados del cuerpo”

En las Cantigas de Santa María (CSM)1,2 hay diversas referencias al dolor insoportable y desesperación que padecían 
los enfermos, llegando al extremo de pedir la amputación de un pie o incluso de la pierna.

 Estos síntomas y signos se producen por la presencia en el cornezuelo de centeno de diversos alcaloides, como la 
ergotamina, ergobasina y los derivados del ácido lisérgico, del cual procede un potente alucinógeno, LSD (dietil amida 
del ácido lisérgico)14.  Otro alcaloide del cornezuelo, la ergocriptina, es capaz de inhibir la lactancia. Por último, también 
se pudo achacar a los enfermos y enfermas con mal de los ardientes que presentaban alucinaciones su posible vinculación 
con la brujería, pues las mujeres a las que se denominaban brujas, utilizaban diversas plantas como beleño, belladona, 
entre otras, para conseguir alucinaciones, visiones extrañas y “viajes”.

En la época del Renacimiento, se conoció que el cornezuelo de centeno administrado en forma de polvo, podía acelerar 
el parto. Algunas parteras lo administraban de forma empírica a embarazadas, y parturientas para adelantar o acelerar el 
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parto (pulvis ad partum o pulvis partum accelerans); pero hubo graves efectos secundarios de aquellos preparados, como 
la muerte del feto o de la madre (Pulvis ad mortem)15, así como episodios alucinatorios, y la supresión de leche en madres 
lactantes. Estos efectos desfavorables en gestantes y parturientas, fetos y recién nacidos se explican por la acción de los 
alcaloides del cornezuelo sobre el útero, ya que desencadenan violentas y tetánicas contracciones, pudiendo originar una 
rotura uterina, así como la falta de oxigenación de los fetos. A principios del siglo XIX, el Dr. Hosack, en Nueva York, 
expresaba su preocupación por el elevado número de fetos o recién nacidos que nacían muertos después de administrar a la 
parturienta “pulvis ad partum”. 

 El ergotismo ha tenido diversas denominaciones. Unas veces se utilizaron términos como ignis sacer o fuego salvaje, en 
referencia al síntoma principal, el dolor urente que quemaba como el fuego. En otros lugares recibió el nombre del santo 
o santa al que se invocaba, como mal o fuego de San Marcial o de San Antonio. También hubo diferentes denominaciones 
según el idioma de cada región o país. En las cantigas de Santa María, escritas en galaico portugués se denominó fogo do 
Ceo, o fogo de San Marçal, y en la región de Limousin (Francia), se denominó mal des ardents.

¿Dónde se produjeron las epidemias? Por lo general esta enfermedad afectaba a las regiones donde el centeno era la 
base de la alimentación, como Centro Europa, Francia y Alemania, pues este cereal se adapta mejor que otros a los climas 
frío. Su cultivo se extendió por estas regiones y también en la Península Ibérica en tierras Galaicas. Esta enfermedad, 
ya era conocida en la antigua Grecia y Roma y, de hecho, la medicina hipocrática ya utilizaba cornezuelo para tratar las 
hemorragias después del parto. Pero es a partir del siglo X, cuando las terribles epidemias de ergotismo, se producen en el 
centro y norte de Europa centrándose preferentemente en lo que hoy es Francia y Bélgica. El ergotismo siguió aterrorizando 
a las gentes durante el resto de la Edad Media, y aún en los siglos posteriores. El momento álgido de estas epidemias fue 
en los siglos XI-XII16, 17,18. Mas tarde en los siglos XVIII, y XIX, la enfermedad ya fue menos frecuente, aunque después 
hubo brotes aislados aún en el siglo XX, como en los Montes Urales (1926), Irlanda (1929), Francia (Pont de Saint Esprit) 
(1951), en la India (1977) y Etiopía (2011)10. 

¿Se conocía la causa? Durante muchos siglos se desconoció la causa que producía esta enfermedad. En la Edad Media se 
atribuía esta enfermedad a la cólera divina, pues la enfermedad, el dolor y la muerte se consideraban como un castigo por 
los pecados cometidos. Pero también la enfermedad era considerada como una ocasión para glorificar a Dios.

 En la actualidad sabemos que el ergotismo es una intoxicación alimentaria (micotoxicosis), pero fue solo a partir del siglo 
XVII cuando se fue conociendo la relación causal con la harina de centeno. Y es a finales del XIX cuando se estableció la 
relación con el centeno contaminado por un hongo parásito. Hoy está bien establecida la causa micológica del ergotismo: 
un hongo parásito preferentemente claviceps purpurea, y también claviceps fusiformis. Pero en la Edad Media, el origen 
de la enfermedad era desconocido. Se observaba con más frecuencia después del tiempo de cosecha, en los meses de 
julio a octubre, o en épocas en las que había mucha humedad, con inviernos fríos o en periodos de hambruna. Por lo 
general afectaba a las personas más humildes. Así, en épocas de penuria y de hambre, las personas recogían el centeno 
antes de su maduración, cuando todavía tenía prendido el cornezuelo, por lo que este pasaba a formar parte de la harina, 
desencadenándose así las epidemias19. El poder tóxico de estos alcaloides, y por ende la severidad de esta enfermedad, 
dependía de su concentración en la harina y de la posible mezcla con harina trigo, entre otros factores. 

¿Tenía tratamiento esta enfermedad?  El mal de los ardientes sembró el pánico en la Edad Media, y para su curación 
se recurría a una ayuda e intervención sobrenatural. Por ello, se imploraba a Dios un milagro20,21, es decir conseguir la 
curación, tanto a nivel personal como colectivo mediante la intervención de algún santo o santa, o de la mismísima Virgen. 
Las Cantigas de Santa María recogen los milagros que las gentes atribuían a su mediación. Pero la curación debía estar 
precedida de un arrepentimiento por las faltas cometidas, pues antes de curar el curar el cuerpo, debía curarse el alma22.  

Se rezaba a santos y santas, como San Marcial, Santa Genoveva o San Antonio, para que pudieran interceder ante Dios, 
y por esta razón la enfermedad fue conocida también como “fuego de San Marcial”, el “fuego de San Fermín” o “fuego 
de San Antón”. En Francia y en la región de Limousin, en el año 994, la población sufrió una terrible epidemia del mal de 
los ardientes. Los monjes de la abadía de San Marcial, y todas las gentes de la región, se reunieron en Limoges. Se ofició 
una misa de madrugada. Se cuenta que una luz iluminó el cielo sobre la tumba de San Marcial y que todos los enfermos y 
enfermas, eran varios miles los allí reunidos, se curaron. Los restos de San Marcial se depositaron en una urna de oro, que 
se trasladó a un lugar denominado Montjaudí, para que toda la población pudiese acercarse16. La curación se denominó 
“el milagro de los ardientes”.  Y en recuerdo de aquellas curaciones milagrosas por mediación de San Marcial, se viene 
celebrando en Limoges y otras localidades cercanas, y cada 7 años, les Ostensions Septennales Limousines. 
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En el año 1131, París sufrió una terrible epidemia de ergotismo, y el pueblo se encomendó a Santa Genoveva. Se 
relata que por su mediación hubo muchas curaciones por lo que Inocencio II, instituyó la fiesta anual del milagro de los 
ardientes (26 de noviembre de 1131). 

También en Francia, surgió la devoción a san Antonio, creándose la orden de los monjes “Antonitas o Antonianos” 
así como los hospitales de “desmembrados”, donde estos monjes realizaban curaciones e incluso cirugía, amputando los 
miembros gangrenados16. El gran hospital de esa orden se ubicó en Saint-Antoine-en- Viennois. El primer monasterio 
de esta órden en Castilla fue el de San Antón y se ubicó en las cercanías de Castrogeriz (1146). Este monasterio, que hoy 
es una triste ruina, fue un hospital para atender a los peregrinos enfermos y que caminaban por el camino de Santiago 
de Compostela para hacer penitencia e implorando su curación. En este hospital los monjes ofrecían pan de trigo a los 
peregrinos, que después mejoraban pues ya no consumían pan de centeno. Otros cuidados eran el aseo corporal y el 
“bálsamo de San Antón” con vinagre, miel y diversas plantas con efectos vasodilatadores y sedantes y el saint vinage, un 
vino macerado que había tenido contacto con las reliquias del Santo. Otro remedio era proceder a la amputación de los 
miembros gangrenados16.  En las Cantigas de Santa María se citan otros remedios, como la ingesta de jugo de uvas y el 
empleo de la cera de la santa Candela de Arras (Sainte Chandelle d ´Arras)1,2.

Este trabajo ha recordado el ergotismo, una misteriosa y atroz enfermedad que afectó a las gentes en la Edad Media, 
y aún en siglos posteriores; pero este tipo de enfermedades vinculadas a la alimentación no son solo patrimonio del 
pasado, pues lo que una vez se ha producido, puede volver a suceder. Un proceso reciente y lamentable ocurrió en 
nuestro país hace 40 años, una terrible e inicialmente misteriosa enfermedad, el síndrome por aceite tóxico de colza, 
(aceite desnaturalizado) que afectó a miles de personas, cursando con una elevada mortalidad y además con graves 
secuelas permanentes. En este sentido, la OMS nos informa que aún existen cerca de 200 enfermedades producidas o 
trasmitidas por los alimentos, que, por estar en mal estado, o contaminados con productos químicos o microbiológicos, 
pueden ser nocivos para la salud.  Un informe reciente (Conferencia Internacional de Addis Abeba, 2019)23 refiere que 
en 2010 se detectaron 31 agentes nocivos contenidos en alimentos, estimándose su vinculación con 600 millones de 
casos de enfermedades transmitidas por alimentos y de 420.000 muertes a nivel mundial, afectando sobre todo a niños y 
niñas de corta edad. Estos contaminantes fueron algunos tipos de virus y bacterias causantes de enfermedades diarreicas. 
Además, otros agentes con mayor dificultad de identificación como aflatoxinas, determinados metales, como mercurio, 
plomo, pueden también generar enfermedades.  Se observaron con preferencia en determinados países de Asia, África y 
Mediterráneo oriental con bajo nivel económico. Sin embargo, no son problemas locales pues el comercio, la circulación 
y los viajes internacionales, plantean un riesgo global. Estos desequilibrios pueden y deben solucionarse a nivel mundial, 
eliminando la pobreza, elevando la cultura, y mejorando la salud pública.

La historia debe conocerse, entre otras razones, para no repetir los errores cometidos, por lo que debemos evitar 
aquellos alimentos en mal estado, y rechazar todos aquellos que, por su origen, conservación, elaboración, ausencia de 
control sanitario, falta del preceptivo etiquetado y presentación, pudieran ocasionar riesgos para la salud. 
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 Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizará la detección 
de nueva información sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a 
notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver las reacciones adversas, en la que 
se incluye información sobre cómo notificarlas.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Intrarosa 6,5 mg óvulos. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTI-
TATIVA: Cada óvulo contiene 6,5 mg de prasterona. Para consultar la lista completa de excipientes, 
ver sección Lista de excipientes. FORMA FARMACÉUTICA: Óvulo. Óvulos de color blanco a blanque-
cino, con forma de bala, de aproximadamente 28 mm de longitud y 9 mm de diámetro en su extre-
mo más ancho. DATOS CLÍNICOS: Indicaciones terapéuticas: Intrarosa está indicado para el tra-
tamiento de la atrofia vulvovaginal en mujeres posmenopáusicas con síntomas de moderados a 
graves.  Posología y forma de administración: Posología: La dosis recomendada es de 6,5 mg de 
prasterona (un óvulo) administrada una vez al día, al acostarse. Solo debe iniciarse el tratamiento 
con Intrarosa cuando los síntomas afecten negativamente a la calidad de vida. En todos los casos 
debe repetirse, al menos una vez cada 6 meses, una valoración 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 óvulo olvida-
do. No deben utilizarse dos óvulos 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 hepática: Dado que Intrarosa actúa localmente en la vagina, no 
es necesario ajustar la dosis en mujeres posmenopáusicas con insuficiencia renal o hepática o cual-
quier otra anomalía o enfermedad sistémica. Población pediátrica: El uso de Intrarosa en niñas de 
cualquier grupo de edad para la indicación de atrofia vulvovaginal debida a la menopausia no es 
relevante.  Forma de administración: Vía vaginal. Intrarosa puede insertarse en la vagina con el 
dedo o con un aplicador suministrado dentro del envase identificado. El óvulo debe introducirse en 
la vagina lo más profundo que se pueda de forma cómoda 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 atrás). 2. El extremo plano del óvulo debe introducirse en el extremo 
abierto del aplicador activado. 3. El aplicador se debe insertar en la vagina lo más profundo que se 
pueda de forma cómoda sin hacer fuerza. 4. El émbolo del aplicador se debe presionar para liberar 
el óvulo. 5. A continuación, 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 
utilización. 6. Cada aplicador debe desecharse después de una semana de uso (se proporcionan 
dos aplicadores adicionales). Contraindicaciones:  Hipersensibilidad al principio activo o a alguno 
de los excipientes incluidos en la lista de excipientes; Hemorragia vaginal no diagnosticada; Diag-
nóstico actual, antecedentes o sospecha de cáncer de mama; Diagnóstico actual o sospecha de tu-
mores malignos dependientes de estrógenos (p. ej., cáncer de endometrio); Hiperplasia endome-
trial no tratada; Enfermedad hepática aguda o antecedentes de enfermedad hepática mientras las 
pruebas de la función hepática sigan alteradas; Diagnóstico actual o antecedentes de tromboem-
bolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar); Trastornos trombofílicos conoci-
dos (p. ej., deficiencia de proteína C, proteína S o antitrombina, ver Advertencias y precauciones 
especiales de empleo; Diagnóstico actual o reciente de enfermedad tromboembólica arterial (p. ej., 
angina, infarto de miocardio); Porfiria. Advertencias y precauciones especiales de empleo: Solo 
debe iniciarse el tratamiento con Intrarosa cuando los síntomas afecten negativamente a la calidad 
de vida. En todos los casos debe repetirse, al menos una vez cada 6 meses, una valoración cuidado-
sa de los riesgos y beneficios de Intrarosa y el tratamiento debe mantenerse solo mientras los be-
neficios superen a los riesgos después de la discusión entre paciente y médico. Antes de iniciar el 
tratamiento con Intrarosa, se deben obtener antecedentes clínicos personales y familiares comple-
tos. La exploración física (incluida la pelvis y la mama) debe guiarse por estos antecedentes y por las 
contraindicaciones y advertencias y precauciones especiales de empleo de acuerdo con la decisión 
del médico. Durante el tratamiento, se recomiendan chequeos periódicos cuya naturaleza y fre-
cuencia se adaptarán a cada mujer. Se debe informar a las mujeres sobre cambios en las mamas 
que se deben comunicar a su médico o enfermera (ver más adelante «Cáncer de mama»). Se deben 
realizar exploraciones complementarias, como citologías vaginales y mediciones de la presión arte-
rial, de acuerdo con las prácticas de cribado actualmente aceptadas y adaptándolas a las necesida-
des clínicas de cada caso. Situaciones que requieren supervisión. 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-
boembólicos (ver a continuación),  Factores de riesgo para tumores dependientes de estrógenos, 
por ejemplo, cáncer de mama en familiares de primer grado,  Hipertensión,  Hepatopatías (p. ej., 
adenoma hepático),  Diabetes mellitus con o sin afectación vascular, Colelitiasis,  Migraña o cefalea 
(intensa), Lupus eritematoso sistémico, Antecedentes de hiperplasia endometrial (ver a continua-
ción), Epilepsia, Asma, Otosclerosis. Motivos para la retirada inmediata del tratamiento: El trata-
miento debe interrumpirse si se descubre una contraindicación, así como en las situaciones si-
guientes: Ictericia o deterioro de la función hepática, Aumento significativo de la presión arterial, 
Aparición de cefalea migrañosa, Embarazo. Hiperplasia y carcinoma endometriales: La prasterona 
se metaboliza en compuestos estrogénicos. En mujeres con el útero intacto, el riesgo de hiperplasia 
y carcinoma endometriales aumenta cuando se administran estrógenos exógenos durante perio-
dos de tiempo prolongados. No se han notificado casos de hiperplasia endometrial en mujeres 
tratadas durante 52 semanas en estudios clínicos. No se ha estudiado Intrarosa en mujeres con hi-
perplasia endometrial. Cuando la administración vaginal de medicamentos estrógenos logre una 
exposición sistémica a estrógenos dentro del intervalo posmenopáusico normal, no se recomienda 
añadir un progestágeno. No se ha estudiado durante más de un año la seguridad endometrial de 
la prasterona administrada por vía vaginal a largo plazo. Por consiguiente, si se repite, el tratamien-
to debe revisarse al menos una vez al año. 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 estimulación con estrógenos sin oposición 
puede inducir una transformación premaligna o maligna de los focos residuales de endometriosis. 
Por consiguiente, se recomienda precaución al utilizar este producto en mujeres que se hayan so-
metido a una histerectomía 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 estrógenos. Los siguientes riesgos se han asociado a la 
Terapia hormonal sustitutiva (THS) sistémica y se aplican en menor medida a los estrógenos admi-
nistrados por vía vaginal, con los que se logra una exposición sistémica que se mantiene dentro del 
intervalo posmenopáusico normal. No obstante, se los debe considerar en caso de uso prolongado 
o repetido de este producto. Cáncer de mama: En conjunto, los datos indican un mayor riesgo de 
cáncer de mama en mujeres que reciben THS sistémica combinada con estrógenos-progestágenos 
y posiblemente también con solo estrógenos, que depende de la duración de la THS. El aumento 
del riesgo se hace patente tras unos años de uso, pero retorna al valor basal algunos años (5 como 
máximo) después de la interrupción del tratamiento. Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con 
cáncer de mama activo o previo. Se ha notificado un caso de cáncer 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 población normal de la misma edad. Cáncer de ovario: El cáncer de ovario es mucho más raro que 
el cáncer de mama. Las pruebas epidemiológicas de un gran metaanálisis sugieren un riesgo lige-
ramente mayor en las mujeres que reciben THS sistémica con solo estrógenos, que se hace eviden-
te a los 5 años de uso y disminuye con el tiempo después de interrumpir el tratamiento. Intrarosa 
no se ha estudiado en mujeres con cáncer de ovario activo o previo. Se ha notificado un caso de 
cáncer de ovario en 1.196 mujeres tratadas con la dosis de 6,5 mg, lo que supone una tasa de inci-
dencia superior a la observada en la población normal de la misma edad. Hay que señalar que este 
caso estaba presente antes del inicio del tratamiento y que tenía una mutación de BRCA1. Citología 
vaginal anómala: Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con citologías vaginales anómalas (ati-
pias en células escamosas de significado incierto (ASCUS)) o peores. Se han notificado casos de ci-
tologías vaginales anómalas que correspondían a ASCUS o a lesiones intraepiteliales escamosas de 
bajo grado (LSIL) en mujeres tratadas con la dosis de 6,5 mg (casos frecuentes). Tromboembolismo 
venoso: Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con diagnóstico actual o antecedentes de enfer-
medad tromboembólica venosa. La THS se asocia a un riesgo entre 1,3 y 3 veces mayor de trom-
boembolismo venoso (TEV), es decir, trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. La aparición 
de tales episodios es más probable durante el primer año de la THS que después (ver reacciones 
adversas). Las pacientes con estados trombofílicos conocidos presentan un mayor riesgo de TEV y la 
THS puede contribuir a ese riesgo. Por lo tanto, la THS está contraindicada en estas pacientes (ver 
contraindicaciones). Los factores de riesgo de TEV generalmente reconocidos son: uso de estróge-
nos, edad avanzada, cirugía mayor, inmovilización prolongada, obesidad (IMC > 30 kg/m2), perío-
do de embarazo/posparto, lupus eritematoso sistémico (LES) y cáncer. No existe consenso acerca 
del posible papel de las varices en la aparición de TEV. Como con todos los pacientes postoperados, 
se considerarán medidas profilácticas para la prevención de TEV después de una intervención qui-
rúrgica. Si se prevé una inmovilización prolongada tras una intervención quirúrgica programada, se 
recomienda interrumpir temporalmente la THS entre 4 y 6 semanas antes. El tratamiento no debe 
reiniciarse hasta que la mujer haya recuperado la movilidad completa. A las mujeres sin 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 opción de un cribado, tras un cuidadoso asesoramiento 
respecto a sus limitaciones (solo una parte de los defectos trombofílicos se identifican en el criba-
do). Si se identifica un defecto trombofílico relacionado con trombosis en los miembros de la fami-
lia o si el defecto es «grave» (p. ej., deficiencia de antitrombina, proteína S o proteína C o una com-
binación de defectos), la THS está contraindicada. Las mujeres que ya sigan un tratamiento 
anticoagulante crónico requieren una valoración 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 aparición de un 
síntoma que pueda sugerir un episodio tromboembólico (p. ej., tumefacción dolorosa de una pier-
na, dolor repentino en el pecho, disnea). Se ha notificado un caso de embolia pulmonar en el grupo 
tratado con 6,5 mg y otro en el grupo de placebo durante los ensayos clínicos. Arteriopatía corona-
ria (AC)/Hipertensión: Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con hipertensión no controlada 
(presión arterial superior a 140/90 mmHg) y enfermedad cardiovascular. Se han notificado casos 
poco frecuentes de hipertensión en los ensayos clínicos, con unas tasas de incidencia similares en 
los dos grupos (6,5 mg de prasterona y placebo). No se han notificado casos de arteriopatía corona-
ria durante los ensayos clínicos. Accidente cerebrovascular isquémico: El tratamiento sistémico solo 
con estrógenos se asocia a un riesgo hasta 1,5 veces mayor de accidente cerebrovascular isquémi-
co. 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 aumentará con 
la edad (ver reacciones adversas). Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con diagnóstico actual o 
antecedentes de enfermedad tromboembólica arterial. No se han notificado casos de enfermedad 
tromboembólica arterial durante los ensayos clínicos. Otros trastornos observados con la THS. Se 
debe vigilar estrechamente a las pacientes con disfunción renal o cardíaca, ya que los estrógenos 
pueden causar retención de líquidos. Durante el tratamiento con estrógenos 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 plasmáticos que 
han dado lugar a un cuadro de pancreatitis. Los estrógenos 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 proteínas (PBI), los niveles de T4 (determinados por columna o radioinmu-
noensayo) o los niveles de T3 (determinados por radioinmunoensayo). La captación de T3 por 
resina está disminuida, lo que refleja el aumento de la TBG. Las concentraciones de T3 y T4 libres no 
se modifican. Otras proteínas de unión pueden estar elevadas en el suero, entre ellas la globulina 
de unión a corticoides (CBG) y la globulina de unión a las hormonas sexuales (SHBG), lo que eleva-
rá los niveles de corticosteroides y esteroides sexuales circulantes, respectivamente. Las concentra-
ciones de hormona libre o biológicamente activa no se modifican. Otras proteínas plasmáticas 
pueden aumentar también (como el sustrato renina/angiotensinógeno, alfa-1-antitripsina, cerulo-
plasmina). El uso de THS no mejora la función cognitiva. Hay algunos indicios de un mayor riesgo 
de demencia probable en mujeres que empiezan a utilizar THS combinada o solo con estrógenos 
de forma continua después de los 65 años de edad. Ninguno de estos trastornos se ha observado 
con Intrarosa durante los ensayos clínicos. Las mujeres con infección vaginal deben recibir trata-
miento antibiótico adecuado antes de empezar a tomar Intrarosa. Debido a la fusión de la base de 
grasa, que se añade al aumento esperado de las secreciones vaginales causado por el tratamiento, 
puede producirse flujo vaginal, aunque no será preciso interrumpir la medicación (ver reacciones 
adversas). Se debe evitar el uso de Intrarosa con preservativos, diafragmas o capuchones cervicales 

INFORMACIÓN DEL MEDICAMENTO



 Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizará la detección 
de nueva información sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a 
notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver las reacciones adversas, en la que 
se incluye información sobre cómo notificarlas.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Intrarosa 6,5 mg óvulos. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTI-
TATIVA: Cada óvulo contiene 6,5 mg de prasterona. Para consultar la lista completa de excipientes, 
ver sección Lista de excipientes. FORMA FARMACÉUTICA: Óvulo. Óvulos de color blanco a blanque-
cino, con forma de bala, de aproximadamente 28 mm de longitud y 9 mm de diámetro en su extre-
mo más ancho. DATOS CLÍNICOS: Indicaciones terapéuticas: Intrarosa está indicado para el tra-
tamiento de la atrofia vulvovaginal en mujeres posmenopáusicas con síntomas de moderados a 
graves.  Posología y forma de administración: Posología: La dosis recomendada es de 6,5 mg de 
prasterona (un óvulo) administrada una vez al día, al acostarse. Solo debe iniciarse el tratamiento 
con Intrarosa cuando los síntomas afecten negativamente a la calidad de vida. En todos los casos 
debe repetirse, al menos una vez cada 6 meses, una valoración 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 óvulo olvida-
do. No deben utilizarse dos óvulos 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 hepática: Dado que Intrarosa actúa localmente en la vagina, no 
es necesario ajustar la dosis en mujeres posmenopáusicas con insuficiencia renal o hepática o cual-
quier otra anomalía o enfermedad sistémica. Población pediátrica: El uso de Intrarosa en niñas de 
cualquier grupo de edad para la indicación de atrofia vulvovaginal debida a la menopausia no es 
relevante.  Forma de administración: Vía vaginal. Intrarosa puede insertarse en la vagina con el 
dedo o con un aplicador suministrado dentro del envase identificado. El óvulo debe introducirse en 
la vagina lo más profundo que se pueda de forma cómoda 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 atrás). 2. El extremo plano del óvulo debe introducirse en el extremo 
abierto del aplicador activado. 3. El aplicador se debe insertar en la vagina lo más profundo que se 
pueda de forma cómoda sin hacer fuerza. 4. El émbolo del aplicador se debe presionar para liberar 
el óvulo. 5. A continuación, 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 
utilización. 6. Cada aplicador debe desecharse después de una semana de uso (se proporcionan 
dos aplicadores adicionales). Contraindicaciones:  Hipersensibilidad al principio activo o a alguno 
de los excipientes incluidos en la lista de excipientes; Hemorragia vaginal no diagnosticada; Diag-
nóstico actual, antecedentes o sospecha de cáncer de mama; Diagnóstico actual o sospecha de tu-
mores malignos dependientes de estrógenos (p. ej., cáncer de endometrio); Hiperplasia endome-
trial no tratada; Enfermedad hepática aguda o antecedentes de enfermedad hepática mientras las 
pruebas de la función hepática sigan alteradas; Diagnóstico actual o antecedentes de tromboem-
bolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar); Trastornos trombofílicos conoci-
dos (p. ej., deficiencia de proteína C, proteína S o antitrombina, ver Advertencias y precauciones 
especiales de empleo; Diagnóstico actual o reciente de enfermedad tromboembólica arterial (p. ej., 
angina, infarto de miocardio); Porfiria. Advertencias y precauciones especiales de empleo: Solo 
debe iniciarse el tratamiento con Intrarosa cuando los síntomas afecten negativamente a la calidad 
de vida. En todos los casos debe repetirse, al menos una vez cada 6 meses, una valoración cuidado-
sa de los riesgos y beneficios de Intrarosa y el tratamiento debe mantenerse solo mientras los be-
neficios superen a los riesgos después de la discusión entre paciente y médico. Antes de iniciar el 
tratamiento con Intrarosa, se deben obtener antecedentes clínicos personales y familiares comple-
tos. La exploración física (incluida la pelvis y la mama) debe guiarse por estos antecedentes y por las 
contraindicaciones y advertencias y precauciones especiales de empleo de acuerdo con la decisión 
del médico. Durante el tratamiento, se recomiendan chequeos periódicos cuya naturaleza y fre-
cuencia se adaptarán a cada mujer. Se debe informar a las mujeres sobre cambios en las mamas 
que se deben comunicar a su médico o enfermera (ver más adelante «Cáncer de mama»). Se deben 
realizar exploraciones complementarias, como citologías vaginales y mediciones de la presión arte-
rial, de acuerdo con las prácticas de cribado actualmente aceptadas y adaptándolas a las necesida-
des clínicas de cada caso. Situaciones que requieren supervisión. 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-
boembólicos (ver a continuación),  Factores de riesgo para tumores dependientes de estrógenos, 
por ejemplo, cáncer de mama en familiares de primer grado,  Hipertensión,  Hepatopatías (p. ej., 
adenoma hepático),  Diabetes mellitus con o sin afectación vascular, Colelitiasis,  Migraña o cefalea 
(intensa), Lupus eritematoso sistémico, Antecedentes de hiperplasia endometrial (ver a continua-
ción), Epilepsia, Asma, Otosclerosis. Motivos para la retirada inmediata del tratamiento: El trata-
miento debe interrumpirse si se descubre una contraindicación, así como en las situaciones si-
guientes: Ictericia o deterioro de la función hepática, Aumento significativo de la presión arterial, 
Aparición de cefalea migrañosa, Embarazo. Hiperplasia y carcinoma endometriales: La prasterona 
se metaboliza en compuestos estrogénicos. En mujeres con el útero intacto, el riesgo de hiperplasia 
y carcinoma endometriales aumenta cuando se administran estrógenos exógenos durante perio-
dos de tiempo prolongados. No se han notificado casos de hiperplasia endometrial en mujeres 
tratadas durante 52 semanas en estudios clínicos. No se ha estudiado Intrarosa en mujeres con hi-
perplasia endometrial. Cuando la administración vaginal de medicamentos estrógenos logre una 
exposición sistémica a estrógenos dentro del intervalo posmenopáusico normal, no se recomienda 
añadir un progestágeno. No se ha estudiado durante más de un año la seguridad endometrial de 
la prasterona administrada por vía vaginal a largo plazo. Por consiguiente, si se repite, el tratamien-
to debe revisarse al menos una vez al año. 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 estimulación con estrógenos sin oposición 
puede inducir una transformación premaligna o maligna de los focos residuales de endometriosis. 
Por consiguiente, se recomienda precaución al utilizar este producto en mujeres que se hayan so-
metido a una histerectomía 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 estrógenos. Los siguientes riesgos se han asociado a la 
Terapia hormonal sustitutiva (THS) sistémica y se aplican en menor medida a los estrógenos admi-
nistrados por vía vaginal, con los que se logra una exposición sistémica que se mantiene dentro del 
intervalo posmenopáusico normal. No obstante, se los debe considerar en caso de uso prolongado 
o repetido de este producto. Cáncer de mama: En conjunto, los datos indican un mayor riesgo de 
cáncer de mama en mujeres que reciben THS sistémica combinada con estrógenos-progestágenos 
y posiblemente también con solo estrógenos, que depende de la duración de la THS. El aumento 
del riesgo se hace patente tras unos años de uso, pero retorna al valor basal algunos años (5 como 
máximo) después de la interrupción del tratamiento. Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con 
cáncer de mama activo o previo. Se ha notificado un caso de cáncer 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 población normal de la misma edad. Cáncer de ovario: El cáncer de ovario es mucho más raro que 
el cáncer de mama. Las pruebas epidemiológicas de un gran metaanálisis sugieren un riesgo lige-
ramente mayor en las mujeres que reciben THS sistémica con solo estrógenos, que se hace eviden-
te a los 5 años de uso y disminuye con el tiempo después de interrumpir el tratamiento. Intrarosa 
no se ha estudiado en mujeres con cáncer de ovario activo o previo. Se ha notificado un caso de 
cáncer de ovario en 1.196 mujeres tratadas con la dosis de 6,5 mg, lo que supone una tasa de inci-
dencia superior a la observada en la población normal de la misma edad. Hay que señalar que este 
caso estaba presente antes del inicio del tratamiento y que tenía una mutación de BRCA1. Citología 
vaginal anómala: Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con citologías vaginales anómalas (ati-
pias en células escamosas de significado incierto (ASCUS)) o peores. Se han notificado casos de ci-
tologías vaginales anómalas que correspondían a ASCUS o a lesiones intraepiteliales escamosas de 
bajo grado (LSIL) en mujeres tratadas con la dosis de 6,5 mg (casos frecuentes). Tromboembolismo 
venoso: Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con diagnóstico actual o antecedentes de enfer-
medad tromboembólica venosa. La THS se asocia a un riesgo entre 1,3 y 3 veces mayor de trom-
boembolismo venoso (TEV), es decir, trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. La aparición 
de tales episodios es más probable durante el primer año de la THS que después (ver reacciones 
adversas). Las pacientes con estados trombofílicos conocidos presentan un mayor riesgo de TEV y la 
THS puede contribuir a ese riesgo. Por lo tanto, la THS está contraindicada en estas pacientes (ver 
contraindicaciones). Los factores de riesgo de TEV generalmente reconocidos son: uso de estróge-
nos, edad avanzada, cirugía mayor, inmovilización prolongada, obesidad (IMC > 30 kg/m2), perío-
do de embarazo/posparto, lupus eritematoso sistémico (LES) y cáncer. No existe consenso acerca 
del posible papel de las varices en la aparición de TEV. Como con todos los pacientes postoperados, 
se considerarán medidas profilácticas para la prevención de TEV después de una intervención qui-
rúrgica. Si se prevé una inmovilización prolongada tras una intervención quirúrgica programada, se 
recomienda interrumpir temporalmente la THS entre 4 y 6 semanas antes. El tratamiento no debe 
reiniciarse hasta que la mujer haya recuperado la movilidad completa. A las mujeres sin 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 opción de un cribado, tras un cuidadoso asesoramiento 
respecto a sus limitaciones (solo una parte de los defectos trombofílicos se identifican en el criba-
do). Si se identifica un defecto trombofílico relacionado con trombosis en los miembros de la fami-
lia o si el defecto es «grave» (p. ej., deficiencia de antitrombina, proteína S o proteína C o una com-
binación de defectos), la THS está contraindicada. Las mujeres que ya sigan un tratamiento 
anticoagulante crónico requieren una valoración 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 aparición de un 
síntoma que pueda sugerir un episodio tromboembólico (p. ej., tumefacción dolorosa de una pier-
na, dolor repentino en el pecho, disnea). Se ha notificado un caso de embolia pulmonar en el grupo 
tratado con 6,5 mg y otro en el grupo de placebo durante los ensayos clínicos. Arteriopatía corona-
ria (AC)/Hipertensión: Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con hipertensión no controlada 
(presión arterial superior a 140/90 mmHg) y enfermedad cardiovascular. Se han notificado casos 
poco frecuentes de hipertensión en los ensayos clínicos, con unas tasas de incidencia similares en 
los dos grupos (6,5 mg de prasterona y placebo). No se han notificado casos de arteriopatía corona-
ria durante los ensayos clínicos. Accidente cerebrovascular isquémico: El tratamiento sistémico solo 
con estrógenos se asocia a un riesgo hasta 1,5 veces mayor de accidente cerebrovascular isquémi-
co. 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 aumentará con 
la edad (ver reacciones adversas). Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con diagnóstico actual o 
antecedentes de enfermedad tromboembólica arterial. No se han notificado casos de enfermedad 
tromboembólica arterial durante los ensayos clínicos. Otros trastornos observados con la THS. Se 
debe vigilar estrechamente a las pacientes con disfunción renal o cardíaca, ya que los estrógenos 
pueden causar retención de líquidos. Durante el tratamiento con estrógenos 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 plasmáticos que 
han dado lugar a un cuadro de pancreatitis. Los estrógenos 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 proteínas (PBI), los niveles de T4 (determinados por columna o radioinmu-
noensayo) o los niveles de T3 (determinados por radioinmunoensayo). La captación de T3 por 
resina está disminuida, lo que refleja el aumento de la TBG. Las concentraciones de T3 y T4 libres no 
se modifican. Otras proteínas de unión pueden estar elevadas en el suero, entre ellas la globulina 
de unión a corticoides (CBG) y la globulina de unión a las hormonas sexuales (SHBG), lo que eleva-
rá los niveles de corticosteroides y esteroides sexuales circulantes, respectivamente. Las concentra-
ciones de hormona libre o biológicamente activa no se modifican. Otras proteínas plasmáticas 
pueden aumentar también (como el sustrato renina/angiotensinógeno, alfa-1-antitripsina, cerulo-
plasmina). El uso de THS no mejora la función cognitiva. Hay algunos indicios de un mayor riesgo 
de demencia probable en mujeres que empiezan a utilizar THS combinada o solo con estrógenos 
de forma continua después de los 65 años de edad. Ninguno de estos trastornos se ha observado 
con Intrarosa durante los ensayos clínicos. Las mujeres con infección vaginal deben recibir trata-
miento antibiótico adecuado antes de empezar a tomar Intrarosa. Debido a la fusión de la base de 
grasa, que se añade al aumento esperado de las secreciones vaginales causado por el tratamiento, 
puede producirse flujo vaginal, aunque no será preciso interrumpir la medicación (ver reacciones 
adversas). Se debe evitar el uso de Intrarosa con preservativos, diafragmas o capuchones cervicales 
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de látex, ya que el caucho puede ser dañado por la preparación. Intrarosa no se ha estudiado en 
mujeres que estén recibiendo tratamiento hormonal: terapia hormonal sustitutiva (estrógenos 
solos o combinados con progestágenos) o tratamiento con andrógenos. Interacción con otros 
medicamentos y otras formas de interacción: No se ha investigado el uso concomitante con 
terapia hormonal sustitutiva sistémica (tratamiento solo con estrógenos o con una combinación de 
estrógenos-progestágenos o tratamiento con andrógenos) o con estrógenos vaginales, por lo que 
no se recomienda. Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: Intrarosa no está indicada en 
mujeres premenopáusicas en edad fértil, incluido el embarazo. Si se produce un embarazo duran-
te el tratamiento 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 toxicidad para la reproducción. Se desconoce el riesgo potencial para el ser humano. Lac-
tancia: Intrarosa no está indicada durante la lactancia. Fertilidad: Intrarosa no está indicada en 
mujeres en edad fértil. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas: La in-
fluencia de Intrarosa sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula. Reacciones 
adversas: Resumen del perfil de seguridad: La reacción adversa observada con más frecuencia fue 
el flujo vaginal. Esto es debido a la fusión de la base grasa utilizada como excipiente, que se añade 
al aumento esperado de las secreciones vaginales debido al tratamiento. No es necesario inte-
rrumpir 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 reaccio-
nes adversas observadas con prasterona 6,5 mg óvulos en los estudios clínicos.

Clasificación de órganos del 
sistema MedDRA

Frecuentes 
(≥ 1/100 a < 1/10)

Poco frecuentes 
(≥ 1/1.000 a < 1/100)

Trastornos generales y 
alteraciones en el lugar de 

administración

Secreción en el lugar de 
aplicación

Trastornos del aparato 
reproductor y de la mama 

Citología vaginal anómala 
(principalmente ASCUS o 

LGSIL)

Pólipos cervicales/
uterinos

Masa mamaria 
(benigna) 

Exploraciones complementarias Fluctuación de peso

Riesgo de cáncer de mama: Se ha notificado un aumento del riesgo de diagnóstico de cáncer de 
mama hasta de 2 veces en mujeres que siguen un tratamiento combinado con estrógenos-proges-
tágenos durante más de 5 años. Cualquier aumento del riesgo en mujeres que reciben tratamiento 
solo con estrógenos es sustancialmente menor que el observado en mujeres que reciben combina-
ciones de estrógenos-progestágenos. El nivel de riesgo depende de la duración del tratamiento (ver 
advertencias y precauciones especiales de empleo). Se presentan a continuación los resultados del 
mayor ensayo aleatorizado controlado con placebo (estudio WHI) y el mayor estudio epidemiológico 
(MWS).

Million Women Study: riesgo adicional estimado de cáncer de mama tras 5 años de trata-
miento 

Intervalo 
de edad
(años)

Casos adicionales por 1.000 
mujeres que nunca han utilizado 

THS durante un periodo 
de 5 años*1

Tasa de 
riesgo e IC 
del 95%* 

Casos adicionales por 
1.000 usuarias de THS 

durante 5 años 
(IC del 95%)

THS solo con estrógenos
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-
ción del uso.

Nota: Puesto que la incidencia basal del cáncer de mama es diferente según el país de la UE, el 
número de casos adicionales de cáncer de mama también varía proporcionalmente.

Estudios WHI en EE.UU.: riesgo adicional de cáncer de mama tras 5 años de tratamiento

Intervalo 
de edad
(años)

Incidencia por 1.000 mujeres del 
grupo placebo durante 5 años

Tasa de 
riesgo e IC 

del 95% 

Casos adicionales por 
1.000 usuarias de THS 

durante 5 años 
(IC del 95%)

Estrógenos solo (CEE)
50-79 21 0,8 (0,7-1,0) –4 (-6-0)*2

Cáncer de ovario: El uso a largo plazo de THS solo con estrógenos o con una combinación de es-
trógenos-progestágenos se ha asociado a un riesgo ligeramente mayor de que se diagnostique un 
cáncer de ovario (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). En un metaanálisis de 52 
estudios epidemiológicos se observó un aumento del riesgo de cáncer de ovario en mujeres que 
estaban utilizando THS en comparación con las mujeres que nunca la habían utilizado (RR 1,43, IC 
95%: 1,31-1,56). En mujeres de entre 50 y 54 años de edad que lleven 5 años utilizando THS, eso 
significa aproximadamente 1 caso adicional por 2.000 mujeres que utilicen THS. En mujeres de 50 
a 54 años que no utilicen THS, se diagnosticarán alrededor de 2 casos de cáncer de ovario por cada 
2.000 mujeres en un periodo de 5 años. Riesgo de tromboembolismo venoso: La THS se asocia 
a un riesgo relativo entre 1,3 y 3 veces mayor de tromboembolismo venoso (TEV), es decir, trom-
bosis venosa profunda o embolia pulmonar. La aparición de tal episodio es más probable durante 
el primer año de la THS (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Se presentan a 
continuación los resultados de los estudios WHI:

Estudios WHI: riesgo adicional de TEV durante 5 años de uso
Intervalo 
de edad
(años)

Incidencia por 1.000 mujeres 
en el grupo de placebo 

durante 5 años

Tasa de 
riesgo e IC 

del 95%

Casos adicionales por 
1.000 usuarias de THS

Solo estrógenos por vía oral*3

50-59 7 1,2 (0,6-2,4) 1 (–3-10)

Riesgo de arteriopatía coronaria: El riesgo de arteriopatía coronaria es ligeramente mayor en muje-
res mayores de 60 años que utilizan THS combinada con estrógenos-progestágenos (ver Advertencias 
y precauciones especiales de empleo). Riesgo de accidente cerebrovascular isquémico: La terapia 
con solo estrógenos o con estrógenos-progestágenos se asocia con un riesgo relativo hasta 1,5 veces 
mayor de sufrir un accidente cerebrovascular isquémico. El riesgo de accidente cerebrovascular he-
morrágico no aumenta durante la THS. Este riesgo relativo no depende de la edad ni de la duración 
del tratamiento, pero dado que el riesgo inicial está muy estrechamente relacionado con la edad, el 
riesgo global de accidente cerebrovascular en mujeres que utilizan THS aumentará con la edad (ver 
advertencias y precauciones especiales de empleo).

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

Intervalo 
de edad
(años)

Incidencia por 1.000 mujeres del 
grupo placebo durante 5 años

Tasa de 
riesgo e IC 

del 95% 

Casos adicionales por 
1.000 usuarias de THS 

durante 5 años

50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

Se han notificado otras reacciones adversas relacionadas con el tratamiento con estrógenos-pro-
gestágenos. Enfermedad de la vesícula biliar. Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo: cloasma, 
eritema multiforme, eritema nudoso, púrpura vascular. Demencia probable después de los 65 años 
(ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Notificación de sospechas de reacciones 
adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autori-
zación. Ello permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. 
Se invita a los profesionales sanitarios a notificar la sospecha de reacciones adversas a través del 
Sistema Español de Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano: www.notificaram.es. 
Sobredosis: En caso de sobredosis, se recomienda una ducha vaginal. DATOS FARMACÉUTICOS: 
Lista de excipientes: Grasa dura (adeps solidus). Incompatibilidades: No procede. Periodo de 
validez: 3 años. Precauciones especiales de conservación: Conservar por debajo de 30°C. No 
congelar. Naturaleza y contenido del envase: Blíster formado por una capa externa de PVC y una 
capa interna de LDPE. Aplicador de LDPE y colorante al 1% (dióxido de titanio). 28 óvulos acondi-
cionados en una caja con 6 aplicadores. Precauciones especiales de eliminación: La eliminación 
del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se 
realizará de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALI-
ZACIÓN: Endoceutics S.A. Rue Belliard 40; 1040 Bruselas. Bélgica. Representante local: LACER, 
S.A.; C/ Sardenya, 350; 08025 Barcelona (España). FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN RE-
NOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN: Enero 2018. FECHA DE REVISIÓN DEL TEXTO: Noviembre 
2019. PRESENTACIÓN Y PVP IVA: Intrarosa 6,5 mg óvulos, envase con 28 óvulos y 6 aplicadores  
24,98 €. Medicamento sujeto a prescripción médica. No reembolsable por el Sistema Nacional de 
Salud. LOS MEDICAMENTOS DEBEN MANTENERSE FUERA  DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS 
NIÑOS. CONSULTE LA FICHA TÉCNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR.
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edición 2020.
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Menopause 2017;24(4): 452-61

3. Labrie F et al. Science of Intracrinology in posmenopausal woman. Menopause 2017; 24(6): 702-12
4. Ficha técnica Intrarosa 6,5 mg óvulos. 
        https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/1171255001/FT_1171255001. pdf: 1-14
5. BOT. Base de Datos del Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos de España. 

Julio 2021.
6. Labrie F et al. Intravaginal dehydroepiandrosterone (Prasterone), a physiological and highly 

efficient treatment of vaginal atrophy. Menopause 2009; 16(5): 907-22
7. Mendoza N. Intracrinología: mecanismo de acción. Clinics & Medical Advances 2018; 1-13
8. Labrie F et al. Efficacy of intravaginal dehydroepiandrosterone (DHEA) on moderate to severe 

dyspareunia and vaginal dryness, symptoms of vulvovaginal atrophy, and of the genitourinary 
syndrome of menopause. Menopause. 2016;23(3):243-56

9. Labrie F et al. Prasterone has parallel beneficial effects on the main symptoms of vulvovagi-
nal atrophy: 52-week open-label study. Maturitas. 2015;81(1):46-56

10. Archer DF et al. Treatment of pain at sexual activity (dyspareunia) with intravaginal dehydroe-
piandrosterone (prasterone). Menopause. 2015;22(9):950-63

11. Labrie F et al. Serum steroid levels during 12-week intravaginal dehydroepiandrosterone 
administration. Menopause. 2009;16(5):897-906 

12. Labrie F et al. Effect of Intravaginal Prasterone on Sexual Dysfunction in Postmenopausal 
Women with Vulvovaginal Atrophy. J Sex Med. 2015 Dec;12(12):2401-12

13. Labrie F, et al. Intravaginal dehydroepiandrosterone (Prasterone), a physiological and hig-
hly efficient treatment of vaginal atrophy. Menopause: The Journal of the North American 
Menopause Society. 2009;16(5):907-22

*1. Tomado de las tasas de incidencia basales en países desarrollados.
*2. Estudio WHI en mujeres sin útero, en el que no se demostró un aumento del riesgo de 

cáncer de mama.
*3. Estudio en mujeres sin útero.
*4. No se diferenció entre el accidente cerebrovascular isquémico y hemorrágico.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Hidroferol 0,266 mg cápsulas blandas 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.
Excipientes con efecto conocido: Cada cápsula contiene 4,98 mg de etanol, 31,302 mg de sorbitol 

3. 
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-Diuréticos tiazídicos: 
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4.8. Reacciones adversas.

Trastornos endocrinos Trastornos 
Trastornos del sistema 

nervioso: Trastornos oculares: En raras 
Trastornos cardiacos: En caso de 

Trastornos gastrointestinales
: Con niveles 

: 

4.9. Sobredosis. Síntomas

Tratamiento:

5. PROPIEDADES FARMACOLÓ GICAS. 5.1. Propiedades farmacodinámicas.

Efectos farmacodinámicos

5.2. Propiedades farmacocinéticas. 

5.3. Datos preclínicos sobre seguridad. Altas dosis de vitamina D (de 4 a 15 veces las dosis 

6. DATOS 
FARMACÉUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. 

 6.2. Incompatibilidades.  6.3. Periodo de validez. 6.4. Precauciones 
especiales de conservación. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Envase conteniendo 5 o 10 

 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN  8. NÚMERO(S) DE 
AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN 10. 
FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. EVOPAD 25µg/24h parches transdérmicos EVOPAD 50µg/24h parches transdérmicos EVOPAD 75µg/24h parches transdérmicos EVOPAD 100µg/24h 
parches transdérmicos. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. EVOPAD 25 µg/24 h parches transdérmicos. 1,55 mg de estradiol formulado como 1,6 mg de estradiol 
hemihidrato. EVOPAD 50 µg/24 h parches transdérmicos. 3,10 mg de estradiol formulado como 3,2 mg de estradiol hemihidrato. EVOPAD 75 µg/24 h parches transdérmicos. 4,65 mg de estradiol 
formulado como 4,8 mg de estradiol hemihidrato. EVOPAD 100 µg/24 h parches transdérmicos. 6,20 mg de estradiol formulado como 6,4 mg de estradiol hemihidrato Para consultar la lista completa 
de excipientes, ver sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. EVOPAD es un parche transdérmico de tipo matricial, cuadrado, transparente, auto-adhesivo, con un espesor de 0,1 mm, para la 
aplicación sobre la superficie de la piel. EVOPAD es un parche laminado plano de dos capas. La primera capa es una lámina protectora flexible, traslúcida y casi incolora. La segunda capa es una lámina 
adhesiva monocapa (matriz) formada por adhesivo acrílico y goma guar y que contiene estradiol hemihidrato (17-beta-estradiol). Este sistema está protegido por una hoja despegable de poliéster que 
está fijada a la matriz adhesiva y se quita antes de aplicar el parche a la piel. La hoja de poliéster está recubierta de silicona por ambos lados. La hoja despegable tiene una abertura con forma de S para 
facilitar su retirada antes de usar el parche. Cada EVOPAD se suministra dentro de un sobre protector herméticamente cerrado. EVOPAD está disponible en cuatro tamaños que corresponden a cuatro 
dosis diferentes: EVOPAD 25 µg/24 h parches transdérmicos tiene una superficie de 8 cm2 y contiene 1,6 mg de estradiol hemihidrato, lo que corresponde a una liberación nominal de 25 µg de 
estradiol cada 24 horas. La cara externa de la lámina protectora lleva impresa la marca CE 25 en el centro del borde inferior. EVOPAD 50 g/24 h parches transdérmicos tiene una superficie de 16 
cm2 y contiene 3,2 mg de estradiol hemihidrato, lo que corresponde a una liberación nominal de 50 µg de estradiol cada 24 horas. La cara externa de la lámina protectora lleva impresa la marca CE 50 
en el centro del borde inferior. EVOPAD 75 g/24 h parches transdérmicos tiene una superficie de 24 cm2 y contiene 4,8 mg de estradiol hemihidrato, lo que corresponde a una liberación nominal de 
75 µg de estradiol cada 24 horas. La cara externa de la lámina protectora lleva impresa la marca CE 75 en el centro del borde inferior. EVOPAD 100 g/24 h parches transdérmicos tiene una 
superficie de 32 cm2 y contiene 6,4 mg de estradiol hemihidrato, lo que corresponde a una liberación nominal de 100 µg de estradiol cada 24 horas. La cara externa de la lámina protectora lleva impresa 
la marca CE 100 en el centro del borde inferior. 4. DATOS CLÍNICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. -Terapia de sustitución de estrógeno para corregir la deficiencia de estrógeno y síntomas 
asociados debidos a menopausia, natural o inducida quirúrgicamente, tales como trastornos vasomotores (sofocos), trastorno urogenital (atrofia vulvovaginal y uretritis atrófica). -Prevención de 
osteoporosis en mujeres postmenopáusicas con riesgo elevado de futuras fracturas, que no toleran o en las que están contraindicadas otras alternativas terapéuticas autorizadas para la prevención de 
osteoporosis. -En mujeres con útero intacto, la administración de estrógenos deberá acompañarse siempre de la administración secuencial de un progestágeno. La experiencia en mujeres mayores de 65 
años es limitada. 4.2. Posología y forma de administración. Posología. Adultos. EVOPAD debe aplicarse dos veces por semana, cada parche utilizado se debe retirar después de 3-4 días y se aplica 
uno nuevo. EVOPAD se puede utilizar en régimen continuo (mujeres histerectomizadas o aquellas que presenten manifestaciones graves del síndrome de deficiencia de estrógenos durante el descanso 
terapéutico) o bien cíclico de 3 semanas seguido de un periodo de descanso terapéutico de 7 días. Durante este periodo se puede producir sangrado vaginal. Tanto para el comienzo como para la 
continuación del tratamiento de los síntomas climatéricos, deberá utilizarse en todos los casos la dosis mínima eficaz durante el tiempo de tratamiento lo más corto posible. En el curso del tratamiento, 
la dosis debe adaptarse según sea necesario, dependiendo de los signos que indican sobre-estrogenización o pérdida de eficacia. Para la terapia de mantenimiento debe utilizarse la dosis mínima eficaz. 
Para el tratamiento de la osteoporosis se recomienda el uso de parches de 50, 75 ó 100 microgramos. No se superará la dosis de 100 µg de estradiol/24 horas. No se dispone de datos suficientes para 
controlar el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal o hepática grave. La THS se mantendrá solo mientras el beneficio que supone el alivio de los síntomas supere a los riesgos de la THS. En 
pacientes con útero, el estrógeno siempre debe complementarse con la administración secuencial de un progestágeno: Durante el tratamiento continuado con EVOPAD se recomienda la utilización 
concomitante de un progestágeno durante 12 a 14 días consecutivos en el mes/ciclo de 28 días. Durante el tratamiento cíclico de 21 días con EVOPAD se recomienda la utilización concomitante de un 
progestágeno durante los últimos 12 ó 14 días de ciclo (por ejemplo, comienzo en el día 8 u 10 del ciclo). La terapia hormonal sustitutiva (THS) debe continuarse sólo mientras los beneficios superen 
los riesgos para la paciente. No se recomienda añadir un progestágeno en mujeres histerectomizadas, a no ser que exista un diagnóstico previo de endometriosis. El sangrado vaginal se produce 
normalmente después de empezar el tratamiento con el progestágeno. Población pediátrica. EVOPAD no está indicado en niños. Pacientes de edad avanzada. No hay datos suficientes en lo que se 
refiere al uso de EVOPAD en ancianos (mayores de 65 años). Forma de administración. El parche EVOPAD debe aplicarse en una zona limpia, seca, sana e intacta de la piel del tronco, por debajo de la 
cintura. Las cremas, lociones o polvos pueden afectar a las propiedades adherentes del parche. El parche no debe aplicarse en las mamas ni cerca de ellas. Hay que rotar la zona de aplicación; debe 
transcurrir una semana como mínimo para repetir la aplicación en un punto concreto. La zona de piel elegida no podrá estar herida ni irritada. No se debe aplicar en la zona de la cintura, pues se puede 
rozar demasiado el parche. El parche debe ser utilizado inmediatamente después de abrir la bolsita. Retire una parte de la lámina protectora. Aplique la zona expuesta del adhesivo al punto de 
aplicación, desde el borde hacia el centro; evite que el parche se arrugue. Se retira la segunda parte de la lámina protectora y se aplica la parte del parche recién destapada. Siga evitando que se arrugue 
el parche y utilice la palma de la mano para presionar el parche sobre la piel y para que adopte la temperatura de la piel, a la que el efecto de adhesión es óptimo. El paciente debe evitar el contacto entre 
los dedos y la parte adhesiva del parche durante la aplicación. Si se desprende un parche y no se adhiere adecuadamente a la piel, debe ser sustituido inmediatamente por otro nuevo. No obstante, se 
mantendrán el día normal de sustitución del parche. No es necesario quitarse el parche para bañarse o ducharse. Pero se recomienda retirarlo antes de tomar una sauna, y poner uno nuevo 
inmediatamente después si el anterior no se adhiere adecuadamente. Si se produce el olvido del cambio o aplicación de un parche, éste debe cambiarse o aplicarse lo más pronto posible y continuar el 
tratamiento de acuerdo al ciclo previsto inicialmente. El olvido de una dosis puede incrementar la posibilidad de sangrado y manchado durante el ciclo. Para retirar el parche de EVOPAD levante un 
borde y tire con suavidad (ver sección 6.6). Si queda adhesivo sobre la piel después de retirar el parche EVOPAD puede eliminarse lavando la zona con agua y jabón, o frotando con los dedos. 4.3. 
Contraindicaciones. -Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 6.1; -Cáncer de mama, antecedentes personales o sospecha del mismo; -Tumores 
estrógeno dependientes malignos o sospecha de los mismos (p.ej. cáncer de endometrio); -Hemorragia genital no diagnosticada; -Tumores premalignos (por ejemplo, hiperplasia de endometrio atípica 
no tratada); -Enfermedad hepática aguda o antecedente de enfermedad hepática mientras las pruebas de función hepática sigan alteradas; -Tromboembolismo venoso (TEV) idiopático o antecedentes del 
mismo (trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar); -Alteración trombofílica conocida (p. ej. deficiencia de proteína C, proteína S o antitrombina, ver sección 4.4); -Enfermedad tromboembólica 
arterial activa o reciente (p.ej. accidente cerebrovascular, infarto de miocardio); -Porfiria. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Para el tratamiento de los síntomas climatéricos, la 
THS solo debe de iniciarse cuando los síntomas afectan negativamente la calidad de vida de la mujer. En todos los casos debe de realizarse, al menos anualmente, una valoración cuidadosa de los 
riesgos y beneficios y la THS solamente debe de mantenerse mientras los beneficios superen los riesgos. La evidencia de riesgos asociados al tratamiento hormonal de sustitución (THS) en el 
tratamiento de la menopausia prematura es limitada. Sin embargo, el balance beneficio riesgo para estas mujeres puede ser más favorable debido al bajo nivel de riesgo absoluto en mujeres jóvenes, que 
en mujeres maduras. Examen médico/seguimiento. Antes de iniciar o reinstaurar el tratamiento hormonal de sustitución (THS) debe realizarse una historia clínica completa personal y familiar. La 
exploración física (incluyendo mamas y pelvis) debe de tener en cuenta la historia clínica y las contraindicaciones y advertencias de uso de la THS. Si durante el tratamiento se presentan repetidamente 
sangrados repentinos, sangrados vaginales inesperados y se detectan cambios durante el examen de las mamas será necesario un nuevo examen médico. Se recomiendan exámenes médicos regulares 
durante el tratamiento, cuya naturaleza y frecuencia estarán en función de las condiciones de cada mujer. Debe orientarse a las mujeres acerca de cuáles son los cambios que detecten en sus pechos de 
los que deben informar a su médico o enfermera (ver “cáncer de mama” más adelante). Las exploraciones, incluyendo mamografía, deben realizarse periódicamente de acuerdo con las guías de práctica 
clínica aceptadas, adaptándolas a las necesidades clínicas de cada caso. Se deberá siempre considerar la administración de la menor dosis y la duración de tratamiento más corta. Las mujeres 
histerectomizadas que requieren terapia hormonal postmenopáusica deberán recibir tratamiento sustitutivo con estrógenos solos a no ser que exista un diagnóstico de endometriosis. Condiciones que 
requieren una supervisión. Si aparece cualquiera de estas situaciones o ha ocurrido previamente y/o se han agravado durante el embarazo o durante un tratamiento hormonal previo debe vigilarse 
estrechamente a la paciente. -Leiomioma (fibroma uterino) o endometriosis; -Antecedentes o factores de riesgo para trastornos tromboembólicos (ver a continuación); -Factores de riesgo para tumores 
estrógeno dependientes, p.ej. cáncer de mama en familiares de primer grado; -Hipertensión arterial; -Trastornos hepáticos (p. ej. adenoma hepático); -Diabetes mellitus con o sin afectación vascular; -
Colelitiasis; -Migraña o cefalea (grave); -Lupus eritematoso sistémico (LES); -Antecedentes de hiperplasia de endometrio (ver a continuación); -Epilepsia; -Asma; -Otosclerosis; -Angioedema 
hereditario; -Prurito; -Mastopatía. Si se diagnostica un empeoramiento de cualquiera de las condiciones anteriores o se sospecha su aparición durante el tratamiento con THS, deberán reevaluarse los 
beneficios y riesgos de la THS y en base a ello la pertinencia de continuar el tratamiento. Condiciones que requieren un seguimiento durante la terapia estrogénica: -Los estrógenos pueden causar 
retención de líquidos. La disfunción cardíaca o renal se debe observar cuidadosamente. -Alteraciones o insuficiencia leve de la función hepática. -Historial de ictericia colestática. -Hipertrigliceridemia 
pre-existente. Con la terapia estrogénica, se han notificado casos raros de aumentos importantes de los triglicéridos en plasma que provocaron pancreatitis. Razones para la retirada inmediata de la 
terapia: Se debe discontinuar la terapia en caso de identificar una contraindicación y en las siguientes situaciones: -Ictericia o deterioro de la función hepática; -Aumento significativo en la presión 
sanguínea; -Nuevo episodio de cefalea tipo migraña; -Embarazo. Hiperplasia y cáncer de endometrio. El riesgo de hiperplasia y de cáncer de endometrio se incrementa en mujeres con útero intacto que 
reciben estrógenos solos durante periodos prolongados (ver sección 4.8). El aumento del riesgo de cáncer de endometrio en las mujeres que reciben únicamente estrógenos varía de entre 2 a 12 veces 
con respecto a mujeres que no son usuarias del TSH, siendo este riesgo dependiente de la duración del tratamiento y de la dosis de estrógeno utilizada (ver sección 4.8). Después de interrumpir el 
tratamiento, el riesgo puede mantenerse aumentado durante al menos 10 años. Se ha estimado, en mujeres con útero tras una terapia de 1 a 5 años de duración basada sólo en estrógeno un incremento 
del riesgo de cáncer de endometrio de 3 veces con respecto al riesgo inicial, (aproximadamente éste es de un 3 % en el caso de mujeres de 50 años de edad) con efectos que persisten durante varios años 
después de interrumpir el tratamiento con estrógeno. La adición de un progestágeno de manera cíclica durante al menos 12 días al mes en ciclos de 28 días o bien de manera continua con una terapia 
combinada de estrógeno-progestágeno en mujeres no histerectomizadas, previene del exceso de riesgo asociado al tratamiento TSH basado sólo en estrógenos. Aunque el tratamiento con progestágeno 
durante al menos 10 días del ciclo reduce el riesgo de hiperplasia de endometrio, la cual puede ser precursora de cáncer endometrial, se recomienda, para maximizar la protección del endometrio, seguir 
un tratamiento con progestágeno de 12-14 días por ciclo. Cada ciclo secuencial estrógeno/estrógeno-progestágeno resulta en un sangrado cíclico en la mayoría de las mujeres. En mujeres con útero que 
no pueden tolerar o usar un progestágeno, se puede valorar el uso de terapia estrogénica no opuesta con un seguimiento a largo plazo, con vigilancia endometrial que puede incluir biopsias a realizar 
anualmente o tan pronto como se produzcan hemorragias o sangrados. En mujeres con útero intacto, no se ha estudiado aún la seguridad endometrial del uso conjunto del progestágeno con los parches 
de EVOPAD 100 (100 µg/día). Durante los primeros meses de tratamiento suelen producirse hemorragias y sangrados irregulares. Si estas hemorragias o sangrados aparecen después de algún tiempo de 
haber iniciado el tratamiento o persisten una vez que el tratamiento se ha interrumpido, deberá investigarse la etiología de la hemorragia o el sangrado, realizando incluso una biopsia endometrial para 
excluir malignidad endometrial. La estimulación estrogénica no opuesta puede dar lugar a una transformación premaligna o maligna de un foco residual de endometriosis. Por ello, en mujeres 
histerectomizadas debido a una endometriosis, debe de considerarse la adición de un progestágeno, especialmente si se conoce que existe una endometriosis residual. Cáncer de mama. En conjunto los 
datos muestran un mayor riesgo de cáncer de mama en mujeres que reciben THS con estrógenos-progestágenos combinados o THS con estrógenos solo, que depende de la duración del uso de THS. 
Terapia de estrógenos-progestágenos combinados. -El ensayo clínico aleatorizado y controlado con placebo el estudio de iniciativa de salud de la mujer (WHI, por sus siglas en inglés), y un 
metaanálisis de estudios epidemiológicos prospectivos coinciden en observar un aumento del riesgo de cáncer de mama en las mujeres que tomaban estrógenos-progestágenos combinados como THS, 
que se manifiesta alrededor de 3 (1-4) años después (ver sección 4.8). Terapia basada sólo en estrógeno. -El ensayo clínico WHI identificó que no hay aumentos en el riesgo de cáncer de mama en 
mujeres histerectomizadas que utilizan terapia hormonal sustitutiva basada sólo en estrógenos. Los estudios observacionales han identificado un pequeño aumento del riesgo de cáncer de mama menor 
que el encontrado en las pacientes tratadas con combinaciones de estrógeno y progestágeno (ver sección 4.8). Los resultados de un metaanálisis a gran escala mostraron que después de suspender el 
tratamiento, el aumento del riesgo disminuirá con el tiempo y el tiempo necesario para volver a los valores iniciales depende de la duración del uso previo de la THS. Cuando se haya usado THS 
durante más de cinco años, el riesgo puede persistir más de 10 años. En el MWS el riesgo de cáncer de mama con estrógenos equinos conjugados (ECE) o estradiol (E2) resultó mayor cuando se 
combinaron con un progestágeno, ya sea de forma continua o secuencial, siendo esto independiente del tipo de progestágeno. Los datos no indicaron un riesgo diferente entre distintas vías de 
administración. En el estudio WHI, la administración en forma continua de estrógenos equinos conjugados y acetato de medroxiprogesterona se asoció con tumores de mama de tamaño ligeramente 
mayor y también con una mayor frecuencia de metástasis en nódulos linfáticos comparado con el placebo. La THS, especialmente la combinación estrógeno-progestágeno, incrementa la densidad de las 
imágenes de las mamografías, lo que puede dificultar la detección de cáncer de mama. Cáncer de ovario. El cáncer de ovario se produce con menos frecuencia que el cáncer de mama. Las evidencias 
epidemiológicas de un gran meta-análisis sugieren un riesgo ligeramente mayor en mujeres en tratamiento con THS con estrógenos solos o con combinación de estrógenos – progestágenos, que se hace 
evidente a los 5 años de administración y disminuye con el tiempo después de interrumpir el tratamiento. Algunos otros estudios, incluido el ensayo WHI, sugieren que el uso de THS combinadas puede 
asociarse a un riesgo similar o ligeramente inferior (ver sección 4.8). Tromboembolismo venoso. La THS se asocia con un mayor riesgo (1,3-3 veces) de desarrollar tromboembolismo venoso (TEV), 
esto es, trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. La aparición de TEV es más probable durante el primer año de tratamiento con THS (ver sección 4.8). Un ensayo controlado aleatorizado y 
estudios epidemiológicos han encontrado un riesgo de 2 a 3 veces mayor en las pacientes tratadas que en las no tratadas. Para mujeres no tratadas, se estima que el número de casos de TEV que 
aparecen en un periodo de 5 años es de unos 3 por cada 1.000 mujeres de 50-59 años y de 8 por cada 1.000 mujeres de 60-69 años. Se estima que en mujeres sanas que utilizan THS durante 5 años, el 
número adicional de casos de TEV en un periodo de 5 años sería de 2 a 6 (mejor estimación = 4) de cada 1.000 mujeres de 50-59 años y de 5 a 15 (mejor estimación = 9) de cada 1.000 mujeres de 60-
69 años. La aparición de TEV es más probable durante el primer año de tratamiento con THS (ver sección 4.8). Deberá evaluarse cuidadosamente en consulta con la paciente el balance riesgo/beneficio 
de la THS cuando esté presente algún factor de riesgo de aparición de TEV que no constituya una contraindicación. Entre los factores de riesgo de TEV caben mencionar el uso de estrógenos, edades 
maduras, cirugía mayor, inmovilización permanente, período de embarazo/postparto, antecedentes personales o familiares, obesidad severa (índice de masa corporal > 30 Kg/m2), lupus eritematoso 
sistémico (LES) y cáncer. No existe consenso acerca del posible papel de las varices en la aparición del TEV. Las pacientes con antecedentes de TEV o estados trombofílicos conocidos tienen más 
riesgo de TEV y la THS puede aumentar este riesgo. Con el fin de descartar una posible predisposición trombofílica se deberá estudiar la existencia de antecedentes personales o familiares de 
tromboembolismo o aborto espontáneo recurrentes. En estas pacientes el uso de THS ha de considerarse contraindicado hasta que se haya realizado una evaluación a fondo de los factores trombofílicos 
o se haya iniciado el tratamiento anticoagulante. En las mujeres que no tengan antecedentes de TEV pero tengan familiares de primer grado con antecedentes de trombosis en edad joven, se puede 
ofrecer realizar una evaluación después de un cuidadoso asesoramiento de sus limitaciones (sólo una proporción de los defectos trombofílicos son identificados durante la evaluación). Si se detecta un 
defecto trombofílico el cual se asocia con trombosis en los miembros de la familia o si el defecto es “grave” (por ejemplo, deficiencia en antitrombina, proteína S, o proteína C o combinación de 
defectos), este medicamento sólo se debe de utilizar después de una evaluación cuidadosa del beneficio/riesgo. Las mujeres que ya estén siendo tratadas con anticoagulantes requieren una valoración 
cuidadosa de los beneficios y los riesgos de la THS antes de comenzar el tratamiento. El riesgo de TEV puede incrementarse temporalmente con una inmovilización prolongada, y tras un traumatismo 
importante o cirugía mayor. Tras una intervención quirúrgica, y al igual que a todas las pacientes en el postoperatorio, se prestará especial atención a las medidas profilácticas para prevenir el TEV. Es 
conveniente la interrupción temporal del tratamiento de 4 a 6 semanas antes de intervenciones quirúrgicas tras las que se prevea una inmovilización prolongada, como puede ser la cirugía electiva, 
particularmente cirugía abdominal y la cirugía ortopédica de miembros inferiores. El tratamiento no debe reinstaurarse hasta que la mujer tenga de nuevo movilidad completa. El tratamiento debe 



 

interrumpirse si aparece un cuadro de TEV. Las mujeres deben ser advertidas de que se pongan inmediatamente en contacto con su médico cuando observen la aparición de un síntoma que pueda 
sugerir un episodio tromboembólico (p. ej. tumefacción dolorosa de una pierna, dolor repentino en el pecho, disnea). Enfermedad cardiovascular. No deberá utilizarse la THS para prevenir 
enfermedades cardiovasculares. Enfermedad arterial coronaria (EAC). Los datos de ensayos clínicos controlados aleatorizados no muestran protección frente al infarto de miocardio en mujeres con o 
sin antecedentes de enfermedad arterial coronaria, que recibieron terapia hormonal sustitutiva combinada o basada solo en estrógenos. Los datos de ensayos clínicos controlados aleatorizados no 
muestran beneficio cardiovascular con el tratamiento continuo combinado con estrógenos conjugados y acetato de medroxiprogesterona (MPA). Dos ensayos clínicos a gran escala (WHI y HERS: 
Heart and Estrogen/progestin replacement Study) han demostrado un posible aumento de riesgo de morbilidad cardiovascular en el primer año de uso y ningún beneficio global. Terapia basada 
solamente en estrógenos: Datos controlados y aleatorizados no sugieren aumentos en el riesgo de enfermedad cardiovascular en mujeres histerectomizadas que usan terapia basada exclusivamente en 
estrógenos. Hay una evidencia de que el inicio de terapia basada sólo en estrógenos al comienzo de la menopausia puede reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular. Terapia combinada estrógenos-
progestágenos: El riesgo relativo de enfermedad cardiovascular durante el uso de terapia hormonal sustitutiva combinada estrógeno-progestágeno está ligeramente aumentado. El riesgo absoluto de 
enfermedad cardiovascular depende fuertemente de la edad. El número de nuevos casos de enfermedad cardiovascular debido al uso de estrógeno-progestágeno es muy bajo en mujeres sanas próximas a 
la menopausia, pero aumenta con edad avanzada. Para otros productos de THS existen solamente datos limitados procedentes de ensayos controlados aleatorizados que evalúen el riesgo de morbilidad o 
mortalidad cardiovascular asociado a THS. Por lo tanto, no es seguro que estos hallazgos puedan aplicarse a otros productos de THS. Accidente cerebrovascular. En un gran ensayo clínico aleatorizado 
(ensayo WHI) se halló, como resultado secundario, un aumento del riesgo de accidente cerebrovascular de tipo isquémico en mujeres sanas durante el tratamiento continuo combinado con estrógenos 
conjugados y acetato de medroxiprogesterona (MPA). En mujeres que no utilizan THS, se estima que el número de casos de accidente vascular cerebral que aparecen en un periodo de 5 años es de unos 
3 por cada 1.000 mujeres de 50-59 años y de 11 por cada 1.000 mujeres de 60-69 años. Se estima que para mujeres que utilizan estrógenos conjugados y MPA durante 5 años, el número de casos 
adicionales sería de 0 a 3 (mejor estimación = 1) por cada 1.000 mujeres tratadas de 50-59 años y de 1 a 9 (mejor estimación = 4) por cada 1.000 mujeres tratadas de 60-69 años. La terapia combinada 
estrógeno-progestágeno y la terapia basada sólo en estrógeno está asociada a un aumento de 1,5 veces el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico. El riesgo relativo no cambia con la edad o 
momento de inicio de la menopausia. No obstante, dado que el riesgo basal de accidente cerebrovascular está fuertemente ligado a la edad, el riesgo general de accidente cerebrovascular en mujeres que 
utilizan THS aumentará con la edad (ver sección 4.8). No se conoce si el aumento del riesgo de accidente cerebrovascular también puede aplicarse a otros productos de THS. Por lo tanto, no existen 
datos que apoyen que la frecuencia de acontecimientos cardiovasculares o de accidentes cerebrovasculares pueda ser diferente con EVOPAD. Demencia. No existe evidencia que concluya una mejora 
de la función cognitiva. La THS no debe utilizarse para mejorar la función cognitiva o prevenir el deterioro cognitivo, ya que no se ha demostrado eficacia en esta indicación. Existen datos del ensayo 
WHI que muestran un incremento del riesgo de probable demencia en mujeres comienzan el tratamiento continuo combinado con estrógenos equinos conjugados y acetato de medroxiprogesterona o 
basado sólo en estrógenos después de los 65 años. Se desconoce si estos hallazgos son aplicables a mujeres postmenopáusicas más jóvenes o a otros productos utilizados como THS. Osteoporosis. Al 
iniciar la THS para la prevención de osteoporosis en mujeres con riesgo de fracturas, deberán valorarse detenidamente los beneficios frente a los riesgos para la paciente, teniendo en cuenta posibles 
terapias alternativas. Se recomienda una re-evaluación periódica de los riesgos y beneficios a lo largo del tratamiento. Otras condiciones. Se deberá vigilar estrechamente a las pacientes con disfunción 
renal o cardíaca ya que los estrógenos pueden causar retención de líquidos. También se deberá vigilar estrechamente a las pacientes con insuficiencia renal en fase terminal ya que el nivel plasmático de 
los principios activos circulantes de EVOPAD es probable que aumente. Las mujeres con hipertrigliceridemia preexistente deberán ser estrechamente vigiladas durante el tratamiento sustitutivo con 
estrógenos u hormonas, dado que se han descrito raramente casos de elevaciones importantes de triglicéridos plasmáticos, que han dado lugar a un cuadro de pancreatitis con el tratamiento oral con 
estrógeno en pacientes con esta alteración. Aunque los datos recogidos hasta la actualidad sugieren que los estrógenos no alteran el metabolismo de los carbohidratos, las mujeres diabéticas deberán ser 
controladas durante el inicio del tratamiento hasta que no se disponga de más información. Los estrógenos aumentan la unión de globulina tiroidea (TBG), dando lugar a niveles aumentados de hormona 
tiroidea circulante, como refleja la PBI (yodo ligado a proteína), los niveles de T4 (determinados por columna o radioinmunoensayo) o los niveles de T3 (determinados por radioinmunoensayo). La 
recaptación de T3 está disminuida, lo que refleja el aumento de TBG. Las concentraciones de T3 y T4 libres no se modifican. Las concentraciones séricas de otras proteínas de unión pueden también 
verse modificadas, entre ellas la globulina de unión a corticoides (CBG), la globulina de unión a hormonas sexuales (SHBG), lo que dará lugar a una elevación de los niveles de corticosteroides y 
esteroides séricos respectivamente. Las concentraciones de hormona libre o biológicamente activa no se modifican. Otras proteínas plasmáticas como el sustrato renina/angiotensinógeno, alfa-1-
antitripsina o ceruloplasmina, pueden verse también incrementadas. Especialmente en las mujeres con antecedentes de cloasma uterino, se puede producir en ocasiones cloasma. Las mujeres con 
predisposición a cloasma deben minimizar la exposición al sol o radiación ultravioleta mientras tomen THS. Sensibilización por contacto. La sensibilización por contacto ocurre con todas las 
aplicaciones tópicas. Aunque es extremadamente raro, se deberá advertir a las mujeres que desarrollen sensibilización por contacto a alguno de los componentes del parche de que podría aparecer una 
reacción de hipersensibilidad grave con la exposición continuada. Deberá advertirse a las mujeres que EVOPAD no es un anticonceptivo, ni restablecerá la fertilidad. Los parches deben guardarse fuera 
del alcance de los niños y animales. 4.5. Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. El metabolismo de los estrógenos y progestágenos puede estar aumentado con el uso 
concomitante de sustancias que se conoce que inducen las enzimas metabolizadoras de fármacos, específicamente las enzimas del citocromo P450, tales como anticonvulsivantes (p. ej. barbitúricos 
(fenobarbital), hidantoínas (fenitoína), carbamazepina), meprobamato, bosentan y antiinfecciosos (p. ej. rifampicina, rifabutina, nevirapina, efavirenz).  Se deberá tener precaución si la mujer está 
tomando inhibidores de la proteasa (p.ej. ritonavir y nelfinavir), que son inhibidores potentes de los enzimas del citocromo P450 pero, por el contrario, muestran propiedades inductoras cuando se 
utilizan de forma concomitante con hormonas esteroides. Preparaciones a base de plantas medicinales que contengan hierba de San Juan (Hypericum perforatum) también pueden inducir el 
metabolismo de los estrógenos y gestágenos. Clínicamente, un aumento en el metabolismo de los estrógenos y progestágenos puede traducirse en una reducción de sus efectos y en cambios en el patrón 
de los sangrados uterinos. La administración transdérmica de THS evita el efecto de primer paso hepático, y por lo tanto, la aplicación transdérmica de estrógenos puede estar menos afectada por los 
medicamentos inductores enzimáticos que la administración oral de hormonas. Los anticonceptivos orales que contienen estrógenos han mostrado una disminución significativa en las concentraciones 
plasmáticas de lamotrigina cuando se coadministran debido a la inducción de la glucuronidación de lamotrigina. Esto podría reducir el control de las convulsiones. Aunque no se ha estudiado la 
interacción potencial entre la terapia hormonal sustitutiva con estrógenos y lamotrigina, se espera que exista una interacción similar, que podría llevar a una reducción del control de las convulsiones 
entre mujeres que toman ambos medicamentos juntos. Por lo tanto, puede ser necesario un ajuste de la dosis de lamotrigina. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. EVOPAD no debe 
utilizarse durante el embarazo. Si se produce el embarazo durante el tratamiento con EVOPAD, éste debe interrumpirse inmediatamente. Los resultados de la mayoría de los estudios epidemiológicos 
realizados hasta la fecha en los que se refería una exposición fetal inadvertida a estrógenos no mostraron efectos teratógenos o fetotóxicos. Lactancia. EVOPAD no está indicado durante la lactancia. 
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. No se han llevado a cabo estudios que valoren los efectos de EVOPAD sobre la capacidad para conducir o utilizar máquinas. 4.8. 
Reacciones adversas. La seguridad de EVOPAD fue evaluada en 2.584 pacientes que participaron en 15 ensayos clínicos y que recibieron al menos una administración de EVOPAD. En 8 de los 15 
ensayos clínicos, se les preguntó así mismo a los pacientes sobre los signos y síntomas en el lugar de aplicación (N=1.739 pacientes). Basándonos en los datos de seguridad de estos ensayos clínicos, las 
reacciones adversas a medicamentos (RAMs) notificadas con mayor frecuencia (incidencia ≥ 5 %) fueron (con % de frecuencia): exantema en el lugar de aplicación (20,8%), prurito en el lugar de 
aplicación (19,8%), eritema en el lugar de aplicación (8,5%), dolor de cabeza (7,8%) y dolor en el pecho (6,6%). Incluyendo las RAMs mencionadas con anterioridad, la siguiente tabla recoge las 
RAMs que han sido notificadas durante la utilización de EVOPAD en cualquier ensayo clínico o en la experiencia post comercialización. Las categorías de frecuencia se agrupan utilizando el siguiente 
criterio: Muy frecuentes (≥ 1/10), frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (≥ 1/1000 a < 1/100), raras (≥ 1/10.000 a < 1/1000), muy raras (< 1/10.000), y frecuencia no conocida (no puede 
estimarse a partir de los datos disponibles). 

Clase de Órgano  
ó Sistema 

Reacciones Adversas al Medicamento. Categoría de Frecuencia. 
Muy frecuente 
(≥ 1/10) 

Frecuente 
(≥ 1/100 a < 1/10) 

Poco frecuente 
(≥ 1/1000 a < 1/100) 

Rara 
(≥ 1/10.000 a < 1/1000) 

No conocida 

Infecciones e infestaciones  Moliniasis genital Candidiasis genital   
Neoplasias benignas, malignas y no 
especificadas (incl. quistes y pólipos) 

   Cáncer de mama Cáncer 
endometrial 

Trastornos del sistema inmunológico   Hipersensibilidad   
Trastornos del metabolismo y de la 
nutrición 

 Aumento de peso o 
Disminución de peso 

   

Trastornos psiquiátricos   Depresión Ansiedad, Disminución de libido, 
Aumento de libido 

 

Trastornos del sistema nervioso  Cefalea Nerviosismo, Cambios de humor, 
Insomnio 

Vértigo, Mareo Parestesia, Epilepsia Migraña Accidente 
cerebrovascular 

Trastornos oculares   Alteración visual Intolerancia a las 
lentes de contacto 

 

Trastornos cardiacos   Palpitaciones  Infarto de 
miocardio 

Trastornos 
vasculares 

  Aumento de la 
presión arterial 

Trombosis Trombosis 
venosa profunda 

Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 

    Embolismo 
pulmonar 

Trastornos gastrointestinales  Dolor abdominal, Diarrea, Náuseas Flatulencia, Dispepsia, Distensión abdominal, Vómitos, 
Meteorismo 

 

Trastornos hepatobiliares    Litiasis biliar  
Trastornos de la piel y del tejido 
subcutáneo 

 Prurito, Exantema, Sequedad de piel Decoloración de la piel, 
Urticaria, Eritema nodoso 

Hirsutismo, Acné Angioedema 

Trastornos musculoesqueléticos y del 
tejido conjuntivo 

 Artralgia, Dolor de espalda, Mialgia Miastenia, Calambres musculares  

Trastornos del aparato reproductor y de la 
mama 

Alteraciones 
menstruales 

Metrorragia, Menorragia, Sangrados 
vaginales irregulares, Espasmos uterinos, 
Vaginitis, Hiperplasia endometrial, 
Sangrados vaginales/uterinos incl. 
manchados 

Aumento del tamaño de los 
pechos, Dismenorrea, 
Mastodinia, Dolor con la 
palpación de la mama 

Leioma uterino, Quistes 
paratubulares, Pólipos 
endocervicales, Dismenorrea, 
Leucorrea, Síndrome pre- menstrual, 
Aumento de tamaño de las mamas 

 

Trastornos generales  y 
alteraciones en el lugar de administración 

Prurito en el lugar de 
aplicación*, 
Exantema en el lugar 
de aplicación* 

Dolor, Eritema en el lugar de aplicación*, 
Edema en el lugar de aplicación*, Reacción 
en el lugar de aplicación, Astenia, 
variaciones de peso 

Edema, Edema 
generalizado, Edema 
periférico 

Fatiga  

Exploraciones complementarias  Aumento de peso    
Anomalías de laboratorio   Aumento de las transaminasas   

* Signos/síntomas solicitados (recogidos como si/no) en 8 ensayos clínicos con EVOPAD. Se ha utilizado el término MedDRA más apropiado para describir cada reacción y los sinónimos y 
condiciones asociadas.  
Riesgo de cáncer de mama: -Se ha notificado un aumento del riesgo de tener un diagnóstico de cáncer de mama de hasta 2 veces en mujeres que toman tratamiento combinado estrógeno progestágeno 
durante más de 5 años. -El aumento del riesgo en mujeres que reciban tratamiento con sólo estrógenos es menor que el observado en mujeres que reciban estrógenos- progestágenos combinados. -El 
nivel del riesgo depende de la duración de uso (ver sección 4.4). -Se presentan las estimaciones de los cálculos del riesgo absoluto basados en resultados del mayor ensayo aleatorizado y controlado con 
placebo (estudio WHI) y el mayor metaanálisis de estudios prospectivos epidemiológicos. 
El mayor metaanálisis de estudios epidemiológicos prospectivos –Riesgo adicional estimado de cáncer de mama tras 5 años de uso en mujeres con un IMC de 27 (kg/m2) 
Edad al comienzo de la 
THS (años) 

Incidencia por cada 1.000 mujeres que no hayan usado nunca THS durante un 
período de 5 años (50-54 años) * 

Riesgo Relativo Casos adicionales por cada 1.000 mujeres que toman 
THS después de 5 años 

  TSH con estrógenos sólo 
50 13,3 1,2 2,7 

  Estrógenos-progestágenos combinados 



 

50 13,3 1,6 8,0 
*Tomado de las tasas de incidencia iniciales en Inglaterra en 2015 en mujeres con IMC 27 (kg/m2). Nota: Puesto que la incidencia de referencia de cáncer de mama difiere según el país de la UE, el 
número de casos adicionales de cáncer de mama también cambiará proporcionalmente. 

Riesgo adicional calculado de cáncer de mama tras 10 años de uso en mujeres con IMC 27 (kg/m2) 
Edad al comienzo de la 
THS (años) 

Incidencia por cada 1.000 mujeres que nunca hayan usado THS en un 
período de 10 años (50-59 años) * 

Riesgo Relativo Casos adicionales por cada 1.000 mujeres que toman 
THS tras 10 años 

  TSH con estrógenos sólo 
50 26,6 1,3 7,1 

  Estrógeno-progestágenos combinados 
50 26,6 1,8 20,8 
*Tomado de las tasas de incidencia iniciales en Inglaterra en 2015 en mujeres con IMC 27 (kg/m2) 
Nota: Puesto que la incidencia de referencia de cáncer de mama es diferente según el país de la UE, el número de casos adicionales de cáncer de mama también varía proporcionalmente. 

Estudio WHI en EE.UU. –Riesgo adicional estimado de cáncer de mama después de 5 años de uso 
Rango de edad (años) Incidencia por cada 1.000 mujeres en el 

brazo placebo más de 5 años 
Proporción del Riesgo & IC del 95 % Casos adicionales por cada 1.000 mujeres usuarias de 

THS durante más de 5 años (IC del 95 %) 
  Solamente estrógenos de equinos conjugados (ECE) 

50-79 21 0,8 (0,7-1,0) -4 (-6 – 0)*3 
  ECE + MPA (estrógeno & progestágenos) 

50-79 17 1,2 (1,0-1,5) +4 (0-9) 
*3 estudio WHI en mujeres que no tienen útero, que no mostraron un aumento del riesgo de cáncer de mama. 
§ Cuando se realizó el análisis estrictamente a mujeres que no habían utilizado TSH antes del estudio no hubo un aumento aparente del riesgo durante los primeros 5 años de tratamiento: después 
de los 5 años el riesgo fue mayor que en las no usuarias. 

Riesgo de cáncer de endometrio: En mujeres postmenopáusicas con útero. El riesgo de cáncer de endometrio en mujeres con útero que no utilizan la THS es de 5 de cada 1.000 mujeres. En mujeres 
con útero, no se recomienda el uso de THS basada sólo en estrógeno debido a que aumenta el riesgo de cáncer de endometrio (ver sección 4.4). En mujeres con útero intacto, el riesgo de hiperplasia de 
endometrio y cáncer de endometrio aumenta con la duración del tratamiento con estrógenos solos. Dependiendo de la duración y de la dosis en los tratamientos basados sólo en estrógenos, el 
incremento del riesgo de cáncer de endometrio identificado en los estudios epidemiológicos varía entre 5 y 55 nuevos casos diagnosticados por cada 1.000 mujeres entre 50 y 65 años. Cuando se añade 
un progestágeno a la THS con estrógenos solos se reduce de manera muy importante este incremento del riesgo. La adicción de un progestágeno a la terapia con estrógenos durante al menos 12 días por 
ciclo puede prevenir este incremento del riesgo. En el estudio Million Women el uso durante cinco años de terapia THS combinada (secuencial o continua) no aumentó el riesgo de cáncer de 
endometrio (RR de 1,0 (0,8-1,2)). Riesgo de cáncer de ovario: El uso de THS con estrógenos solos o con combinación de estrógenos-progestágenos se ha asociado a un riesgo ligeramente superior de 
aparición de cáncer de ovario (ver sección 4.4). Un meta-análisis de 52 estudios epidemiológicos indicó mayor riesgo de aparición de cáncer de ovario en mujeres a tratamiento con THS en 
comparación con mujeres que nunca habían sido tratadas con THS (RR 1,43, IC 95% 1,31-1,56). En mujeres de edades comprendidas entre 50 y 54 años en tratamiento con THS durante 5 años, se 
produjo 1 caso adicional por 2000 pacientes. En mujeres de 50 a 54 años no tratadas con THS, se observaron alrededor de 2 casos de cáncer de ovario por cada 2000 mujeres en un periodo de 5 años. 
Riesgo de trombosis venosa: La THS está asociada a un aumento de 1,3 a 3 veces el riesgo relativo de desarrollo de trombosis venosa profunda (TEV), por ejemplo, trombosis venosa profunda o 
embolia pulmonar. La frecuencia de cada acontecimiento es más probable durante el primer año de uso de THS (ver sección 4.4). Resultados de los estudios WHI se presentan a continuación: 
Estudios WHI – Riesgo adicional de TEV a partir de 5 años de uso 

Rango de edad (años) Incidencia por cada 1.000 mujeres en el brazo 
de placebo más de 5 años 

Proporción de Riesgo & IC del 95 % Casos adicionales por cada 1.000 usuarias de 
THS 

Solamente estrógeno, oral*4 
50-59 7 1,2 (0,6 – 2,4) 1 (-3 – 10) 
Estrógeno-progesterona, oral combinada 
50-59 4 2,3 (1,2 – 4,3) 5 (1 – 13) 
*4 Estudio en mujeres sin útero 

Riesgo de enfermedad coronaria arterial: El riesgo de enfermedad coronaria arterial está ligeramente aumentado en las mujeres que utilizan THS combinada estrógeno-progestágeno a partir de los 
60 años (ver sección 4.4). Riesgo de accidente cerebrovascular: -El uso de estrógenos solos y de terapia estrógeno progestágeno está asociada a un aumento del riesgo relativo de accidente 
cerebrovascular de hasta 1,5 veces. El riesgo de accidente cerebrovascular con hemorragia no está aumentado durante el uso de THS. -Este riesgo relativo no depende de la edad o de la duración de uso, 
pero dado que el riesgo basal depende fuertemente de la edad, el riesgo general de accidente cerebrovascular en mujeres que utilizan THS aumentará con la edad, ver sección 4.4. 
Estudios combinados WHI – Riesgo adicional de accidente cerebrovascular*5 a partir de 5 años de uso 
Rango de edad (años) Incidencia por cada 1.000 mujeres en el brazo de placebo más de 5 años Proporción de Riesgo & IC del 95% Casos adicionales por cada 1.000 usuarias de THS 

50-59 8 1,3 (1,1 – 1,6) 3 (1 – 5) 
*5 No hubo diferencias entre el accidente cerebrovascular isquémico y hemorrágico. 

Se han descrito otras reacciones adversas asociadas con el tratamiento de estrógeno solo o combinado estrógeno/progestágeno: -neoplasias estrógeno-dependientes benignas o malignas, p.ej. cáncer de 
endometrio, -tromboembolismo venoso, p.ej. trombosis venosa profunda en piernas o pelvis y embolismo pulmonar, exacerbación de venas varicosas, hipertensión (ver secciones 4.3 Contraindicaciones 
y 4.4 Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo). -infarto de miocardio, -accidente vascular cerebral, -alteraciones del tejido subcutáneo y de la piel: cloasma, eritema multiforme, eritema 
nodoso, púrpura vascular, dermatitis de contacto, alteraciones de la pigmentación, prurito generalizado, exantema, urticaria y angioedema. -alteración de la vesícula biliar -Probable demencia a partir de 
65 años (ver sección 4.4.). Si se presentan algunos de estos efectos el tratamiento con EVOPAD debe discontinuarse inmediatamente. Notificación de sospechas de reacciones adversas: Es importante 
notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los 
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:https://www.notificaram.es/ 4.9. 
Sobredosis. Es poco probable que se produzca sobredosis con este tipo de aplicación. Los síntomas de sobredosis pueden consistir en sensibilidad o dolor de las mamas, hemorragia intercurrente. En 
algunas mujeres también pueden producirse náuseas, vómitos e interrupción del sangrado. No existe un antídoto específico y el tratamiento a administrar deberá ser sintomático. Se pueden revertir estos 
síntomas retirando el parche. Los estudios de toxicidad aguda no indican un riesgo de efectos adversos agudos en el caso de ingesta inadvertida de varias dosis terapéuticas diarias. 6. DATOS 
FARMACÉUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. EVOPAD 25 µg/24 h parches transdérmicos. -Adhesivo: copolímero de acrilato-vinilacetato: 59,20 mg; -Goma guar: 1,92 mg; -Lámina protectora: 
lámina de polietileno tereftalato: 21,12 mg; -Hoja despegable: polietileno tereftalato; -Siliconizado (se retira antes de la aplicación). EVOPAD 50 µg/24 h parches transdérmicos. Adhesivo: copolímero 
de acrilato-vinilacetato: 118,40 mg; -Goma guar: 3,84 mg; -Lámina protectora: lámina de polietileno tereftalato: 42,24 mg; Hoja despegable: polietileno tereftalato siliconizado (se retira antes de la 
aplicación). EVOPAD 75 µg/24 h parches transdérmicos. Adhesivo: copolímero de acrilato-vinilacetato: 117,60 mg; -Goma guar: 5,76 mg; -Lámina protectora: lámina de polietileno tereftalato: 63,36 
mg; -Hoja despegable: polietileno tereftalato siliconizado (se retira antes de la aplicación). EVOPAD 100 µg/24 h parches transdérmicos. -Adhesivo: copolímero de acrilato-vinilacetato: 236,80 mg; -
Goma guar: 7,68 mg; -Lámina protectora: lámina de polietileno tereftalato 84,88 mg; -Hoja despegable: polietileno tereftalato siliconizado (se retira antes de la aplicación). 6.2. Incompatibilidades. No 
se deben aplicar cremas, lociones o polvos en la zona de la piel donde se aplica el parche para impedir la interferencia en las propiedades adhesivas de EVOPAD. 6.3. Periodo de validez. EVOPAD 
tiene un período de validez de 2 años si se conserva a una temperatura no superior a 25ºC. El producto puede usarse hasta la fecha de caducidad indicada en el envase. 6.4. Precauciones especiales de 
conservación. No conservar a temperatura superior a 25ºC. Mantener fuera del alcance y de la vista de los niños. Esto también es aplicable a los parches usados y desechados. 6.5. Naturaleza y 
contenido del envase. Cada envase tiene 8 parches en sobres recubiertos individuales. El sobre consta de un laminado de cuatro capas que incluye una barrera de aluminio antihumedad y una superficie 
externa de papel. 6.6. Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones. Los parches deben ser doblados y tirados a la basura (no por el inodoro), y deben mantenerse fuera del alcance 
de los niños. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Theramex Ireland Limited. 3rd Floor, Kilmore House, Park Lane, Spencer Dock, Dublin 1. D01 YE64. Irlanda. 
8. CONDICIONES DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN. Con receta médica. Aportación reducida. Tratamiento de larga duración. Financiado por la Seguridad Social. 9. PRECIOS. Evopad 
25 µg/24 h parches trandérmicos – 8 parches, PVP IVA: 6,09€. Evopad 50 µg/24 h parches trandérmicos – 8 parches, PVP IVA: 6,92€. Evopad 75 µg/24 h parches trandérmicos – 8 parches, PVP IVA: 
7,37€. Evopad 100 µg/24 h parches trandérmicos – 8 parches, PVP IVA: 7,65€. 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 12/2020. 
 
 
 
 
 
 
 


