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Articulo Original

Estudio clinico para evaluar el efecto de un simbiético oral, complemento alimentario,
que contiene Lactobacilos Crispatus sobre la salud vaginal. Estudio SIMBOLAC

Clinical study to evaluate the effect of an oral symbiotic, food supplement, containing
Lactobacilli Crispatus on vaginal health. SIMBOLAC study

Palacios S

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

ABSTRACT

Introduccién. El uso por via vaginal de probidticos
en la prevencion de infecciones vaginales esta bien
documentado. Se reconoce como saludable la presencia de
la mayor cantidad de lactobacilos crispatus (L.crispatus).
Los simbioticos nacen para que el prebidtico, mantenga
y hagan crecer los probidticos beneficiosos. Esta poco
documentada la eficacia de los simbioticos por via oral,
para el mantenimiento del equilibrio y mejora de la
microbiota vaginal.

Objetivos. El presente estudio evalia el efecto de un
simbiotico, en el que el probidtico oral que contiene varios
lactobacilos (L): L. crispatus, L. gasseri, L. fermentum, L.
acidophilus y L. casei a niveles altos de 1 x 10 a la 10
UFC, sobre la salud vaginal a través del analisis de los
lactobacilos vaginales.

Metodos. Estudio clinico de intervencion, prospectivo

CORRESPONDENCIA:

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

y aleatorizado y con grupo control en 40 mujeres
premenopausicas sanas. Se estudid, en la basal a los 7
diasy a los 60 (mas menos 4 dias), la composicion de la
microbiota vaginal por técnica de reaccién en cadena de
la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR).

Resultados. El Lactobacillus crispatus a los 7 dias
resultd significativamente superior con respecto a la visita
inicial en el grupo activo (p=0,03). Del mismo modo se
observo un claro aumento entre la visita de los 60 dias
respecto la visita inicial. También, se observo diferencia
estadisticamente significativa en el Lactobacillus
crispatus en la visita de los 60 dias entre las pacientes
del grupo control y las del grupo activo p= 0,039, donde
la cantidad de resultados positivos al L crispatus fue
claramente superior en el grupo con tratamiento (81.3%)
versus el grupo control (47,4%).

Conclusion. Podemos concluir que la utilizacién de un
comprimido diario de un simbidtico oral en el que el
probiotico contiene L. crispatus 1x 1010 UFC, L. gasseri
1x1010 UFC, L. fermentum 1x1010 UFC L. L. acidophilus
1x1010 UFC y L. casei 1x1010 UFC, aumenta de forma
significativa los Lactobacillus crispatus vaginales, tan
pronto como a los 7 dias, manteniéndose el efecto durante
el tiempo de administracion del simbidtico en este
estudio (60 dias).

Palabras claves: Simbiotico oral, lactobacilos
vaginales, Lactobacillus crispatus.
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INTRODUCCION

Desde que en 1892 A.S.G. Ddderlein realizé el primer
estudio microbiolégico de la vagina, se describen los
lactobacilos como los microbios vaginales dominantes.
La microbiota vaginal es el conjunto de microorganismos
presentes en la vagina y se compone de mas de 200
bacterias con predominio de los lactobacilos (L) (1).

El equilibrio de la microbiota vaginal es un factor clave
para la salud femenina que puede variar con la edad y con
los niveles hormonales (principalmente estrogenos) (2,3).
Cuando el equilibrio de la microbiota vaginal se altera,
proliferan otros microorganismos como la Gardnerella,
o la Candida hasta hacerse dominantes, produciendo
infecciones vaginales de sintomatologia muy molesta
(picor, escozor, leucorrea, mal olor...). Los lactobacilos
son claves en el mantenimiento de la homeostasis, y
juegan un papel fundamental en la proteccion de la
mucosa vaginal contra estos microorganismos patdogenos
(4). Se ha demostrado que actian principalmente por
las siguientes vias: la adherencia especifica a las células
epiteliales, formando una biopelicula que impide el
asentamiento de microorganismos invasores; y la
produccién de compuestos antimicrobianos (5,6).

Los  probidticos pueden definirse como
microorganismos vivos que, ingeridos en cantidad
adecuada, ejercen efectos beneficiosos en la salud, mas
alla de los inherentes a la nutricion basica. Los diversos
estudios realizados con probidticos y sus nuevas formas
galénicas estan demostrando su eficacia en la diversas
patologias que alteran el equilibrio dindmico vaginal y
por tanto, un lugar en ese contexto, son los lactobacilos
capaces de desarrollar diversas acciones reguladoras
de la respuesta inmunitaria a nivel local y sobre todo
liberando sustancias bactericidas, tales como peroxido
de hidrogeno, acido lactico, o péptidos antibacterianos
como las bacteriocinas teniendo como resultado de todo
ello una opcion de restitucion fisioldgica de la microbiota
vaginal.

Varios estudios confirman el efecto de los probioticos
orales en la microbiota vaginal de forma segura. Asi, los
preparados orales parecen ser interesante ya que los
estudios han demostrado que el recto era el reservorio
natural de los lactobacilos vaginales comensales (5,6).
De hecho, otros estudios confirman la efectividad de
la administracién de lactobacilos por via oral en el
mantenimiento de la calidad de la microbiota vaginal (5).
Ademas de los beneficios descritos es muy poco frecuente
que los lactobacilos causen patologias (raramente en
casos de pacientes inmunodeprimidos), y no se han
descrito patologias genitales por lactobacilos (6).

La microbiota vaginal alberga lactobacilos propios
siendo los mas saludables por su capacidad de producir

peroxido de hidrégeno y por tanto de mantener un pH
acido y proteger de infecciones; los L. crispatus, L.
gasseri, L. fermentum vy L. acidophilus. Seria entonces
logico tener un compuesto con todos estos lactobacilos.
Por otra parte, puede ser interesante aumentar y proteger
la microbiota intestinal utilizando otros lactobacilos
propios intestinales como son L. casei (7,8). Sin embargo,
al administrar el probiotico por via oral, sabemos que hay
que aumentar las unidades formadoras de colonias de los
lactobacilos para conseguir que llegue buen nivel de los
mismos a la vagina (5,7). Pero es interesante conseguir
probioticos por via oral, ya que se consigue la mejora
del cumplimiento (9) y ademas un buen equilibrio de la
microbiota intestinal (7).

Los simbidticos son aquellos que contienen una mezcla
de productos, por una parte los prebidticos (fructanos
o bifidobacterias) y por otra los probidticos. La razon
es que el prebidtico favorezca el efecto del probidtico
asociado (10).

Elpresente estudio evalua el efecto de un simbidtico, en
el que el probidtico contiene varios lactobacilos orales:
L. crispatus, L. gasseri, L. fermentum, L. acidophilus y
L. casei a niveles altos de 1 x 10 a la 10 UFC por via
oral, sobre la salud vaginal, a través del analisis de los
lactobacilos vaginales. La formula empleada estd exenta
de gluten, de azicar y es apta para intolerantes a lactosa
y durante el embarazo y la lactancia.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un ensayo clinico de intervencion,
prospectivo y aleatorizado y con grupo control en 40
mujeres sanas para evaluar el impacto vaginal de la
administracion oral diaria de una dosis de simbidtico
en el que el probiotico conteniene L. crispatus 1x 1010
UFC, L. gasseri 1x1010 UFC, L. fermentum 1x1010
UFC L. L. acidophilus 1x1010 UFC y L. casei 1x1010
UFC, durante 60 dias.

El presente protocolo se ha llevado a cabo en
consonancia con los principios establecidos en
la Declaracion de Helsinki (1964) y enmiendas
posteriores y ha realizado de acuerdo con la normativa
vigente (Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre;
Circular 07/2004 sobre investigaciones con Productos
Sanitarios), las normas de Buenas Practicas Clinicas y
codigo deontoldgico. El Protocolo y todos los materiales
del estudio han sido sometidos a un Comité Etico de
Investigacion Clinica para su evaluacion (Hospital
de la Princesa de Madrid) quienes, emitieron una
autorizacion y una opinion favorable. Los investigadores
han informado a todas las pacientes sobre los diferentes
aspectos del estudio mediante la Hoja de Informacién a
la Paciente y han obtenido la firma del consentimiento

69 Toko - Gin Pract 2020; 79 (2): 68 - 74
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informado por escrito, antes de incluirla en el estudio.

Estudio de intervencion y disefio del estudio

Este estudio clinico de intervencion se realiz6 en un
solo centro (Instituto Palacios de Medicina y Salud de
la Mujer de Madrid) incluy6 a 40 mujeres sanas que tras
firmar el consentimiento, fueron aleatorizadas en dos
grupos de veinte mujeres cada una.

Los criterios de inclusion fueron mujeres sanas entre 18
y 45 aflos, premenopausicas, no embarazadas, que utilizan
métodos anticonceptivos efectivos (es decir, todo tipo de
anticonceptivos (hormonales, DIU, quimicos, condones),
sin sintomatologia vaginal ni toma de ningun tratamiento
antiinfeccioso y con examen clinico y bacteriologico
vaginal negativo y que no estuvieran tomando ningun
tipo de probiodtico. Fueron excluidas cualquier tipo de
mujer con patologia sistémica y de aparato genital, asi
como mujeres con sangrado vaginal no diagnosticado.
Las participantes han sido reclutadas por el ginec6logo de
forma consecutiva, es decir, a medida que han acudido a
la consulta y han aceptado participar en el estudio, una
vez comprobados los criterios de inclusion/exclusion.

El estudio se ha desarrollado en 2 (en un subgrupo 3)
visitas presenciales y un contacto telefonico:

* VISITA 1:

Se explicaron a la paciente todos los aspectos del
estudio y se verificaron todos los criterios de inclusion y
de exclusion. Se firmé el consentimiento informado, se
recogieron los antecedentes médicos de la paciente y/o
patologias y tratamientos actuales; se realizé un cultivo
vaginal para comprobar la presencia o no de infeccion y
analisis de lactobacilos vaginales.

« CONTACTO TELEFONICO (CT):

En este contacto, se informo a la paciente del resultado
del cultivo realizado y se dieron las indicaciones
pertinentes en caso de necesitar tratamiento. Se informo
a las pacientes de grupo activo de la fecha de inicio del
tratamiento.

* VISITA 1B (alos 7 dias para un pequefio subgrupo)
Se realiz6 andlisis de RT-PCR de la microbiota vaginal

* VISITA 2 (alos 60 dias +/ -4 dias)

Esta fue la segunda visita, para la mayoria de las
pacientes excepto el pequefio subgrupo que se hizo un
andlisis de lactobacilos a los 7 dias. En esta visita se
realizd andlisis de RT-PCR de microbiota vaginal a todas
las pacientes y se recogieron los acontecimientos adversos

y la medicacion concomitante. Se realizé el cuestionario
de satisfaccion y efectos adversos.

Procedimiento del estudio

El cultivo vaginal se realiz6 tras toma por el medico
con hisopo estéril, conservado en temperatura entre +5
y +25, para posteriormente utilizar placas de cultivo de
Gardnerella, agar-chocolate, Sabouraud y granada. Con
estos cultivos se pueden detectar Gardnerella, levaduras,
gonococo, Haemophilus, S. agalactae, S. aureus y S.
pyogenes.

Tras demostrarse el cultivo vaginal negativo, se
incluyeron mujeres y se asignaron de forma aleatorizada
en dos grupos y se les administro el tratamiento. (I) Grupo
1 (20 mujeres): 1 capsula del probidtico por via oral y
por dia por 60 dias. (II) Grupo 2 (20 mujeres): sirvieron de
grupo control durante el mismo tiempo.

Se eligi6 el periodo de 60 (+/- 4 dias) para la visita
de control de la microbiota vaginal evitando el periodo
de menstruacion. A un pequefio subgrupo (6 pacientes) se
hizo, ademds la determinacion a los 7 dias para ver si ya
es un periodo de tiempo donde se ven diferencias entre
ambos grupos.

Identificacion de la microbiota vaginal

En la basal y los dias 7 y 60 (+/- 4), se determinaron
através de hisopos vaginales y por técnica de reaccion
en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-
PCR, del inglés Reverse transcription polymerase chain
reaction),los diferentes componentes de la microbiota
vaginal . La reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa reversa, es una variante de la PCR, una
técnica de laboratorio comunmente usada en biologia
molecular para generar una gran cantidad de copias
de ADN, proceso llamado "amplificaciéon". En la RT-
PCR, se retrotranscribe una hebra de ARN en ADN
complementario (ADNc) usando una enzima llamada
transcriptasa inversa o transcriptasa reversa, y el resultado
se amplifica mediante una PCR tradicional.

Criterios de eficacia y seguridad
Variable principal
Objetivo Principal

Evaluar el efecto a los dos meses de un simbiotico oral
que contiene Lactobacillus crispatus en la microbiota
vaginal, a través del analisis de los lactobacilos vaginales.
Determinar las diferencias en lactobacilos crispatus entre
la basal y a los 60 dias del grupo activo asi como las
diferencias con el grupo control. Para evaluar la salud
vaginal de las participantes se analizardn cambios en
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los niveles de Lactobacillus

Tabla 1. Descriptivo y evolucion de los valores de las pruebas realizadas entre visitas

crispatus ~ vaginales entre la
Visita V1 y la Visita V2 entre

Visita, mediana (RI) Prueba de Friedman

ambos grupos. Visita 1 Visita 1b Visita 2 X2(2) p-valor
Variables secundarias L Crispatus 0,9(09-6,06) 497(2,35-7,39) 2,27 (0,9-6,31) 6 0,05
_ Lact Gasseri 1,46 (0,9-188) 127(09-337) 205(146-234) 0636 0727
* Establecer sialos 7 dias, el jo;q0n; 09(09-447)  3(12-514) 366(138-588) 3364 0186
tratamiento de choque produce
cambios en la microbiota Iners 6,77 (2,12-7,7) 572(09-75) 513(1,91-6,07) 3,545 0,17
vaginal. Se comparé el resultado ~ Gardnerella 3,16 (227-6,66) 3,18 (303-387) 222(153-25) 4333 0115
del L Crispatus obtenidos en _Vaginal

Visita V1 con el de la Visita RI: rango intercuartilico

V1b.

* Para evaluar la satisfaccion
de la participante se analizardn las respuestas del
cuestionario de satisfaccion TSMQ 14 (11) realizado en
visita V2 solo al grupo activo.

Se les dijo a los pacientes que noten cualquier evento
adverso (local o general) durante el estudio y que
consulten a su médico si es necesario. En la visita de
control, el médico preguntd a los pacientes sobre los
sintomas genitales o generales y tomas de cualquier tipo
de medicamentos durante el estudio.

Analisis estadistico

Estadistica descriptiva

Se realiza una estadistica descriptiva de todas las
variables necesarias para evaluar los objetivos primarios
y secundarios del estudio. Se presentan los resultados
con los intervalos de confianza al 95 %.

Objetivos del estudio

Las pruebas de Friedman han sido realizadas para
estudiar la evolucion de las variables en las pacientes del
brazo activo en las tres visitas realizadas. Para determinar
las diferencias entre los brazos control y activo en cada
una de las visitas se realizaron las pruebas Chi-cuadrado.

RESULTADOS

La edad media de las mujeres incluidas fue de 31.13
afios en el grupo activo y de 31,63 afios en el grupo
control (p=0,86) afios. No se observaron diferencias
significativas en cuanto a las caracteristicas demograficas
(edad, peso, altura, IMC) entre los grupos 1 y 2.

La muestra final del estudio se ha constituido con 35
pacientes de los cuales un 54,3% (n = 19) formaron el
grupo control, ya que una no volvidé y un 45,7% (n = 16)
formaron el grupo activo, dos pacientes no volvieron,
una se traslado de ciudad y a otra paciente la operaron de
fractura por caida haciendo deporte.

En la Tabla 1 se muestra el descriptivo y los resultados

de las pruebas de Friedman realizadas para estudiar
la evolucion de las variables en las pacientes del
brazo activo en las tres visitas realizadas. Las pruebas
evidenciaron que en L crispatus se observaron cambios
estadisticamente significativos. En L crispatus el valor
en la visita a los 7 dias (1b) resulto significativamente
superior con respecto a la visita inicial (1) (p=0,03). Del
mismo modo se observo un claro aumento entre la visita

L Crispatus

pe=Doy
e PR ALY

030

Visita 1 Visita Ib Visira 2

Figura1

de los 60 dias (Visita 2) que en la visita inicial (V1) (Fig
1).

En la Tabla 2 se muestra el descriptivo de las pruebas
realizadas en ambos grupos de tratamiento. Se observa
como el porcentaje de pacientes en las que ha resultado
claro el aumento del L crispatus en la visita de los 60 dias
es de 81%, versus 47% en el grupo control. También es
interesante observar como a los 60 dias no existe ningin
caso en el que haya aumentado la Gardnerella vaginalis
en el grupo activo, versus 15,8% en el grupo control.

Para determinar las diferencias entre los brazos control
y activo en cada una de las visitas se realizaron las pruebas
Chi-cuadrado cuyos resultados se muestran en la Tabla
3. En L crispatus se observo diferencia estadisticamente
significativa en la visita 2 entre las pacientes del grupo
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Tabla 2. Descriptivo de los resultados pruebas segun brazo de tratamiento

Control, n (%) Activo, n (%)

(p=0,039). Por RT-PCR se ha visto como en un 81%

Visita 1 Visita 2 Visita 1 Visita 2

de las mujeres aumentaron de forma significativa
los L crispatus a diferencia de un 47,4% en el grupo

L Crispatus
Negativo 9 (474) 10 (52,6) 4 (25) 3(18,8)
Positivo 10 (52,6) 9(47,4) 12 (75) 13(81,3)
Lact Gasseri
Negativo 6 (31,6) 10 (52,6) 10 (62,5) 8 (50)
Positivo 13 (68,4) 9(47,4) 6 (37,5) 8 (50)
Jensenii
Negativo 7(36,8) 1(5,3) 6 (37,5) 3(18,8)
Positivo 12 (63,2) 18 (94,7) 10 (62,5)  13(81,3)
Iners
Negativo 3(15,8) 8(42,1) 2(12,9) 4 (25)
Positivo 16 (84,2) 11(57,9) 14 (87,5) 12 (75)
Gardnerella Vaginal
Negativo 15 (78,9) 16 (84,2) 13 (81,3) 16 (100)
Positivo 4(21,1) 3(15,8) 3(18,8) 0(0)

control. Por lo tanto, la dosis diaria de una capsula
de este simbiotico hace que exista una absorcion
importante vaginal de Lactobacillus crispatus tras
la ingesta oral .

Otro hallazgo interesante ha sido el encontrar
una clara significacion estadistica de Lactobacillus
crispatus (un 552%, p=0,03) solo a los 7 dias de
tomar el simbidtico. Es cierto que no tenemos aqui
grupo control y ademas son pocos casos, pero si
se confirmaran apuntaria a que con un tratamiento
tan solo de 7 dias seriamos capaces de aumentar de
forma clara el nimero de Lactobacillus crispatus
vaginales.

Otro hallazgo interesante en nuestro estudio ha
sido también ver que al final del tratamiento no
existe ningun caso en el que haya aumentado la
Gardnerella vaginalis en el grupo activo y si existio

Tabla 3. Comparaciones entre grupos segun visita (Chi-cuadrado)

Visita 1 Visita 2

Control vs Activo  Control vs Activo

L Crispatus 0,172 0,039
Lact Gasseri 0,067 0,877
Jensenii 0,968 0,212
Iners 0,782 0,288
Gardnerella Vaginal 0,865 0,096
Gardnerella Atopobium 0,865 0,492

control y las del grupo activo p= 0,039

El cuestionario de satisfacciéon con el tratamiento
(TSQM), dio como conclusion que las pacientes estan
entre satisfechas y muy satisfechas (Tabla 4)

Seguridad

No se informaron efectos secundarios ni la retirada
del tratamiento por parte de los pacientes o del médico
durante el ensayo con las 16 mujeres del grupo activo.

DISCUSION

Alfinal del tratamiento, se identifico que el Lactobacillus
crispatus en vagina aumentaba claramente un 252% con
respecto a la basal, y que esta diferencia a los dos meses
era claramente significativa respecto al grupo control

en el grupo control. Posiblemente si hubiéramos
continuado mas tiempo con el estudio se podria
demostrar que en el grupo activo existirian menos

vaginosis bacterianas clinicas que en el grupo
control. Esto justificaria el uso de este simbidtico para la
prevencion de la vaginosis bacteriana.

Se han realizado pocos estudios sobre la absorcion
vaginal de lactobacilos después de una dosis oral de un
probidtico y a nuestro entender ninguno con simbioticos.
Parte de esta absorcién es através de las paredes
intestinales y parte através del periné al ser, el recto,
un reservorio natural. Por lo que podemos confirmar
la eficacia de la administracion de este simbiotico oral,
para el aumento de Lactobacillus crispatus. Gracias a la
técnica RT-PCR se ha podido determinar la diversidad y
la cantidad de la microbiana vaginal (12,13). Donde ha
quedado clara la importancia de la presencia y cantidad

del Lactobacillus crispatus (14).

Ademas la mayoria de los estudios que existen por
via oral, no sefialan determinaciones de lactobacilos por
RT-PCR, sino dan datos indirectos de menor prevalencia
de infecciones clinicas mediante el puntage de Nugent
(15,16). Recientemente, Vladareanu R y cols (17)
demuestra que la administracién de probidticos orales
Lactobacillus plantarum P17630 mejora la colonizacion
vaginal de bacterias acido lacticas y sugiere el uso de
este producto oral para prevenir con éxito episodios de
candidiasis vulvovaginal.

La exclusidén de mujeres con signos clinicos o deteccion
de infeccidon vaginal estd justificada por razones éticas.
Hubiera sido controvertido no comenzar un tratamiento
especifico de la infecciéon y esto, nuevamente, habria
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introducido un sesgo en el ensayo. Sin embargo,
posiblemente el impacto en el restablecimiento del
equilibrio de los lactobacilos vaginales debe de ser
mayor si existe una alteracion de base y no en mujeres
sanas, que ha sido nuestro caso.

Las dos muestras bacterioldgicas se tomaron en un
intervalo o de una semana para el subgrupo incluido a
los 7 dias y de 60 dias para aproximar que las mujeres
estuvieran cerca del punto de su ciclo o en la toma de
anticonceptivos, es decir, bajo las mismas condiciones de
impregnacion hormonal , ya que hay estudios que han
demostraron ligeros cambios en microbiota durante el
ciclo menstrual (18,19).

Uno de los prebidticos mas utilizados es la inulina. La
inulina es el nombre con el que se designa a una familia
de glucidos complejos (polisacaridos), compuestos de
cadenas moleculares de fructosa. Es, por lo tanto, un
fructosano o fructano, que se encuentran generalmente
en las raices, tubérculos y rizomas de ciertas plantas
faner6gamas (bardana, achicoria, diente de leon, yacon,
etc.) como sustancia de reserva. Forma parte de la fibra
alimentaria (20).

La inulina atraviesa el estomago y el duodeno
practicamente sin sufrir cambios y alcanza el intestino
delgado casi sin digerir. Aqui estd disponible para
ser metabolizada por algunos de los microorganimos
intestinales, como las bifidobacterias y los lactobacilos,
promoviendo su asentamiento y desarrollo (21). Por
favorecer el crecimiento de las bifidobacterias se dice que
la inulina tiene un efecto bifidogénico y por promover
el crecimiento de microorganismos beneficiosos para la
salud se considera que tiene actividad prebiotica (18).

Por lo tanto, los resultados de nuestro estu dio
concuerdan con los resultados de los pocos e studios
que existen y que utilizan otras cepas de lactobacilos.
Senalando que la administracion de probiodticos por via
oral, en la cantidad adecuada, aumenta la proporcion
de lactobacilos saludables en vagina. En este caso es la
primera vez que se ha estudiado la técnica de RT- PCR
en la determinacion de los lactobacilos vaginales, tras la
toma de un simbidtico con unos lactobacilos y en una
cantidad determinada.

El uso de probidticos por via vaginal con la intencién
de la mejora de la microbiota vaginal es sin lugar a
dudas el mas utilizado, sin embargo su cumplimiento es
bajo. Por ello, la importancia de este estudio es haber
demostrado que la toma por via oral de este simbiotico
es eficaz y podria facilitar el cumplimiento.

Podemos concluir que la utilizacion de un comprimido
diario de un simbidtico oral en el que el probiodtico
contiene L. crispatus 1x 1010 UFC, L. gasseri 1x1010
UFC, L. fermentum 1x1010 UFC L. L. acidophilus

1x1010 UFC y L. casei 1x1010 UFC, aumenta de
forma significativa los lactobacilos crispatus vaginales,
tan pronto como a los 7 dias, manteniéndose el efecto
durante el tiempo de administracion del simbidtico en
este estudio (60 dias).
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INTRODUCCION
CORRESPONDENCIA:
En la actualidad, el impacto del virus del papiloma
Damian Dexeus humano (VPH) y de las lesiones de cérvix en Espafia es
Women Health Institute extremadamente importante. Cada afio se diagnostican en
Barcelona. nuestro pais alrededor de 370.000 lesiones de bajo grado
damiandexeus@gmail.com (LSIL o ASCUS) y 2.500 casos de cancer de cérvix. Sin

embargo, el dato mas impactante es que aproximadamente
2 millones de mujeres presentan un test positivo para
VPH!. La magnitud del problema del VPH en la sociedad
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se refleja claramente en esta piramide, en la que el cancer
de cérvix es una rara y evitable complicacion de una
infeccion muy frecuente. Fig.1.

CANCER
CERVICAL

HSIL

LSIL-ASCUS

Fig.1. Piramide de incidencia de VPH en Espafia (adaptado de la Guia
de vacunacion-AEPCC 2014)2

La infeccidon por VPH es la enfermedad de transmision
sexual mas frecuente del mundo y el cancer de cérvix
es el segundo mas frecuente del mundo en las mujeres?.
Se sabe que existen mas de 150 subtipos de VPH, de
los cuéles unos 40-50 son capaces de producir lesiones
genitales. Segin Bouvard, estos virus se pueden
clasificar en dos grupos dependiendo de su capacidad
oncogénica: los virus de bajo riesgo para desarrollar
lesiones cancerosas (VPH-BR) y los virus de alto riesgo
para cancer de cérvix (VPH-AR); en este grupo cabe
destacar los serotipos VPH 16, 18 y 31 que son los mas
directamente relacionados con la persistencia y con el
cancer de cérvix3.

En mujeres menores de 30 afios se ha visto que existe
una gran prevalencia de VPH, y a su vez una gran tasa
de aclaramiento de VPH. Sin embargo, el aclaramiento
de los VPH-AR a los 6 y 18 meses se sittia en el 29% y
41%, respectivamente; si se considera solo el VPH-16,
el aclaramiento es tan solo del 9% a los 6 meses y del
19% a los 18 meses, muy inferior a los demas serotipos
y concuerda muy bien con el potencial de malignidad de
este serotipo®.

Hoy sabemos que la infeccion por VPH es una
condicién necesaria pero no suficiente para desarrollar la
enfermedad. Conocer el serotipo de VPH responsable de
la infeccion no es el unico determinante de la evolucion
de la enfermedad. Otros factores como la inmunidad del
huésped, la estructura histologica del exocérvix y de

la zona de transformacion y el estado de la microbiota
vaginal, juegan también un papel, todavia hoy mal
definido, pero muy probablemente fundamental en la
progresion o regresion de la infeccion?.

GEL VAGINAL BASADO EN CORIOLUS
VERSICOLOR

Con este planteamiento inicial, se empez6 a evaluar
un gel vaginal (Papilocare®, Procare Health Iberia)
constituido por ingredientes que de manera sinérgica
pudieran incidir positivamente en estos factores
modificables: mejorar la epitelizacién del cérvix para
minimizar la ventana de oportunidad de entrada del
virus, mejorar la microbiota para llevarla a un estado
menos favorable para la persistencia virica y generar
las condiciones favorecedoras de la inmunidad natural,
responsables del aclaramiento virico y la reparacion de
las lesiones.

El desarrollo clinico de este producto consta de varios
ensayos y estudios llevados a cabo en estos tltimos afios,
incluido uno inicial en pacientes sin VPH en el cual ya
se observo una mejora significativa de la epitelizacion
cervical y la salud vaginal®. El primero de los estudios
en mujeres VPH+ fue el estudio piloto EPICERVIX,
que incluy6 una muestra de 21 pacientes con test VPH+
sin lesiones en la citologia y con colposcopia normal, en
las que se evaluo, de forma exploratoria, el efecto de la
aplicacion vaginal diaria del gel durante 21 dias sobre
la epitelizacion del cuello uterino y sobre la microbiota
vaginal.

El nivel de ectopia se evalué mediante colposcopia
y fue calificado por el investigador con una escala tipo
Likert de 1 = ectopia severa y sangrado a 5 = sin ectopia.
La determinacion de la composicion de la microbiota se
realizé mediante pirosecuenciacion del gen 16S rRNA
(Illumina MiSeq sequencing); se valoraron los cambios
en la biodiversidad con el indice de Shanon (< 2 baja
biodiversidad, 2-3 normal y > 3 alta biodiversidad) y en
la proporcioén de microorganismos presentes en la vagina.

El 52.6% de las pacientes mejoraron la epitelizacion
del cérvix y un 47,7% la mantuvo estable. Ninglin
paciente empeor6. Al término del estudio un 63,2%
de pacientes presentd una epitelizacion normal del
cuello uterino frente al 38,1% al inicio. Por lo que
respecta a la microbiota vaginal, se observaron cambios
significativos en su composicion al término del estudio.
La biodiversidad disminuy¢ significativamente, a la vez
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que aumento6 la concentraciéon de especies autoctonas y
disminuy6 la de especies patdogenas, como se observa en
la figura 2.

(practica clinica habitual-sin tratamiento-). Fig.3.
La variable principal del estudio fue el porcentaje de
pacientes con reparacion de las lesiones cervicales por
citologia y con colposcopia
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mzd B e

T el e el

FURR R Ape—

L sk n L Py © i

concordante a los 6
meses desde el inicio del
tratamiento.

Las variables secundarias
analizadas fueron, entre
otras, el porcentaje de
pacientes con aclaramiento
del VPH medido por PCR
genotipado (Clart HPV4®)
y la evolucion del estrés

St e eV L A

Fig.2. Resultados en microbiota vaginal del estudio Epicervix’

El Estudio EPICERVIX demostrdé  mejorar
significativamente la epitelizaciéon del cérvix en la
poblacion VPH+ en ausencia de lesiones y confirm¢ la
capacidad de modificar la composicidon de la microbiota,
reduciendo la alta biodiversidad asociada a estados de
disbiosis vaginal y aumentando la concentraciéon de
lactobacilos.

Para avanzar en el desarrollo del producto y confirmar
estos hallazgos se puso en marcha otro estudio clinico de
mas envergadura: el Ensayo PALOMA.

ENSAYO CLINICO PALOMA

Métodos

El ensayo clinico PALOMAS-10 es un ensayo clinico
aleatorizado, multicéntrico, abierto, de grupos paralelos
y con un grupo control para explorar la eficacia del gel
Papilocare® en la reparacion de las

percibido por la paciente
mediante el cuestionario
PSS-14.

Por ultimo, se evalud la tolerabilidad, la satisfaccion y la
adherencia del tratamiento con gel Papilocare®.

La deteccion e identificacion de VPH y la evaluacion
de las citologias se realizo de forma centralizada, en
condiciones de “evaluacion ciega por terceros”, en
el laboratorio del Instituto de estudios celulares y
Moleculares (ICM) de Lugo.

El andlisis principal se hizo entre dos grupos: el grupo
de tratamiento (ambos brazos) frente al grupo control. Se
analiz6 la poblacion por intencion de tratar: pacientes en
el estudio que recibieron como minimo una aplicacién
del producto en investigacion y que dispusieron de como
minimo de los valores basales y un valor postratamiento
de la variable principal.

lesiones de la mucosa cervical causadas
por VPH.

Se incluyeron pacientes de entre 30
y 65 afios con VPH positivo, resultado
citologico ASCUS o LSIL, e imagen
colposcopica concordante.

Los criterios de exclusion fueron
vacunacion previaa VPH, embarazo y
presencia de alteraciones clinicamente

relevantes como estados de
inmunosupresion o hemorragia genital
anormal.

Las  pacientes incluidas  fueron

aleatorizadas en tres brazos: dos brazos
de tratamiento con pautas diferentes de
Papilocare® y un tercer brazo control

Fig.3. Esquema del disefio del Ensayo PALOMAS8
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Asimismo, se llevd a cabo un subdnalisis de la
reparacion por lesiones y el aclaramiento en la poblacion
con infeccion de VPH-AR incluyendo los serotipos 16,
18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59 y 68.

Resultados

Se reclutaron un total de 91 pacientes, de las cuales
84 realizaron la visita final a los 6 meses de tratamiento.
La edad media de las pacientes fue de 41.3 afios en el
grupo tratamiento y de 39.2 afios en el grupo control.
La proporcion de VPH-AR en ambos grupos fue del
75%. Ambos grupos fueron homogéneos para todas las
caracteristicas basales.

A los 6 meses, en lapoblacion total (n=84), lareparacion
de las lesiones (normalizacion de las citologias ASCUS/
LSIL junto con colposcopia concordante) fue del 85%
en el grupo tratado frente a un 65% en el grupo control,
mientras que en la poblacion de VPH-AR (n=66) la
reparacion de lesiones fue del 88% de frente a un 56% en
los grupos Papilocare® y control, respectivamente. En
ambos casos las diferencias fueron significativas. Fig.4.

Fig.4. Reparacion de lesiones de cuello uterino a los 6 meses en
el ensayo Paloma®

En lo que concierne al aclaramiento del VPH-AR cabe
destacar que el grupo tratado con Papilocare® aclar6 una
63% el virus a los 6 meses, mientras que en el grupo

control se limité a un 40%, lo que significa un 57% mas
de tasa de aclaramiento. Fig.5.

o +57%
0
u 63%
= (25/40)
“ 30 _
20
W
o Eri-cundirad
Contral Papilocara®
VPH-AR: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 5L 52. 56. 56, 59, 68

Fig.5. Aclaramiento de VPH de alto riesgo a los 6 meses en el
ensayo Paloma®

Otro aspecto muy importante fue la evolucion del
estrés a lo largo de estos 6 meses. Se observo una
tendencia a una mayor reduccion del estrés tanto por la
diferente evolucion de la puntuacion media del PSS-14
en ambos grupos como por el porcentaje de pacientes
que mejoraron dicha puntuacion: un 58% frente a un
39% de las pacientes mejoraron su sensacion de estrés en
los grupos Papilocare® y control, respectivamente.

Asimismo, Papilocare® mostr6 un buen perfil de
tolerabilidad y de seguridad: ningun efecto grave ni
inesperado fue reportado relacionado con el uso del
producto. El efecto adverso mas frecuente fue picor o
irritacion. El 87% de las pacientes reportd algun grado
de satisfaccion y cabe destacar la alta adherencia al
tratamiento: el 93,4% de la poblacion estudiada realizo
un cumplimiento terapéutico correcto a los 6 meses.

DATOS DE VIDA REAL
Siguiendo el plan de desarrollo del producto, se

desarrolld un estudio, llamado PAPILOBS, orientado a
la préctica clinica diariall.
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Se trata de un estudio observacional multicéntrico,
no comparativo, actualmente en marcha cuyo objetivo
principal es evaluar la efectividad de Papilocare® en la
reparacion de lesiones cervicales de bajo grado causadas
por VPH (normalizacion de las alteraciones citologicas
ASCUS o LSIL con imagen colposcopica
concordante) en mujeres mayores de 25
afios con test VPH positivo. Asimismo,
se establecid como objetivo secundario
el aclaramiento total o parcial del VPH.
Las pacientes son tratadas con la pauta
habitual de Papilocare® (1 cénula diaria
durante el primer mes y 1 canula a dias
alternos durante 5 meses). Se realiza
una evaluacion a los 6 meses y, en caso
de no obtener los resultados esperados,
se da la opcion de una segunda tanda de
tratamiento y nueva evaluacion a los 6
meses.

En la actualidad se dispone de
resultados intermedios correspondientes
a 97 pacientes evaluadas. La edad media
de la poblacion analizada fue 38,6 afios
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espafioles!?14 y en un centro privado de Italial3.
Fig 6. Como se observa en la figura 7, los resultados
de aclaramiento mostrados por Papilocare® son
especialmente coherentes y reproducibles tanto en
condiciones de ensayo clinico como en vida real: entre un
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Fig.6. Disefio y caracteristicas de estudios observacionales independientes realizados con

Papilocare®!”

y el 92,1 % de la poblacion presentd
VPH-AR. Se observd que después de
6 meses de tratamiento, el 66% de las
pacientes presentaban citologia normal
y colposcopia concordante negativa,
llegando a un 91% de normalizacion
a los 12 meses. Este ultimo aspecto es
muy relevante: continuar el tratamiento
6 meses mas permitié reparar un mayor
numero de lesiones cervicales.

Por otro lado, el aclaramiento de VPH
a los 6 meses se produjo en el 63 % de
las pacientes, alcanzando un 82% de
aclaramiento a los 12 meses.

Eneste analisis intermedio, Papilocare®
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72%

58% 57%
48%

FURLA

e
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ha mostrado un efecto notable tanto en la
reparacion de lesiones cervicales de bajo
grado dependientes del VPH como en
la eliminacion del VPH, en condiciones
de vida real. El objetivo terapéutico se puede conseguir
después de un periodo de tratamiento de 6 meses en la
mayoria de las pacientes, alcanzandose porcentajes
superiores al extender el tratamiento a 12 meses.

La efectividad de Papilocare® en el aclaramiento
del VPH-AR ha sido también evaluada en estudios
clinicos observacionales independientes, algunos de
ellos prospectivos, realizados en 3 Hospitales publicos

Fig.7. Resultados del aclaramiento de VPH de alto riesgo en el ensayo Paloma y en distintos

estudios observacionales realizados con Papilocare®!”

50% y un 70% de tasa de aclaramiento de VPH-AR a los
6 meses en mas de 700 pacientes! 617,

CONCLUSIONES
Como conclusién, Papilocare® es el primer y tunico

tratamiento indicado en Europa para prevenir y tratar las
lesiones VPH-dependientes de bajo grado.
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Es una combinacion tnica de ingredientes naturales
seleccionados para actuar sobre 3 de los factores
modificables en el aclaramiento del virus.

Las tasas alcanzadas de reparacion de lesiones y de
aclaramiento virico a los 6 meses en pacientes VPH-AR,
ademas de la reduccién del nivel de estrés y del buen
grado de satisfaccion y tolerabilidad del tratamiento
mostrados en los estudios arriba mencionados, abren
la posibilidad de ofrecer un tratamiento a las pacientes
VPH + con lesiones cervicales de bajo riesgo (ASCUS
o LSIL) frente a la opcioén de seguir la practica clinica
habitual basada en controles a controles tipo “wait and
see”.

Con el fin de profundizar en el conocimiento y la
magnitud de los efectos del gel vaginal Papilocare®,
se esta llevando a cabo un plan de desarrollo clinico
importante a nivel internacional con mas de 1000
pacientes con varios estudios en activo.
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Articulo Original

Formacion quirurgica del residente de ginecologia, experiencia en nuestro centro:

“el quiréfano del residente”

Surgical training for gynecology residents, our experience: “resident’s day”.

Vergara Ibanez A, Orribo Morales O, Hernandez Suarez M, Rodriguez Reyes R, Vasquez Carlén D,

Martin Mederos JI

Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario de Canarias (Tenerife)

RESUMEN

Fundamento y objetivo: Los residentes perciben
déficits en el curriculum formativo quirrgico tanto
en cantidad como en calidad. Nos propusimos como
objetivo establecer un “dia de quir6éfano del residente” y
evaluar su funcionamiento.

Material y métodos: Se trata de un estudio descriptivo,
retrospectivo de las intervenciones realizadas por
residentes de cuarto afio durante la rotacion en el
programa “dia de quir6fano del residente”. Se evaluo el
tiempo quirurgico, las complicaciones, los reingresos, y
la satisfaccion del residente.

Resultados: Tres residentes realizaron un total de
60 intervenciones, el 51,6% laparoscopias y el 40,6%
laparotomias, y 8,4% cirugias vaginales. El tiempo
quirargico medio fue muy variable. Hubo un 10% de
complicaciones leves y dos reingresos. No se registraron

CORRESPONDENCIA:

Olivia Orribo Morales

Servicio de Obstetricia y Ginecologia.

Complejo Hospitalario Universitario de Canarias (CHUC).
38320 La Laguna. Tenerife.

oorribomorales@gmail.com

complicaciones intraoperatorias. La satisfaccion del
residente con este programa fue muy buena.

Conclusiones: Parece factible que los servicios
quirtrgicos se comprometan a establecer una jornada en
la que el residente de cuarto afio sea cirujano principal,
bajo tutorizacion directa.

Palabras clave:
ginecologia.

educacion  médica, cirugia,

ABSTRACT

Objective: Residents perceive deficits in the surgical
training curriculum in both quantity and quality. Our
goal was to establish a “resident's operating day” and
evaluate its performance.

Material and methods: This is a descriptive,
retrospective  study of the interventions carried
out by fourth-year residents during rotation in the
“resident's operating room day” program. Surgical time,
complications, readmissions, and resident satisfaction
were evaluated.

Results: Three residents performed a total of
60 interventions, 51.6% laparoscopies and 40.6%
laparotomies, and 8.4% vaginal surgeries. The average
surgical time was highly variable. There were 10% mild
complications and two readmissions. There were no
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intraoperative complications. Resident satisfaction with
this program was very good.

Conclusions: It seems feasible that the surgical services
undertake to establish a day in which the fourth-year
resident is a main surgeon, under direct supervision.

INTRODUCCION

La guia formativa del residente de Ginecologia
y Obstetricia incluye la adquisicion progresiva de
competencias en cirugia ginecolégica benigna y
oncologica a lo largo de los cuatro afios de la formacion. El
programa oficial de la especialidad obliga al conocimiento
avanzado de la técnica de histerectomias, laparotomias
y laparoscopias, en el cuarto afio de la residencia. El
programa no especifica un determinado nimero de
intervenciones a realizar, pero si estan definidos los
niveles de autonomia por afo de residencia, siendo el
maximo en el cuarto afio. (https://www.msssi.gob.es/
profesionales/formacion/docs/obstetricoGinecologico.
pdf). Algunos estudios han demostrado los déficits
que perciben los residentes en el curriculum formativo
quirargico (1, 2), tanto en cantidad como en calidad.

En nuestro centro se comenz6 el programa “quir6fano
del residente” con el fin de garantizar la formacién en
cirugia ginecoldgica benigna abierta y laparoscépica.
El programa surgié del compromiso de que el residente
de cuarto afio realice al menos dos intervenciones por
jornada como cirujano teniendo al tutor de residentes
(miembro senior del staff) como primer ayudante.
Nos propusimos como objetivo determinar el nimero
promedio de intervenciones quirtrgicas por residente, el
tipo de intervenciones, el tiempo quirurgico empleado, y
el porcentaje de complicaciones y reingresos asi como la
satisfaccion del residente con dicho programa.

MATERIAL Y METODO

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo
en un centro docente de tercer nivel con 20 camas
de ginecologia donde se realizan anualmente 622
intervenciones programadas con ingreso. Durante el
cuarto afio de residencia el médico interno residente
rota el equivalente a 3 meses en quiréfano a lo largo del
afo. Un dia concreto (dia del “quir6éfano del residente™)
ejerce de cirujano principal en todos los procedimientos
quirargicos programados, ayudado por los tutores u otros
adjuntos formados en cirugia ginecologica.

Se revisaron las memorias formativas de los residentes
para extraer los numeros de historia clinica de las
pacientes intervenidas por dichos residentes de cuarto
afio durante la rotacién en el programa “quiréfano del

residente”. Se considerd tiempo quirtrgico el reseiado
en la hoja quirtirgica como “entrada-salida de quir6fano”.
Se evaluaron los reingresos como la re-admision de la
paciente por una causa directamente relacionada con la
intervencion en los siguientes 30 dias.

Se evalué la satisfaccion del residente con este
programa mediante la “hoja de evaluacion de la rotacion”,
que contiene una puntuacion de 1-3 (poco, bastante, muy
satisfecho) asi como un campo de texto libre (anexo 1),

Tabla 1. Intervenciones realizadas por los residentes, tiempo quirlrgico
medio empleado, complicaciones y necesidad de reingreso en los primeros

90 dias
TIPO ) TIEMPO COMPLICACIONES | REINGRESO
INTERVENCION | QUIRURGICO | n=3 n=2
(n) Total=60 MEDIO
(RANGO)
(minutos)
LAPAROSCOPIAS
Anexectomia 62 (30-100) | lleo paralitico Tratamiento
doble (13) médico
Anexectomia 58 (50-70)
simple (3)
Quistectomia (6) | 115 (55-225)
Salpinguectomia | 85
bilateral (1)
Ligadura tubarica | 36 (10-65)
)
LAPAROTOMIAS
Histerectomia 118 (75-150))
simple (7)
Histerectomia 124 (110-185) | Hematoma
con doble subcuténeo
anexectomia (12)
Miomectomia (3) | 118 (110-125)
Anexectomia 57 (50-65)
bilateral (2)
CIRUGIA VAGINAL
Histerectomias 159 (135-184) | Absceso. Reintervencion
plastia/bandas
)
Plastias (2) 50 (45-55)

que es cumplimentada por el residente durante la rotacion.
Se anonimizaron los datos de las pacientes asignandoles
un numero en una base de datos custodiada y protegida
por contrasefia. Las variables recogidas se trataron con
Excel (Microsoft).
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RESULTADOS

Se revisaron las historias clinicas de 60 intervenciones
realizadas por 3 residentes de cuarto afio que rotaron en
quirdéfano, obtenidas con permiso de los mismos, a partir
de sus memorias formativas o libro del residente.

El numero promedio de intervenciones (como
cirujano principal) por residente durante su rotacion en
este programa de quirdfano fue de 20, cada mafiana se
intervenian dos pacientes.

De los 60 procedimientos, 31 intervenciones
fueron laparoscopicas (51,66%), 24 laparotomias,
principalmente histerectomias abdominales (40,65%), 4
cirugias vaginales (8,4%).

El tiempo quirtirgico medio fue de 2 horas
para histerectomias abdominales, y una hora para
anexectomias laparoscopicas. La tabla 1 muestra los
tipos de intervencién, los tiempos medios segin tipo
de intervencion, el rango, las complicaciones y los
reingresos.

Se identificaron un total de 7 complicaciones post-
quirargicas leves (10%) (1 hematomas subcutdneos, 6
diagnosticos de anemias moderadas con hemoglobina
mayor de 8). Tuvimos dos reingresos (3%), uno por
sospecha de ileo paralitico que cedid con tratamiento
sintomatico, y un absceso de cupula vaginal tras
histerectomia vaginal que fue reintervenido. No se
registraron complicaciones intraoperatorias.

La satisfaccion del residente con este programa es
excelente (puntuacion media 3/3) no asi con el resto de
los dias de actividad quirargica.

DISCUSION

En el Hospital Universitario de Canarias hemos
implantado el programa “ quir6fano del Residente”. El
numero total de intervenciones parece ser suficiente para
la adquisicién de competencias.

El tiempo quirtrgico es muy variable, dependiendo de
factores como principalmente la complejidad del caso
(obesidad, adherencias,...), ya que no son pacientes
escogidas expresamente sino que reflejan la lista de
espera quirurgica de la cirugia benigna en una poblacion
con alta prevalencia de obesidad y un 20% de cesareas
previas. El nimero de complicaciones no supera lo
esperado en cirugia ginecoldgica, por ejemplo las
complicaciones de la histerectomia por causa benigna
alcanzan el 5,4% (3) segun las series consultadas. Se
ha publicado que la intervencidon de un residente en la
cirugia aumenta el tiempo operatorio sin que esto se

relacione con aumento de la morbimortalidad para el
paciente (4). No se discuten hoy en dia los beneficios de
ser operado en un hospital docente. Incluso en términos
de costes, se ha publicado recientemente que si existe un
aumento del mismo seria marginal, y que los hospitales
docentes ofrecen coste-beneficio dptimo (5).

Basados en los datos obtenidos y segun el programa de
formacion de especialistas en obstetricia y ginecologia
(con respecto a la cirugia programada del MIR4), se ha
cumplido totalmente el nivel de autonomia 1 y 2 para
cirugia benigna.

Consideramos aceptable la formacién en quir6éfano
mediante este programa, y consideramos que los
Servicios quirtrgicos se deben comprometer a establecer
una jornada en la que el residente de cuarto afio sea
cirujano principal, bajo tutorizacion directa.
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RESUMEN

La endometriosis es una patologia benigna que afecta
fundamentalmente a mujeres en edad reproductiva y
que desde hace décadas se ha relacionado con cancer
ginecoldgico con una incidencia aproximada del 0,7-2,5%.
El objetivo de este articulo es revisar la incidencia descrita
en la literatura acerca de la asociacion entre endometriosis
y cancer, asi como las posibles causas desencadenantes de
este hecho.

Para ello se ha realizado una busqueda electronica
de articulos en inglés en la base de datos de PubMed y
EMBASE, asi como de las referencias bibliograficas de
los diferentes articulos encontrados.

Parece existir suficiente evidencia para concluir que
existe mayor riesgo de desarrollo de carcinoma de células
claras y carcinoma endometrioide en aquellas pacientes
con confirmacién histologica de endometriosis. Este tipo
de tumores tiende a aparecer en mujeres mas jovenes
comparado con otros tipos de cancer de ovario, y los
estadios y grados tumorales son generalmente menores,

CORRESPONDENCIA:

Maria Alonso Espias
mariaalonsoespias@gmail.com
Paseo de la Castellana, 261. 28046. Madrid

por lo que el pronostico y la supervivencia son mas
favorables. El mecanismo implicado en la transformacion
maligna del tejido endometridsico es atn desconocido,
aunque diferentes cambios genéticos y moleculares han
sido propuestos como posibles factores favorecedores. Sin
embargo, son necesarios mas estudios prospectivos para
confirmar y ampliar estos datos.

A dia de hoy, la endometriosis no se considera una
lesion premaligna y la extirpacion quirurgica de las
lesiones de endometriosis como mecanismo preventivo
no esta recomendada, ya que no parece reducir el riesgo
de cancer.

Palabras clave: carcinoma de ovario, endometriosis

ABSTRACT

Endometriosis is a benign condition present commonly
in women in reproductive-age. It has been related since
several decades with gynaecological cancer with and
estimated incidence of 0,7-2,5%. The objective of this
article is to evaluate the reported incidence in the literature
on the association between endometriosis and cancer, and
its possible causes.

An electronic search of articles in English has been
carried out in PubMed and EMBASE databases as well as
the review of the bibliographic references of the different
articles found.

Asreported in the literature, there is sufficient evidence to
conclude that there is an increased risk of developing clear
cell carcinoma and endometrioid carcinoma in patients

MMXVIII

Toko - Gin Pract 2020; 79 (2): 88 - 96 88




Alonso-Espias M at al. ;Realmente la endometriosis puede producir cancer? Revisién de la literatura

with histological confirmation of endometriosis. This
histotypes tend to appear in younger women with lower
grades and tumoral stages than in general population,
so the prognosis and survival rates are usually good.
The mechanisms that lead to malignant transformation
of endometriosis are still unknown. However, some
molecular and genetic changes have been proposed.
Despite all this information, more prospective studies
are needed to confirm and expand the information in this
regard.

Nowadays, endometriosis is not considered a
premalignant lesion and endometriotic lesion removal
only preventively is not recommended, as it doesn’t
seem to reduce the risk of developing cancer.

Key words: ovarian cancer, endometriosis

INTRODUCCION

La endometriosis es una enfermedad ginecologica
frecuente caracterizada por el crecimiento ectdpico de
glandulas y estroma endometrial. Es una enfermedad
inflamatoria, estrogeno-dependiente, presente en
aproximadamente el 10% de las mujeres en edad
reproductiva (1). La teoria mas aceptada a través de la
cual se produce la implantaciéon del tejido endometrial
en la cavidad peritoneal es la menstruacion retrograda.
Sin embargo, la etiologia exacta es atn desconocida (2).

Las lesiones de endometriosis afectan tipicamente a la
superficie ovarica y al peritoneo pélvico, aunque pueden
ocurrir en multiples localizaciones incluyendo intestino,
diafragma y cavidad pleural. La inflamaciéon producida
por el tejido ectopico puede producir dismenorrea,
dispareunia, dolor pélvico crénico e infertilidad, siendo
muy variable la intensidad de la sintomatologia, pudiendo
oscilar desde una minima afectacion de la calidad de vida
hasta la incapacidad severa (3).

Aunque la endometriosis es una condicion benigna,
se ha asociado con transformacion maligna en
aproximadamente 0,7-2,5% de los casos, con variaciones
segun diferentes fuentes (4,5).

La asociacién entre endometriosis y cancer fue
documentada por primer vez por Sampson en 1925 (6),
quién ademas propuso tres criterios para el diagndstico
de malignidad a partir de endometriosis: 1- Debe existir
una clara evidencia de presencia de endometriosis cerca
del tumor; 2- La apariencia histopatologica debe ser tal,
que el origen del tumor a partir de tejido endometridsico
sea plausible; 3- No se debe encontrar otro origen
primario del tumor. En 1953, Scott (7) afiadié un cuarto
criterio, que consiste en la demostracion histologica de
una transicion desde tejido endometridsico benigno hacia

cancer. Actualmente, la mayoria de estudios utilizan
estos criterios para determinar malignidad a partir de
endometriosis.

Desde entonces, numerosos estudios han descrito la
relaciéon entre endometriosis y céancer ginecologico,
especialmente cancer de ovario. De la misma forma
que el tejido ortotdopico endometrial puede derivar en
metaplasia, hiperplasia, atipia o transformacién maligna,
el tejido ectdpico endometridsico podria sufrir los mismos
cambios. Aun asi, el mecanismo por el cual se produce
la carcinogénesis a partir del tejido endometridsico no es
aun bien conocido.

El objetivo principal de este articulo es revisar la
incidencia descrita en la literatura acerca de la asociacion
entre endometriosis y cancer, asi como las posibles
causas desencadenantes de este hecho.

METODOS

Se ha realizado una busqueda electrénica de
articulos en inglés en la base de datos de PubMed y
EMBASE publicados hasta octubre 2019. Las palabras
clave empleadas fueron “endometriosis”, “cancer”,
“malignancy” y “ovarian cancer”, empleando diferentes
combinaciones de los términos. Se revisaron ademas las
referencias bibliograficas de cada uno de los articulos,
con el fin de incluir estudios que hubieran sido pasados
por alto. Todos los articulos revisados son articulos
en inglés. No se establecieron limites temporales de
busqueda.

RESULTADOS Y DISCUSION

Subtipos especificos de cancer asociados a
endometriosis

De acuerdo con el modelo dualista de carcinogénesis
del cancer de ovario propuesto por Kurman et al (8),
que divide los cénceres de ovario epiteliales en dos
grandes categorias: Tipo I (carcinomas seroso de bajo
grado, endometrioide de bajo grado, célula clara,
mucinoso y tumor de Brenner) y Tipo II ( carcinomas
seroso de alto grado, endometrioide de alto grado,
tumores mesodérmicos mixtos malignos y carcinomas
indiferenciados), los cénceres de ovario asociados
a endometriosis pertenecerian al tipo I, que son
generalmente indolentes, aparecen en estadios precoces,
y se caracterizan por mutaciones especificas que incluyen
los genes KRAS, BRAF, ERBB2, CTNNBI, PTEN,
PIK3CA, ARID1A y PPP2R1A, y rara vez mutaciones
en p53 que son tipicas de los tumores Tipo II.

Ademas, este grupo también propuso que ambos tipos
de tumores se desarrollan fuera del ovario, afectandolos
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secundariamente. Esta teoria podria ser factible en los
tumores de ovario asociados a endometriosis, ya que esta
ampliamente aceptado que se desarrollan a partir de tejido
miilleriano como resultado de la menstruacion retrégrada

(3).

La mayoria de estudios coinciden que el carcinoma de
célula clara y el carcinoma endometrioide son los subtipos
histolégicos mas frecuentes (9—13).

Pearce et al (14) llevaron a cabo un metaanalisis de 13
estudios caso-control de cancer de ovario para analizar la
magnitud de la asociacion entre endometriosis y el riesgo
de desarrollar los distintos subtipos histologicos de cancer
de ovario invasor. Confirmaron que existia asociacion
entre endometriosis y cancer de ovario, y encontraron
que aquellas mujeres con historia previa de endometriosis
tenian tres veces mas posibilidades (OR 3.05; IC95 2.43-
3.84) de desarrollar carcinoma de célula clara y el doble
de riesgo de desarrollar carcinoma endometrioide (OR
2.04; IC95 1.67-2.48) y carcinoma seroso de bajo grado
(OR 2.11; IC95 1.39-2.20). Sin embargo, no encontraron
diferencias significativas con respecto al desarrollo de
carcinomas mucinosos ni serosos de alto grado.

Otro metaanalisis que aglutinaba 20 estudios caso-
control y 15 estudios de cohorte coincidié en que el
carcinoma endometrioide y el carcinoma célula clara eran
mucho mas frecuentes en los canceres de ovario asociados
a endometriosis que en los no asociados, mientras que
para el riesgo de carcinoma seroso esta frecuencia era
bastante menor. Ademas no encontraron diferencias en
ambos grupos en cuanto al desarrollo de carcinoma de tipo
mucinoso (15).

Un estudio caso-control llevado a cabo por Erzen et al
(16) coincidio en que en las pacientes con tumores ovaricos
asociados a endometriosis la incidencia de los subtipos
endometrioide y célula clara era mayor (respectivamente
56.9% y 10.3% en los céanceres de ovario asociados a
endometriosis vs 26.7% y 4.7% en los canceres de ovario
no asociados a endometriosis; X2 59,51; p=0,000).

Caracteristicas de los tumores asociados a
endometriosis

La mayoria de estudios coinciden en que, en general, los
tumores de ovario asociados a endometriosis, aparecen en
mujeres mas jovenes, presentando menor estadio y grado
tumorales, con una consiguiente mayor supervivencia en
comparacion con los tumores serosos de alto grado (10—
12,17-20).

En el estudio caso-contro de Erzen et al (16) las
pacientes con tumores ovaricos asociados a endometriosis
tenian menor estadio tumoral (X2 38,53; p=0.0001) y

menor grado tumoral (X2 7,06; p=0,029). Ademas, la
supervivencia era mejor en estas pacientes (OR 2.89; IC95
1.56-5.34).

Melin et al (21) llevaron a cabo un estudio de cohorte
retrospectivo en mujeres con distintos tipos de cancer, con
el objetivo de averiguar si en el subgrupo de pacientes con
endometriosis diferia en la supervivencia con respecto al
grupo sin endometriosis. Encontraron que las pacientes
con endometriosis tenian un mejor prondstico general
(HR 0.92; IC95 0.86-0.98). Ademads, la supervivencia
global era mayor en los casos de cancer de ovario (HR
0.81;1C95 0.65-1.01) y mama (HR 0.86; 1C95 0.75-0.97),
aunque peor en los melanomas (HR 1.52; 1C95 1.02-2.27).

Mecanismos patogénicos de la carcinogénesis del
tejido endometriosico

En la literatura se han propuesto numerosos mecanismos
para explicar las posibles vias de carcinogénesis a partir
del tejido endometridsico. Wei et al (11) y Munksgaard
et al (22) resumieron los distintos hallazgos histologicos
y genéticos descritos en la literatura que parecen
ser principalmente los cinco siguientes: 1. presencia
endometriosis atipica; 2. alteraciones genéticas en el tejido
endometridsico; 3.estrés oxidativo inducido por el hierro
hemo y el hierro libre; 4. inflamacion tisular; 5. accion de
hormonas esteroideas.

En primer lugar, con respecto a la endometriosis atipica
(EA), esta fue descrita por primera vez por LaGrenade
et al (23) y hace referencia a la presencia de cambios
glandulares atipicos en el tejido endometridsico. El
término “endometriosis atipica” incluye dos hallazgos
histologicos distintos: uno de ellos es la “atipia citologica”,
que indica la presencia de atipias dentro del revestimiento
de los quistes de endometriosis (células poligonales con
citoplasma eosinofilico denso y pleomorfismo nuclear con
hipercromatismo variable y aumento de la relacion nacleo/
citoplasma, sin componente glandular endometridtico
asociado); el otro es la “hiperplasia”, refiriéndose a los
mismos cambios encontrados en la hiperplasia endometrial
(proliferacion celular con alteraciones arquitecturales que
van desde la dilatacion glandular hasta configuraciones
glandulares complejas como ramificaciones, crecimientos
villoglandulares o estructuras cribiformes) (24-27).

Czernobilsky et al (24) reportaron que en el 3.6% de los
casos de cancer de ovario asociado a endometriosis existia
atipia epitelial severa. Fukanawa et al (28) encontraron
EA en el 60% de los canceres de ovario asociados a
endometriosis, mientras que se encontraba unicamente
en el 1,7% de los casos de endometriosis no asociada a
cancer. Similares fueron los datos obtenidos por Ogawa
et al (20) donde la EA se encontraba en el 78% de los
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casos de cancer asociados a endometriosis. Muchos otros
estudios coinciden en que la presencia de EA aparece
en muchos casos de cancer asociado a endometriosis, y
solo en un escaso porcentaje de casos de endometriosis
benigna (9,14). Ademas, se han descrito varios casos en
los que se ha podido demostrar la transicion histologica
entre endometriosis atipica y céancer (29-32). Estos
datos sugieren que la EA podria constituir una lesion de
transicion entre la endometriosis benigna y el carcinoma,
y por ello estos autores recomiendan un seguimiento
estricto en aquellas pacientes en las que se detectaron
atipias en el espécimen quirargico.

En segundo lugar, existen numerosos estudios que
hablan de alteraciones genéticas presentes en el tejido
endometridsico, asi como en la EA y en los subtipos
endometrioide y célula clara de cancer de ovario. Estas
alteraciones incluyen monoclonalidad (33-36), pérdida
de heterocigosidad e inestabilidad de microsatélites (37—
40), mutaciones en el gen CTNNBI (41), mutaciones
en PIK3CA (42,43) y mutaciones en genes supresores
de tumores como PTEN (41,44,45), TP53 (46-49)
y ARIDIA (22,50-53). Estas alteraciones genéticas
parecen estar relacionadas con la carcinogénesis de la
endometriosis, por lo que en el futuro podrian ser utiles
como marcadores de transformacion maligna.

Por otra parte, debido a la ampliamente aceptada
teoria de la menstruacioén retrograda como mecanismo
etiologico de la endometriosis, el estrés oxidativo
inducido por el hierro hemo y el hierro libre presente
en los quistes endometridsicos se han propuesto como
posibles carcindgenos. Este estrés oxidativo favorece la
aparicion de mutaciones en el DNA que, finalmente, dan
lugar a la transformacion tumoral del tejido (54-56).

Como cuarto posible mecanismo, se sabe que la
presencia de inflamacion en los tejidos contribuye
al crecimiento y progresion tumorales debido a la
induccion de angiogénesis, la elevacion de citoquinas
y factores de crecimiento, la inhibicién de la apoptosis,
la estimulacién de proliferacion celular, y la produccion
de especies reactivas de oxigeno. Al ser la endometriosis
un proceso inflamatorio, este podria ser otro mecanismo
que contribuya al proceso de malignizacién del tejido
endometriosico (22,57-59).

Por ultimo, dado que los estrégenos estan relacionados
con la patogénesis de los canceres de mama, ovario y
endometrio, y que la endometriosis es una enfermedad
estrégeno-dependiente, la presencia de una actividad

estrogénica aumentada en el tejido endometridsico se
ha estudiado y propuesto como posible desencadenante
de cancer en la endometriosis. Existen numerosos
mecanismos que facilitan el exceso de estrogenos en
los endometriomas, como son la elevacion del enzima
aromatasa (cataliza la conversion de androstendiona y
testosterona en estrona y estradiol), y el déficit del enzima
17B-hidroxiesteriode-deshidrogenasa tipo 2 (convierte el
estradiol en la menos potente estrona) (60). El exceso
de estradiol puede desencadenar proliferacion celular a
través de la estimulacion de produccion de citoquinas,
dando lugar a un aumento de actividad reparativa con
la consiguiente mayor probabilidad de mutaciones en el
DNA (61).

A pesar de estas cinco teorias, el mecanismo molecular
exacto que conduce a la transformacion maligna de la
endometriosis no se conoce completamente. Se necesitan
mas estudios para demostrar las alteraciones moleculares
y el incremento de la susceptibilidad genética. Aun asi,
se puede concluir que la potencial etiologia del cancer
relacionado con la endometriosis es multifactorial
teniendo una influencia relativa cada uno de ellos en el
desarrollo final de cancer.

Factores de riesgo de desarrollo de cancer en
pacientes con endometriosis

El mayor estudio prospectivo realizado hasta la fecha
pertenece a Kobayashi et al (13) quienes realizaron
seguimiento de un total de 6398 participantes durante
12,8 aflos de media, con el objetivo de evaluar los
factores de riesgo de desarrollo de endometriosis en
pacientes japonesas con diagnostico de endometriosis.

Encontraron que el 78% de las mujeres que desarrollaron
cancer tenian una edad de 45 afios o mayor (HR 8.12;
1C955.21-11.7;p 0.027). Ademas, el estado menopatsico
también resultd estadisticamente significativo para
riesgo de desarrollo de cancer (HR 8.68; 1C95 5.01-
12.8; p 0.011). Por ultimo, un tamafio tumoral mayor o
igual a 9cm también resultd significativo como factor de
riesgo de desarrollar cancer (HR 13.5; IC96 8.98-19.3;
p 0.010). No encontraron diferencias estadisticamente
significativas en paridad, historia familiar de cancer, uso
de hormonas, estado civil o tabaquismo.

Marcadores tumorales para la prediccion de
transformaciéon maligna de endometriomas

Existen diferentes estudios que han analizado
marcadores tumorales en pacientes con endometriosis
con el objetivo de valorar su utilidad para detectar
malignidad.
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El marcador Cal25 puede llegar a estar muy elevado
en pacientes con endometriosis, por ello tiene un papel
limitado en el diagnostico diferencial entre endometriosis
y céncer de ovario debido a su escasa especificidad. Por
otro lado, el HE4 (proteina epididimal humana 4) es un
marcador que se expresa en los canceres epiteliales de
ovario, pero no en el epitelio ovarico normal. El indice
ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) utiliza
los niveles de los marcadores Cal25 y HE4 junto con
el estado menopausico de la paciente para estimar la
probabilidad de malignidad de un quiste o masa pélvica.

Un estudio caso-control realizado por Kadan et al
(62) que tenia como objetivo evaluar posibles factores
predictivos de transformacion maligna de endometriosis,
no hallé diferencias estadisticamente significativas en los
valores de Cal25 como factor predictor de malignidad,
aunque éstos tendian a ser mas elevados en pacientes con
tumoraciones malignas.

Moore et al (63) realizaron mediciones de Cal25 y HE4
en pacientes con masas pélvicas, previo a la intervencion
quirargica. Encontraron que los valores de HE4 estaban
elevados con menos frecuencia que el Cal25 (8% vs 29%,
p<0,001).

Resultados similares fueron obtenidos por Zapardiel et
al (64), quienes llevaron a cabo un estudio prospectivo
observacional con el objetivo de evaluar la utilidad
del marcador HE4 en el diagndstico diferencial entre
endometriosis y tumoraciones anexiales malignas.
Analizaron los marcadores tumorales Cal25, HE4 y
el indice ROMA en 65 pacientes con diagnostico de
endometriosis y encontraron que el HE4 s6lo fue positivo
en 1.5% de ellas. Ademas, en el subgrupo de pacientes
con elevacion intermedia de Cal25 (> 35-150 U/mL)
donde este marcador no sirve para discriminar entre
endometrioma y malignidad por su bajo valor predictivo
positivo, el HE4 resultd ser altamente especifico para
clasificar correctamente a las pacientes con afectacion
benigna, aunque con una tasa de falsos negativos de
malignidad del 33,9%. El uso del indice ROMA en estos
casos resulto tener una alta sensibilidad (89,3%) con una
especificidad del 57,8%. Concluyeron, por tanto, que tanto
el HE-4 como el indice ROMA son muy utiles para excluir
malignidad en endometriosis.

Anastasi et al (65) analizaron el valor del marcador
CA72-4 en el diagndstico diferencial entre endometriosis
y céancer de ovario. Encontraron una marcada diferencia
en los valores de CA72-4 entre las mujeres con cancer de
ovario (71.0%) y las pacientes con endometriosis (13.8%)
(P<0.0001), lo que sugiere que la determinacion de CA72-
4 puede ser ttil para confirmar la naturaleza benigna de
los endometriomas ovaricos.

Shin et al (66) coincidieron en que ni el HE-4 ni el CA
72-4 estaban elevados en pacientes con endometriosis.

Manejo preventivo de pacientes con endometriosis

El hecho de que exista esta relacion entre endometriosis
y cancer de ovario ha generado controversias a la hora de
establecer el manejo de esta enfermedad.

Algunos autores consideran la endometriosis un factor
de riesgo para el desarrollo de cancer (67,68) y por ello
proponenun manejo activo de las lesiones endometriosicas,
especialmente en mujeres perimenopausicas (69).

Otros autores, sin embargo, consideran que la asociacion
entre endometriosis y cancer no es clinicamente
relevante y que, en base a los conocimientos actuales, las
modificaciones en seguimiento y tratamiento estandar de
la enfermedad no son justificables (70).

Rossing et al (71) realizaron un estudio de cohorte
retrospectivo en mujeres con cancer de ovario y
encontraron que en el grupo de mujeres con endometriosis
sometidas a cirugia, el riesgo de desarrollo de cancer de
ovario era significativamente menor (OR 1.6; IC95 1.9-
5.6) con respecto al grupo de mujeres con endometriosis
no intervenidas (OR 3.2; IC95 0.4-5.7). Sin embargo, el
escaso numero de pacientes del subgrupo de mujeres con
cancer de ovario y endometriosis limita la precision del
resultado, por lo que se necesitarian mas estudios para
corroborar esta afirmacion.

Murakami et al (72) realizaron recientemente una
revision de un total 79 casos a partir de 32 articulos de
cancer de ovario asociado a endometriosis con el objetivo
de determinar el periodo de tiempo entre el diagndstico de
endometriosis y el desarrollo de cancer. Encontraron que
el tiempo medio era de unicamente 36 meses, sugiriendo
que los quistes detectables clinicamente podrian contener
ya células cancerigenas, y por ello, defienden modificar el
manejo de estas pacientes en las guias clinicas, aunque no
realizan una propuesta de como creen que deberia llevarse
a cabo.

Anglesioetal (19) proponenunmodelo tedrico predictivo
individual de cancer de ovario en funcién de la presencia
o no de distintos factores de riesgo. De esta manera, en
funciéon del riesgo determinado para cada paciente, se
llevaria a cabo una intervencion determinada: cirugia
definitiva, terapia hormonal supresora o seguimiento
estrecho. De esta manera proponen, por ejemplo, realizar
determinaciones de mutaciones somaticas en aquellas
pacientes en las que se extirpa un endometrioma benigno.
En caso de que sean positivas, habria que evaluar el
riesgo de desarrollar un céncer para esa paciente en
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funciéon de otros factores (demograficos, quirtirgicos,
histoldgicos...) y si fuera alto, habria que llevar a cabo
algun tipo de intervencién (bien sea supresion hormonal
0 extirpacion quirurgica).

De todas formas, no existen, a dia de hoy, guias sobre
las medidas adecuadas de prevencion de cancer en
pacientes con diagnostico de endometriosis.

La guia clinicadela Sociedad Europea de Reproduccion
Humana y Embriologia no recomienda, a dia de hoy,
cambiar el manejo actual de la endometriosis, ya que
no existe suficiente evidencia clinica que demuestre
que la cirugia o un mayor seguimiento reduzcan el
riesgo de desarrollar cancer de ovario en mujeres con
endometriosis (73).

Kvaskoff et al. tampoco recomiendan la cirugia ya que
consideran que los riesgos asociados a la intervencion
quirargica y las consecuencias posteriores (menopausia
precoz en los casos de ooforectomia bilateral) son mucho
mayores a los beneficios de reduccion del riesgo de
cancer, al ser éste es bajo (1,8% mas con respecto a la
poblacion general) (4).

Quizas, en el futuro, se pueda desarrollar una
combinacién de marcadores moleculares, patologicos y
de herencia que pueda definir un grupo de pacientes de
alto riesgo que se beneficie de estrategias de prevencion
y reduccion de riesgo de desarrollo de cancer. (74)

CONCLUSIONES

Aunque la endometriosis es una condicién benigna,
se ha descrito su transformacion maligna en el 0,7-2,5%
de los casos. La endometriosis atipica se encuentra en
una proporcion significativa de tumores asociados a
endometriosis, por lo que podria ser una lesion intermedia
en la transformacion neoplasica. Los tumores asociados
a endometriosis aparecen tipicamente en mujeres
jovenes y estan habitualmente asociados a un menor
estadio y grado tumorales con un mejor prondstico. A
pesar de la relacion entre endometriosis y cancer, la
endometriosis no se considera una lesiéon premaligna en
la actualidad y hoy en dia no estan recomendados ni un
seguimiento mas estricto, ni la extirpacion quirargica de
las lesiones de endometriosis de forma preventiva. Ain
asi, la determinacion de HE4 y CA 72-4 podria ser un
buen método para descartar malignidad en las pacientes
con endometriosis. Ademds, en caso de pacientes
perimenopausicas o con elevados niveles de Cal25 o
presencia de tumoraciones grandes o con componente
solido, se deberia descartar malignidad. Por ultimo,
comprender la biologia molecular de la endometriosis

sera la clave para guiar las futuras estrategias de deteccion
y prevencidon temprana, y reducir asi la incidencia y
mortalidad de los canceres asociados a endometriosis.
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Recomendaciones para el tratamiento quirdrgico del endometrioma ovarico. Adaptado de ESGE), ESHRE y WES

Articulo Original

Recomendaciones para el tratamiento quirurgico del endometrioma ovarico

Adaptado de ESGE, ESHRE y WES

Recommendations for the surgical treatment of ovarian endometrioma

Adapted from ESGE, ESHRE and WES

Grupo de trabajo de ESGE, ESHRE y WES

Los endometriomas  (quistes  endometridticos
ovaricos) son una forma cominmente diagnosticada de
endometriosis, debido a la relativa facilidad y precision
del diagnostico por ultrasonido. Con frecuencia
presentan un dilema clinico en cuanto arespetarlos o
como tratarlos Las guias publicadas anteriormente han
proporcionado recomendaciones basadas en la mejor
evidencia disponible, pero sin detalles técnicos sobre el
tratamiento de la endometriosis y pocos se centran en
aspectos practicos de la cirugia de endometrioma. Debido
a la limitada evidencia disponible, las recomendaciones se
basan principalmente en la experiencia clinica.

CONCEPTOS

La endometriosis es una afeccion inflamatoria comin
que afecta a las mujeres, principalmente durante sus afios
reproductivos . La endometriosis puede ser asintomatica,
pero los sintomas asociados incluyen dolor abdominal,
periodos dolorosos, dispareunia, disuria ¢ infertilidad.
Como tal, la endometriosis no solo tiene un impacto

CORRESPONDENCIA:

Ertan Saridogan
Grupo de trabajo de ESGE, ESHRE y WES

significativo en la vida de millones de mujeres y sus
familias, sino que también se asocia con una enorme carga
socioeconomica.

Se acepta que la endometriosis se presenta en tres
entidades diferentes, que con frecuencia se encuentran
juntas: lesiones peritoneales, endometriosis profunda y
quistes endometridsicos que es la forma mas cominmente
diagnosticada debido a la relativa facilidad y precision
del diagnostico por ultrasonido. Aunque se desconoce su
prevalencia e incidencia exactas, se han informado en el
17-44% de las mujeres con endometriosis. La presencia de
endometriomas ovaricos es un marcador de endometriosis
profunda y lesiones multifocales profundas vaginales,
intestinales y ureterales

Se pueden usar terapias farmacoldgicas para tratar la
endometriosis, pero cuando se encuentran endometriomas
y necesitan tratamiento, casi siempre se usa cirugia pero
sabemos que hay riesgos asociados con ella, ya que puede
dafar los foliculos en los ovarios y reducir la fertilidad.

Los principales tipos de cirugia que se usan para tratar
los endometriomas en mujeres que desean tener hijos
en el futuro la abarcan la cistectomia, donde se corta el
quiste, la ablacion, donde se quita el revestimiento del
quiste utilizando un rayo laser o energia de plasma, y la
electrocirugia, donde se usa una corriente eléctrica.

Este documento analiza como se deben realizar los
diferentes tipos de cirugia teniendo en cuenta los riesgos
potenciales y subraya que una planificacion cuidadosa es
esencial para garantizar los mejores resultados.
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La patogenia de los endometriomas sigue siendo
polémica, con una variedad de teorias ofrecidas, que
incluyen: invaginacion y posterior recoleccion de restos
menstruales de implantes endometrioticos, que se
encuentran en la superficie ovaricay el peritoneo adherente
colonizacién de quistes ovaricos funcionales por células
endometrioticas ,metaplasia celomica de linclusiones
epiteliales invaginadas .

Los endometriomas con frecuencia presentan un
dilema clinico sobre si tratarlos y como tratarlos cuando
se diagnostican por ecografia . En general, las opciones
de tratamiento actualmente disponibles para todos los
tipos de endometriosis incluyen supresion de estrogenos,
progestagenos, cirugia o una combinacién de estos .

El tratamiento quirargico es la base de la aproximacion
al endometrioma cuando se busca la eliminacion del
tejido endometridtico, ademas de proporcionar tejido
para la evaluacion histologica intentando preservar una
cantidad maxima de tejido ovarico normal cuando se
desea fertilidad y el riesgo de menopausia se debe evitar.
Se ha demostrado que el tratamiento quirrgico de los
quistes endometridticos estd asociado con la extraccion
o destruccion involuntaria de los foliculos ovaricos, lo
que puede ser objetivado por una reduccion posoperatoria
medible en los niveles séricos de la hormona antimulleriana
(AMH) o el recuento de foliculos antrales (AFC) con
ultrasonidos.

Las técnicas descritas aqui pueden tener diferentes
niveles de eficacia para lograr objetivos de gestion
individualizados; por lo tanto, factores de fondo como:

+ laedad de la mujer

*  sus sintomas (dolor, infertilidad)

* objetivo primario del tratamiento (eliminar /

mejorar el dolor

*  mejorar la fertilidad, descartar malignidad),

e reserva ovarica,

unilateralidad / bilateralidad,

* numero y tamafio (s) de el quiste (s),

» afecciones asociadas (endometriosis profunda,

anormalidades uterinas u ovaricas

* parejas infértiles: estado tubarico y factor

masculino)

» el historial de cirugia previa (es decir, recurrencia)

deberan tenerse en cuenta cuando se decida la
cirugia se realiza y se elige el tipo de técnica.

RECUERDO ANATOMICO

Los endometriomas a menudo se adhieren densamente a
las estructuras circundantes, como la pared lateral pélvica
ipsilateral, la trompa de Falopio, el ttero posterolateral y

el intestino. Como parte de la planificacion preoperatoria,
el cirujano debe considerar la posibilidad de hidro-
uréteres e hidronefrosis asintomatica. El uréter ingresa
en la pelvis pequeia cruzando los vasos iliacos y luego
se dirige hacia el peritoneo de la pared lateral pélvica
directamente debajo del ovario. Los ovarios con quistes
endometrioticos generalmente se adhieren a la fosa
ovarica, donde el uréter también puede estar involucrado
en la enfermedad. Ocasionalmente, la obstruccion ureteral
se puede ver en este punto. Esto debera tenerse en cuenta
durante la cirugia.

El ovario recibe su suministro de sangre de dos fuentes:

» la arteria ovarica, que surge de la aorta abdominal
debajo de la arteria renal y se acerca lateralmente al
ovario a través del ligamento ovarico suspensorio
(infundibulopélvico);

* una anastomosis entre la arteria ovarica y la rama
ascendente de la arteria uterina / arteria tubdrica en
el ligamento ovarico.

Por lo tanto, los vasos intraovaricos mds grandes se
encuentran en la cara anterolateral del ovario, el hilio en la
insercion del mesovario. El cirujano debe ser consciente
de esto y, en particular para el endometrioma que
involucra esa area, debe poseer las habilidades para evitar
el sangrado excesivo que podria conducir a la destruccion
del tejido ovérico sano a través de la cauterizacion y la
interrupcioén del suministro de sangre ovarica.

RECOMENDACIONES

Evaluar la posible extensiéon de la enfermedad y el
tamafio, el nimero y la ubicacion (unilateral o bilateral) de
los quistes endometridticos de ovario antes de la cirugia.
La planificacion preoperatoria meticulosa es parte del
procedimiento y debe incluir:

e un examen bimanual para verificar masas anexiales
y nédulos endometridticos;

* ultrasonido pélvico (y / o resonancia magnética)
para determinar

o el nimero, tamafio y ubicaciéon (unilateral o
bilateral) de los quistes,

o presencia de nddulos endometrioticos,

o extension de la obliteraciéon de la bolsa de
Douglas,

o presencia de hidronefrosis,

o presencia de hidrosalpinx;

e pruebas de reserva ovarica (AFC, AMH) cuando la
fertilidad futura es una preocupacion.
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Evalte los marcadores tumorales séricos en caso de
sospecha de malignidad en la imagen, ya que esto puede
ser util para excluir malignidad. El riesgo de malignidad
inesperada es pequefio, pero es posible que deba tenerse
en cuenta. La precisiéon de los marcadores tumorales
séricos puede ser limitada ya que algunos de estos se
elevan en presencia de endometriosis.

Obtenga el consentimiento apropiado de la mujer antes
de la cirugia. Debe estar completamente informada de
todos los posibles riesgos asociados con el procedimiento
quirargico, incluidos los riesgos generales de la cirugia
laparoscopica, una reserva ovarica potencialmente
reducida y el riesgo (aunque pequefio) de pérdida
del ovario y sus consecuencias. Aunque todavia es
controvertido, la mujer también debe ser informada
sobre la posibilidad de congelacién preoperatoria de los
ovocitos, especialmente en caso de enfermedad bilateral .

Maneje el tejido ovarico lo mas atraumaticamente
posible.

Tenga en cuenta el riesgo de dafio a la reserva ovarica
en la cirugia de endometrioma. La preservacion de la
fertilidad debe considerarse cuando la reserva ya esta
comprometida.

Considere el uso de medidas antiadhesion como
celulosa regenerada oxidada, membrana quirargica de
politetrafluoroetileno y productos de acido hialurénico,
ya que estos pueden ser beneficiosos para reducir la
formacion de adherencias postoperatorias .La suspension
ovarica podria ser un método alternativo de prevencion
de adherencias

PROCEDER INICIAL de la cirugia laparoscépica

para endometriomas ovaricos

-Inspeccione los 6rganos pélvicos, la parte superior del

abdomen y el apéndice.

+ Obtenga lavados peritoneales y biopsias antes
de movilizar el ovario con endometrioma en
presencia de ascitis clinicamente relevante,
lesiones peritoneales sospechosas o quistes
ovaricos de apariencia anormal. Sin embargo, para
un supuesto endometrioma, el lavado peritoneal
no se recomienda de forma rutinaria.

* Considere wusar tres puertos de trabajo
laparoscopicos, ya que pueden facilitar la cirugia.

* Separe el ovario con endometrioma de la pared
lateral pélvica, donde generalmente se adhiere,
mediante  adheriolisis.  Esto  generalmente
producird el drenaje del endometrioma.

* Es importante visualizar el uréter en esta etapa
para evitar dafios, ya que el ovario puede estar
adherido a él.

* En presencia de adherencia densa, comience

la cirugia disecando el uréter del tejido sano
proximal al punto de adherencia. También sera
necesario extirpar el tejido endometridsico de la
pared lateral de la pelvis

* Donde se haya roto el quiste, extienda la abertura
para exponer la cavidad del quiste. Se deben evitar
incisiones multiples y una apertura excesiva para
evitar dafar la corteza ovarica, el tejido ovarico
funcional y el hilio.

*  Cuando el ovario no es adherente, hay que hacer
incision que deberia ser sobre la parte mas delgada
de la superficie ovérica o, si esto no es visible, en
el borde antimesentérico.

+ TIrrigue e inspeccione la cavidad del quiste para
descartar malignidad. Se debe realizar una biopsia
de cualquier 4rea sospechosa para confirmar
histologicamente cualquier diagndstico.

* Rieguey aspire a fondo para verificar la hemostasia
y para eliminar cualquier liquido quistico restante
o coagulos de sangre de la cavidad abdominal-
pélvica.

OPCIONES TRATAMIENTO QUIRURGICO
CONSERVADOR
1-Cistectomia
2-Ablacion por laser o por energia de plasma
3-Electrocoagulacion

1-Cistectomia

Después de la movilizacion del ovario y el drenaje del
quiste, amplie la incisiéon como hemos dicho y divida el
quiste en dos mitades. La incision debe estar lejos de los
vasos sanguineos en el hilio / mesovario. El uso de corte
en frio en el borde de la abertura del quiste puede ayudar
a identificar el plano de escision.

Para ayudar a la diseccion e identificacion de la
pared del quiste, se puede inyectar solucion salina o
solucion sintética diluida de vasopresina (0.1-1 unidad
/ ml) debajo de la capsula del quiste. La inyeccion de
vasopresina sintética diluida tiene la ventaja adicional
de reducir el sangrado durante la extraccion del quiste.
La vasopresina sintética no estd disponible en todos
los paises y, aunque es poco frecuente, puede causar
complicaciones cardiovasculares intraoperatorias, como
bradicardia e hipertension.

En algunos casos, un plano de escision puede no
identificarse facilmente .En tales casos, puede ser mejor
tomar una pequefia parte de la pared del quiste para
el diagnéstico histoldgico y luego usar un método de
ablacion, en lugar de arriesgarse al dafio del ovario por
los intentos persistentes de realizar una cistectomia.

Una vez que se identifica el plano de escision, use una
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traccidn y una contratraccion suaves con los instrumentos
apropiados para separar la céapsula del quiste, del
parénquima ovarico. Latraccion y la contratraccion pueden
ser efectivas durante la parte inicial de la diseccion. Evite
el uso de fuerza excesiva para separar un quiste altamente
adherente del ovario, ya que esto probablemente causara
desgarro del tejido ovérico, sangrado excesivo, mds la
necesidad de coagulacion o diatermia y, por lo tanto,
dafiard atin mas el tejido ovarico normal.

La identificacion cuidadosa del plano de escision y la
coagulacion bipolar puntual precisa es la clave para lograr
la hemostasia, evitar dafios innecesarios en el tejido sano
y evitar la diatermia ciega o excesiva.

Asegure la hemostasia final después de la extraccion
completa de la cépsula del quiste. La coagulacion
bipolar, la sutura o los agentes selladores hemostaticos
intraovaricos también pueden usarse para este proposito.
Es importante evitar daflar el suministro principal de
sangre en el hilio que proviene de los ligamentos ovarico
e infundibulopélvico en esta etapa.

Después de la extraccion de endometriomas grandes,
puede ser necesario reconstruir el ovario y lograr
la hemostasia con suturas de monofilamento. Para
endometriomas pequefios, a menudo no se requiere sutura
ya que la abertura ovarica generalmente se aproxima
espontaneamente. Si se utiliza una sutura, lo ideal seria
colocarla dentro del ovario, ya que la sutura expuesta
puede ser propensa a la formacion de adherencias.

Pequefias paredes de quistes pueden dividirse y
recuperarse directamente a través de un puerto. Las
paredes de quistes grandes se pueden quitar en una bolsa de
recuperacion de muestras. La colpotomia posterior se usa
muy raramente para la recuperacion de endometriomas.

2-Ablacion laser

Ablacione toda la superficie interna de la pared del
quiste utilizando el rayo laser. Por lo general, se utilizan
configuraciones de potencia de 30-55 W para haz laser
de CO 2 y 6-10 W para fibra de CO 2 (segun datos de
animales). El laser debe estar en la funcion de ablacion
para ampliar el haz El laser debe aplicarse de tal modo que
pueda extirpar el tejido mientras preserva el tejido sano
subyacente.

Procure vaporizar el revestimiento del quiste
endometriotico solo hasta que el tejido tefiido con
pigmento de hemosiderina ya no sea visible (hasta que el
color cambie de rojizo a blanco amarillento). Use

riego intermitente para mantener una buena visibilidad
y eliminar los restos de carbono.

Asegurese de que el borde de la abertura del quiste esté
completamente vaporizado.

Ablacione toda la superficie interna de la pared del quiste

si utiliza energia plasmatica en modo de coagulacion
establecido en 10 a 40, a una distancia promedio de 5 mm .

Procure vaporizar el revestimiento del quiste
endometriosico solo hasta que el tejido tefiido con
pigmento de hemosiderina ya no sea visible (hasta
que el color cambie de rojizo a blanco amarillento). La
profundidad total de la cépsula del quiste no necesita
vaporizacién, ya que el tejido endometridsico esta
presente solo superficialmente.Procure tratar todas las
areas y extirpar los bordes del sitio de invaginacion.

Cuando la eversion del quiste no es factible, exponga el
interior del quiste progresivamente para aplicar la energia
en un angulo perpendicular a la superficie interna del
quiste.

3-Electrocoagulacion

La electrocirugia se usa ampliamente para el tratamiento
del endometrioma ovarico. Los modos de coagulacion
con diferentes técnicas y electrodos conducen a diferentes
niveles de voltaje, incluida la modulacion de corriente de
alta frecuencia (HF) con coagulacion suave, coagulacion
forzada o coagulacion por pulverizacion. Estos diversos
modos de aplicaciéon producen diferentes efectos sobre el
tejido diana y causan diferentes grados de dafio tisular.

Coagular el revestimiento del quiste sistematicamente
con pinzas bipolares. La configuraciéon de potencia
depende del generador y el tipo de pinzas utilizadas,
pero puede usarse una configuracion de 25-40 W.
Es aconsejable comenzar con una configuracion de
potencia mas baja y ajustarla seglin la efectividad de la
coagulacion lograda. El punto clave es usar tiempos de
coagulaciéon muy cortos para minimizar el dafio al tejido
ovarico, ya que la profundidad de la destruccion puede
ser dificil de juzgar. La energia monopolar se puede usar
en areas seleccionadas donde hay tejido endometridsico
fibrotico ubicado en el hilio. Con frecuencia se usa una
configuracion de potencia de 15-20 W. El daio tisular
tiende a ser mas profundo que con la ablacién con laser
y energia de plasma, por lo tanto, el ovario debe enfriarse
con frecuencia con lavados.

Técnica combinada

Se puede usar una técnica combinada que use tanto
la escision como la ablaciéon para prevenir el sangrado
excesivo y la eliminacién / dafio del tejido ovarico del
hilio ovarico, particularmente para endometriomas mas
grandes.

Abra y drene el quiste seguido de la identificacion del
plano de escision, como se describid anteriormente.

Pele el 80-90% de la pared del quiste y realice una
cistectomia parcial, como se describid anteriormente, hasta
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el hilio ovarico. Luego se puede aplicar laser, energia
plasmatica o bipolar para tratar el tejido endometridtico
restante (10-20%).

Se puede considerar la sutura del ovario para restaurar
la anatomia.

Enfoque de dos o tres pasos para endometriomas
grandes

Para endometriomas grandes, se puede considerar un
procedimiento de dos o tres pasos.

El primer paso consiste en abrir y drenar el
endometrioma como se describe en la seccion de etapas
iniciales.

Inspeccione la cavidad del quiste y tome una biopsia.

Después de este paso inicial, administre la terapia con
agonista de GnRH (GnRHa) durante 3 meses, tiempo
durante el cual el grosor de la pared del quiste disminuye
significativamente, con atrofia y reduccion de la
vascularizacion estromal del quiste .Complete la cirugia
con una segunda laparoscopia en forma de cistectomia,
vaporizacion con CO 2 , diatermia bipolar o ablacion con
plasma del revestimiento de la pared del quiste.

Aunque las mujeres tienen que someterse a dos
procedimientos invasivos, el beneficio potencial es que
esto puede facilitar el manejo de endometriomas ovaricos
mas grandes, reducir las tasas de recurrencia y limitar la
disminucion de la reserva ovarica.

Consideraciones adicionales

La laparotomia rara vez estda indicada para
endometriomas ovaricos benignos, independientemente
del diametro del quiste y / o las adherencias asociadas.
Si la cirugia es demasiado dificil de realizar por
laparoscopia, es mejor detener el procedimiento después
del drenaje del endometrioma , prescribir GnRHa
durante 3 meses y volver a operar de 3 a 6 meses
después. Alternativamente, la mujer puede ser derivada a
un centro con la experiencia quirurgica necesaria.

La ooforectomia puede considerarse después de una

discusion cuidadosa con la mujer, particularmente en
presencia de endometriomas unilaterales recurrentes
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o grandes, o sospecha de posible malignidad. El
consentimiento  informado, como se describio
anteriormente, debe obtenerse en todos los casos, y las
consideraciones sobre su fertilidad deben ser discutidas.
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Tribuna Humanistica. APUNTES EMOCIONADOS SOBRE CADIZ MILENARIA

TRIBUNA HUMANISTICA

APUNTES EMOCIONADOS SOBRE CADIZ MILENARIA

Excited notes about Millennial Cadiz

n mensaje del profesor Manuel Diaz Rubio me anunciaba grata noticia, “He escrito nueva novela y
esta ambientada en tu querida Cadiz. Se titula Cinco doblones de oro” (figura 1). Me falto tiempo
para leerla y la finiquité presto, empopado tanto por la intriga de la trama como por mi apego a los

Figura 1. Cinco doblones de oro
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Figura 2. Gadir

escenarios alli descritos que trato a continuacion. Cadiz es la ciudad mas antigua de
Europa occidental. Fundada sabe Dios cuando, se cree que alrededor de 1300 afios
antes de Cristo, por los fenicios, los mejores navegantes de su época.Venidos desde
Tiro, en lo que hoy es Libano, tuvieron que atravesar el estrecho de Gibraltar, entre
lo que para ellos eran las columnas de Hércules, el
Penidn y el monte Atlas en Marruecos. La llamaron
Gadir, que significa ciudad amurallada, en el
extremo de lo que entonces era una isla (figura 2)
y hoy peninsula por efecto de la sedimentacion de
tierras. Venian en busca de metales algunos de los
cuales encontraron, pero sobre todo dieron con el
atiin y descubrieron la salsa de visceras de pescado
llamada garon, (el garum de los romanos). con el
que comerciaron por todo el mediterraneo.
Siendo estudiante de medicina en la facultad
de Cadiz, los dias antes de los examenes, solia
pasear por la plaza de Mina, siempre coqueta
y provocadora. En ella se encuentra el Museo Arqueologico Provincial cuyos
sarcofagos, (figura 3) anphoras, collares de corrnalina, y anillos de oro dan
testimonio de lo importante que fue la cultura fenicia.

Hecho histdrico de enorme trascendencia a orillas del Guadalete en el 711 AC
fue la derrota del tltimo rey godo D. Rodrigo (figura 4) a manos de los omeyas.
La catastrofe tuvo su origen en dos traiciones. La de Don Julian gobernador de
Ceuta que les permitio la entrada (la leyenda romanzé que en venganza por su hija
Florinda que habia sido ultrajada por el rey) y la
de los seguidores de Witiza entre ellos el obispo
de Sevilla D. Opas que se pasaron a los bereberes
con armas y escudos en el fragor de la batalla.
Los felones pretendian derrocar a D. Rodrigo
ocupar su trono y devolver a los musulmanes a
sus territorios, pero las intenciones de los arabes
eran bien distintas y estuvieron, como bien es
sabido, siete siglos en Espana.

Figura 3. Sarcofagos en museo Cadiz

Figura 4. Batalla del rio Guadalete
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Finalizada la reconquista por los cristianos, Cadiz, dada su condicién de ciudad
isla, sufrio multiples asedios. Enviado por Isabel I de Inglaterra, enemiga acérrima
de Espaiia, el corsario Francis Drake (figura 5), tan buen navegante (fue tras Juan
Sebastidn Elcano el segundo en dar la vuelta al mundo) como ambicioso y ayuno
de escrupulos, intent6d conquistarla en 1587. Fracaso en su tentativa, pero infrigid
importantes bajas a la armada espafiola anclada en el puerto, lo que obligaria

a Felipe II a retrasar un afio la expedicién invencible que debia conquistar
== Inglaterra y no paso del naufragio.

En 1596 ingleses y holandeses mandados por el Almirante Howard la
sometieron a otro bombardeo llegando a desembarcar y a saquearla dejandola
tan desvencijada que hubo que reconstruirla de nuevo y mejor amurallarla.

En 1625, reinando ya Felipe IV, de nuevo una escuadra anglo-holandesa
intentd conquistarla. Esta vez con menor suerte ya que Fernando Girdn,
gobernador de Cadiz, consigui6é rechazar el ataque y el hecho sirvidé para
inspirar el precioso cuadro de Zurbaran (figura 6), del mismo titulo hoy en el
museo del Prado.

Corria el afio 1797 y los ingleses, crecidos tras derrotar a los espafioles en la batalla del Cabo de San Vicente,
se plantaron, al mando de John Jervis y Horatio Nelson, en el golfo de Cadiz. Utilizando como sefiuelo
la captura de mercantes intentaron engafiar a la flota espafiola mandada por el almirante Jos¢ Mazarredo y
provocar su salida del puerto. No picé el anzuelo el comandante espafiol y con pequefias lanchas cafioneras
y la artilleria de tierra protegié la ciudad y rechazdé con valentia a los atacantes hasta el punto de que el
propio Nelson todavia imberbe a punto estuvo de perder la vida en el enfrentamiento. Se ha escrito muchas
veces que, si Mazarredo hubiese dirigido la flota franco-espafiola en vez del
inepto almirante francés Villeneuve, en la batalla de Trafalgar de 1805, tal vez el
resultado hubiese sido distinto.

Cambiaron las tornas y los franceses pasaron en pocos afos, tras invadirnos
Napoleon, de ser aliados a enemigos. En 1812 habian conquistado toda Espaiia
y pusieron asedio a Cadiz ltimo reducto en manos espafiolas, bombardeandola
desde las marismas de la bahia. No impidieron las bombas que el Oratorio de
San Felipe Neri en la calle Sta. Inés, muy cerca del colegio de médicos de Cadiz,
fuese el punto de reunidn de los liberales espafoles, y alli alumbraran el 13 de

marzo “La PEPA”, la primera constitucion espafiola. (figura 7)
Figura 7. El juramento de las Cortes  j4 Marfa Pemén, que me honrd con un ejemplar, describirfa aquel ambiente
de Cadiz en su obra teatral Cuando las Cortes de Cadiz, con su heroina “Lola la Piconera”.
Aqui yace una ciudad
que de fervor encendida
prefirio perder la vida
a perder la libertad

Figura 6. Defensa Cadiz Zurbaran

Tantos asedios servirian para algo. Céadiz tenia por un lado

cafones inutilizados o anticuados, y por otro un problema con

Figura 8. Cafiones esquinas s calles estrechas en la que los carruajes topaban al girar

Cadiz provocando dafios en sus esquinas A alguien se le encendio la

bombilla y maté dos pajaros de un tiro colocando los cafiones

como protectores. (figura 8) Dio con ello una apariencia tipica a sus calles que todavia

hoy prevalece. Uno de nuestros entretenimientos de estudiantes, mientras camindbamos ~ Figura 9. Tabema-casa-
hasta la facultad, era descubrirlos y el que visualizara uno nuevo tenia ganada una manteca

cerveza en el Manteca (figura 9) que estaba cerca del viejo Hospital de Mora al que

105 Toko - Gin Pract 2020; 79 (2): 104 - 106 MMXVIII




Tribuna Humanistica. APUNTES EMOCIONADOS SOBRE CADIZ MILENARIA

acudiamos a practicas. El Faro, también en dicho barrio y restaurante famoso de
Cadiz, constituia un lujo para nosotros, fuera de nuestras posibilidades de aprendices.
— Un hecho clave en la historia de Cadiz fue el traslado de la CASA DE
WY CONTRATACION DE INDIAS, desde Sevilla, en 1717. La citada institucion
Figura 10. Rio Guadalquiviren  negociaba todo el comercio con América, y habia enriquecido a Sevilla en los siglos
Sanlucar de Barrameda XVI y XVII haciendo de ella la primera ciudad de Europa en prosperidad. No es de
extrafar pues que los sevillanos se resistieran a dejarla escapar, pero Cadiz evitaba
a los barcos tener que subir por el Guadalquivir desde la bella Sanlicar de Barrameda (figura 10), y al final se
llevo6 el gato al agua. Ricos comerciantes se instalaron en Gadir y construyeron hermosas casas a las que dotaban
de torres-miradores que, ademas de para el ocio, servian sobre todo para que avistaran si sus barcos llegaban
de altamar. Su estilizada y bella silueta doté a Cadiz de una apariencia tinica que la distingue de cualquier otra
ciudad (figura 11)

La Casa de Contratacion de Cadiz perdurd 73 afios hasta que, como era mas logico,
Carlos III decidié que pagando a la corona aranceles, que
era lo que importaba, los barcos atracaran cada uno donde
mejor le conviniera de los 13 puertos habilitados para ello,
desapareciendo la centralizacion en Cadiz, pero dejando el
hermoso legado de las torres-miradores. No podia acabar

Figura 11. Torres sin nombrar la Facultad de Medicina que fue el leit motiv
Miradores Cadiz de mi estancia gaditana durante seis afios, y que también
tiene rancio abolengo. Con tantas batallas habia multiples

heridas y quemaduras que suturar y curar por lo que se cre6 en Cadiz un Colegio
de practicantes que formaba cirujanos para la armada.
Aun no eran considerados médicos. No es de extrafiar que
Fernando VI, en 1748, decidiera apoyar a Pedro Virgili (figura
12) a fundar, apoyandose en el colegio de practicantes, el Real
Colegio de Cirugia de la Armada. Germen de la que en 1845
seria la Facultad de Medicina (figura 13), primera institucion
de Europa que combiné la ensefianza de medicina y cirugia
en el mismo centro, concediendo el titulo de médico-cirujano.

Figura 13. Plaza de Falla Facultad
medicina

Alto nivel el de la medicina gaditana. Admiré el drago (figura Figura 14. Drago patio
14) que los estudiantes canarios regalaron a Virgili y que estuvo facultad medicina
en su patio conservado, sin problemas, durante las obras de

wrovieans | construccion de la nueva facultad inaugurada en 1972.

En 1991 un rayo, de una fuerte tormenta, acabo con ¢l sin que se pudiera hacer nada por
recuperarlo. Cinco afios mas tarde los estudiantes canarios, ahora ya médicos, nos dieron
un ejemplo de solidaridad. Donaron un nuevo drago que trajeron en barco viajando ellos
mismos con ¢l desde la Laguna (Tenerife). Para ellos era mucho mas que un arbol, el
estandarte que durante afios veian a diario y les mantuvo cerca de sus queridas islas. Para nosotros también.

Figura 12. Pedro Virgili

JM Bajo Arenas
Catedratico Obstetricia y Ginecologia
Universidad Autonoma de Madrid
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Tribuna Humanistica. Cita con mis recuerdos al final del camino de la vida

TRIBUNA HUMANISTICA

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

Profesor Julio Cruz y Hermida

Ruiz Mateos y Jiménez de Tejada, Saga de los

Tres hermanos, tres apellidos, cuyo miembro mayor, José Maria, cobré fama y popularidad en la Sociedad del s.XX, por
sus aventuras empresariales.

José Maria, inteligente y avispado hombre de Negocios, simpatico y luchador, acabd arrastrando en el declive
profesional, a la mayoria de sus hijos, ficles seguidores suyos y defensores de su trayectoria. A Maria Teresa Rivero, su
magnifica e inteligente esposa, ajena en principio a sus actividades, la nombroé Presidenta del Rayo Vallecano, Club que
comprd como una inversion mas, y en el que Maria Teresa intentd cumplir con dignidad una funcion para la que no estaba
preparada, pero que la hizo muy popular y apreciada. Mujer muy valida.

Tuve poco trato personal con €él, lo que me impide juzgarle como persona. Lamenté su muerte, que acabd con una vida
de luces y sombras. En el fondo sigo pensando que fue una buena persona, aunque un tanto “iluminado” en su instinto de
creador de realidades y suefios.

Isidoro, hermano menor, al que quitd personalidad el exceso de la de José Maria.

Culto, silencioso y timido en su comportamiento. Padre de numerosa progenie en colaboracion fundamental con su
mujer la sin par Maria Dolores Albarracin, a la que atendi sus ocho partos (el ultimo en el montacamillas de la Clinica
de Loreto, en camino hacia el Paritorio). Una excelente esposa y madre de su prole, que vivid el triste castigo de la
cancerofobia, (del temor a ser portadora de un cancer en cualquier parte de su organismo, que afortunadamente nunca se
convirtié en realidad).

Con Isidoro habldbamos de temas humanisticos; los obstétricos y pediatricos los aparcabamos por ser poco originales.
Falleci6 antes que José Maria, dejando una estela de buenos recuerdos.

Alfonso Maria, ¢l menor de los hermanos en edad, pero el mayor en sabiduria y manejo intelectual. Un brillante
personaje, culto, arrolladoramente simpatico, ¢ inteligente, que compatibilizé los estudios Religiosos, en su condicion
de Sacerdote Redentorista (muy seguido y escuchado por sus profundas Homilias que atraian al Palpito a centenares de
fieles) con los de Medicina, en la que alcanzé la Catedra de Psiquiatria y Psicologia.

Aparte del alto grado Académico-Docente, ha cultivado las disciplinas de Teologia, Sociologia y Antropologia.
Culturalmente es, pues, una persona completa.

Hace unos afios, por eleccion de sus miembros, fue nombrado Presidente de la Asociacion Espafiola de Médicos Escritores
y Artistas, tras el cese reglamentario en el cargo del Profesor Antonio Castillo Ojugas, y donde hoy, acompafiado del
excelente grupo de colegas que forman la Junta Directiva, mantiene viva la Sociedad.
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En abril de 2003, jinvité al Profesor Ruiz Mateos a participar en el Curso que organicé
en el Centro Cultural de la Villa de Madrid. Nos imparti6é una magnifica Conferencia sobre
“La Fe, desde la Ciencia, y la Ciencia, desde la Fe”. Fue publicada en una Monografia y,
en el dia de hoy, es motivo de referencia y consulta por los estudiosos de esta tematica.

Mantenemos una buena amistad, presidida por el recuerdo mayeutico del tema
familiar, en el que siempre me relaciona, en mi condicion de partero de muchos de sus
sobrinos. Pese a la evidente diferencia de edad, que a veces separa, tanto ¢l como yo nos
respetamos a todos los niveles, y eso es bueno convivencialmente.

Hubiera sido un grave pecado por mi parte haber obviado su figura ignorado en este
Libro de recuerdos del pasado, pero como ¢l es tedlogo y me podria condenar por ello,
me atrevo a pedirle la absolucién por mi atrevimiento de tenerlo, hoy, junto a nuestro
lado. Un auténtico lujo.

Rulldn Rivera, Rafael (1952)

Profesor Julio Cruz y Hermida

Nacié en Palma de Mallorca el 8 de enero de 1952. Pero su destino estaba escrito.
Llegaria un momento en que abandonaria la Isla para instalarse en la Peninsula y alli
convertirse en una de las mas importantes figuras del Baloncesto espaiiol.

Pivot gigantesco, en juego y estatura (mide 2,07 metros). Ficho por el equipo de Baloncesto del Real Madrid (1969), con
solo 17 afos, estando en activo hasta mediados de 1986.

Aparte de los titulos y trofeos conseguidos como jugador del Madrid, fue Internacional en 161 Encuentros. Nunca ha
perdido el amor y la conexion con el “Club de su vida”, donde es querido y considerado, trabajando actualmente en la
Fundacion Real Madrid.

Tengo la satisfaccion de sentarme a su lado, todos los afios, en la Mesa del Almuerzo que nuestro Club organiza como
homenaje al “Club de los 100”, junto al Palco de Honor del Bernabéu. En ella suelo coincidir también con otro buen amigo,
Emilio Butraguefio, y con el querido Cliford Luick, que se sienta en Mesa proxima, también en representacion oficial del
Club. Rafa, Emilio y Cliford, conviven ese evento con un prehistorico pufiado de Socios, como eslabones de la cadena que
nos une al “Real”. Un agradabilisimo condumio, en el que se habla de Figuras del Club (Jugadores, Presidentes, Directivos,
Entrenadores), de triunfos, de fracasos, pero todo en torno al Real Madrid.

En la sobremesa, gentiles azafatas nos ofrecen a los mas viejos Socios, preciosos obsequios conmemorativos, y el renovado
y especial “Carnet blanco”, con el actual nimero de Socio que se nos ha asignado (en la actualidad, de mas de 100.000, el
mio es el 54). Tanto Butraguefio como Rullan, celebran que “uno” vaya achicando numeros, aunque, desgraciadamente, sea
a costa de las bajas naturales que se producen entre los viejos compaifieros-consocios.

Allé por los afios 70 tuve el honor y el agrado de ser el Tocologo de la encantadora esposa de Rafa, una mujer joven, bella,
alta, y simpatica; también baloncestista en el Equipo femenino.

Cuando acudia con ella a la Consulta, al igual que su gran amigo y mentor Cliford Luick, se tropezaba —por su excesiva
estatura- con los brazos de una gran lampara de techo, que amenazaba romperle la cabeza. En bien de nuestros amigos
decidimos desprendernos de ella para salvar su integridad. No se volvio a colocar y en el desvan duerme el suefio de los
justos, satisfecha de no haberse convertido en guillotina de Rafa y de Cliford.

Perdimos la luz de altura del Despacho, pero conservamos otra altura mas importante, la de la amistad, que es aun mas
luminosa.

El matrimonio Rullan tuvo dos hijos: Jorge y Jaime. Este ultimo, que apuntaba destellos de buen baloncestista en el equipo
de Cadetes del Real Madrid, en la fase de calentamiento previo de un importante partido (8-XII-1990), cay6 fulminado al
suelo. Rafael, su padre, que era un espectador mas, bajé rapidamente a la Cancha y se encontré muerto al chaval (15 afios).
Una importante complicacion cardiopulmonar, le provocd una inesperada y tragica muerte.

El dolor de los padres: inenarrable. El dolor de los amigos: grande, muy grande; dificilmente de olvidar.

Rafael Rullan, el simpatico moceton y deportista, que conocimos con 20 afios sigue con igual simpatia a los actuales 64,
y con 4-5 centimetros menos de altura. (El paso de los afios no perdona y todos vamos encogiendo).

Nos seguimos viendo todos los afios en el “Club de los 100”, y levantando nuestras copas para brindar porque los
almuerzos madridistas continten, uniendo amistad y recuerdos.
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Tengo presente unas palabras de Rullan, a modo de justa queja, que me dijo en lejanos afios un dia en mi Despacho, a
propdsito de una artera calumniosa campana contra su persona: “Admiro la Amistad, pero detesto la Envidia”. Querido
Rafa, la amistad permanece, pero la envidia también; una envidia sana, de todos los que seguimos admirandote.

Sdnchez Polack, Luis (TIP) (1926-1999)

Un genial humorista, simpéatico e inteligente, que se envanecia en ofertar un humor loco y disparatado, a un publico (afios
50/60/70) que se lo demandaba y, posiblemente lo necesitaba. Un personaje que nacid para reir y hacer reir a los demas;
hermoso oficio con el que se convirtié en primera figura del mismo.

Le conoci a principios de los afios 50, a través de un mutuo y buen amigo, el
formidable locutor de la SER Joaquin Pelaez, mucho mas serio que él, pero
que le encantaba divertirse con su compatfiero.

Su trono ciudadano no estaba enclavado en la Radio, sino en el famoso
Restaurante “Casa Sixto”, de la calle Lista. Alli tenia su Pefia, reuniéndose
con un grupo de amigos, todos tan jacarandosos y divertidos como ¢él. En la
Carta figuraban unas deliciosas “cocochas con salsa Tip”, su plato preferido.

Su primera pareja profesional fue en Radio Madrid, con Joaquin Portillo
(Top); un tipo pequeilo, de aspecto serio pero muy ocurrente, que se invento
el anuncio de presentacion del Programa: “Con ustedes: Tip y... Top”. Tras
la muerte de Portillo, la unién fue con otro gran humorista, José Luis Coll,
de humor socarron y corrosivo. TIP se cubria la cabeza con una chistera, lo
que le hacia parecer mas alto. Coll usaba un aplanado bombin, que le hacia
mostrarse ain mas bajo de lo que era. Buscaban ambos el contraste entre
ellos; hasta en lo politico: los comentarios de TIP tendian al Centro derecha de
Suarez y los de COLL al de Felipe Gonzélez. En resumen, una divertidisima
pareja que hizo reir a media Espafia y llorar... de risa, a la otra media.

Sanchez Polack necesitaba la compaiiia y el didlogo para hacer reir a la
gente. Solo, con el mondlogo, perdia mucho. También triunfé6 en unas
inolvidables Mesas de Humor, de Radio y Television, coordinadas por Luis Busto de Julio Cruz y Hermida realizado por su
del Olmo, en las que se integraban el propio Sanchez Polack, Ozores, Ussia,  nieto, el escultor Jose Maria Chafer Cruz (Enero
y Antonio Mingote. 2013

Los tiempos en que convivi con TIP y TOP, eran para mi, afios alegres de g arista flego a este mundo (7-VI-1991), ayudado por
final de Carrera, propicios al buen humor, que, con ellos estaba asegurado. las manos del abuelo en un entrafiable nacimiento por
Las anécdotas con Luis, fluyen en tropel a mi vieja memoria. El dia que me  Cesédrea. 22 afios después empled el Arte aprendido
lo present6 Joaquin Peldez, le dijo mi nombre y apellidos, de los que saco on la Facultad de Bellas Artes de la Universidad

. ., , .. ) Complutense, para ‘inmortalizarle” en esta singular
el correspondiente fruto: “Tu solo deberias vivir en el mes de Julio; el resto  gfigie e resina y patina de bronce, cuya reproduccion
del afio a hibernar y dormir la siesta”, También deberias habitar en la calle  gréfica en la portada del Libro y en este lugar de la
<Tres Cruces>, para que el Cartero no se confundiera al llevarte el Correo™.  Obra, se foma en puerta de acceso a la Semblanza
Chistes malos y poco graciosos pero que habia que perdonar viniendo de biogréfica del Autor
quien venian. Al despedirnos, en plena calle de Alcala, me amenazo6 con una
muestra de sabiduria anatémica, que se habia aprendido para usarla en casos
como el mio: “No te doy la mano. Te daré un casto beso en la calvorota. Como algtn dia llegaras a ser Médico te lo diré
para que no lo olvides. El 6sculo tendra lugar en la conjuncion anatémica de la articulacion fronto-tempor-parietal”.

Un atardecer, Luis nos propuso una atrevida y esperpéntica aventura: ira a la casa de un poeta cursi y solitario,
conocido suyo, que habia ganado recientemente un Concurso de Versos con una pieza poética. Era italiano y se llamaba
Aldo Gippini; idolatraba a Luis y se autodeclaraba admirador suyo. El Poema se titulaba “El suefio y el lecho” (Tip, lo
desvirtuaba con malicia: “El suefio es la leche”, lo que también le hacia gracia al Vate amigo).
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Nos presentd a Gippini, al que felicitamos efusivamente, y acto seguido, como en alguna otra ocasion, Tip, solemne
recitdé “El dos de mayo”. Luego desaparecio, y mientras Aldo nos servia unos refrescos, se oyo una campanilla desde el
Dormitorio: “este Luis es genial. Ya se ha metido en mi cama otra vez”’, Le acompafiamos a su habitacién y comprobamos
como Tip estaba dentro de la misma. Con gesto dictatorial le conmind: “hasta que no nos recites <EI suefio y el lecho> al
completo, ni yo me levanto, ni éstos se van a su casa. Gippini lo recitdé emocionado, todos le aplaudimos y todos nos fuimos
algo pesarosos de presenciar aquel burlesco episodio. El humor disparatado de Tip no tenia fronteras, pero la vanidad del
italiano superaba el ridiculo con creces.

Séanchez Polack estaba perfectamente cuerdo, pero su disparatado sentido del humor, hacia pensar todo lo contrario. En su
“locura”, planeaba hacer una serie radiofonica sobre prefieces y partos que se titularia pomposamente: “Fiebres puerperales”.
Me propuso que fuera el “Asesor desinteresado” de dicha Serie, recorddndome que no me pagaria ni un céntimo hasta que
no tuviese el Titulo de Doctor. Afortunadamente el proyecto no llegé a realizarse, porque si asi hubiera ocurrido, no tengo
la menor duda de que la Radio se habria convertido en una gran Maternidad y el Estudio en un loco Paritorio.

La risa y el Humor que presidia su vida profesional, no presidia la familiar, algo mas accidentada. En 1952 se casé con
Lola de Prados, que le dio un hijo al que llamaron Luis. Cuando éste habia cumplido los 7 afios, tuvo un episodio agudo
apendicular, que preciso la necesaria intervencion quirdrgica, con tan mala fortuna que un inexplicable accidente anestésico
acabd con su vida en el propio Quirdfano.

El matrimonio, que ya no funcionaba demasiado bien, con la pérdida del hijo, acab6 definitivamente. Se le concedio a la
pareja la nulidad eclesiastica (Luis era un catdlico convencido), y en 1986, libre de ataduras religiosas y legales, contrajo
matrimonio con Amparo Torres en la valenciana Basilica de la Virgen de los Desamparados, con la que inicié una nueva
vida.

El 8 de febrero de 1999, con 72 afios, fallece de una hemorragia cerebral en Valencia la Ciudad que le vio nacer. Me enteré
por la Prensa de su muerte. En aquel momento, en toda Espafia la Risa se convertia en lagrimas y el Humor, en dolor.

Senti muy de veras perder a tan buen, como divertido amigo, y pensé con malsano egoismo: “;Y ahora quién nos va a
hacer reir?”. Lo que si supe, en aquellos tristes momentos, era que Luis nos estaba haciendo llorar. Eran lagrimas que hoy
pasan a ser emocionado recuerdo.

Santamaria, José Emilio (1931)

Portentoso futbolista uruguayo que llegé al Real Madrid, con aquella cosecha espléndida de jugadores sudamericanos que
asombraron al futbol mundial (Di Stéfano, Rial, Olsen, Dominguez, etc.). Un zaguero central, alto fuerte, agil, valiente,
duro, pero correcto; auténtico valladar protector de sus guardametas.

Fue Internacional por su pais de origen, como también lo fue en Espafia, tras obtener la doble nacionalidad, llegando, con
el tiempo, a ser nombrado un cargo de privilegio y confianza: Seleccionador Nacional de futbol.

En el plano humano se mostraba como persona afable y educada, celoso protector de su familia. Conoci esa virtud cuando
tuve el agrado de atender en sus partos a Nora, una estupenda mujer que, siempre se quedo6 en segunda linea, detras de la
fama del marido, para ejercer de sencilla esposa y madre sin ningtin protagonismo.

Santamaria sigue, en la actualidad ligado al Real Madrid, en el espacio de la Fundacion, como muchos otros compaiieros:
Pérez Paya, Gento, Amancio, Rullan, Zoco o Pardeza. Cambi¢ el Rio de la Plata por el Manzanares, y todos los afos,
en el mes de septiembre, nos vemos en el grato almuerzo del “Club de los 100”. Circunstancia que aprovechamos para
transmitirnos carifiosos saludos a nuestra respectivas esposas. Siempre nos queda un rincoén del Comedor para, la sobremesa,
evocar tiempos pasados y celebrar que esa familia Santamaria, que nacié bajo mi vigilancia profesional, y se agrand6 con
el tiempo, hoy siga comportandose como un solido y hermoso nticleo familiar.

Para todos ellos, mi cordial recuerdo.
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tiempo, como en las siguientes situaciones: ® Como adyuwvante en el tratamiento de la osteoporosis. ® En pacientes con sindrome de malabsorcion. ® Osteodistrofia renal. ® Problemas 6seos inducidos por
tratamiento con fArmacos corticoides. 4.2 Posologia y forma de administracion. Posologia. La ingesta dietética de vitamina D y la exposicion solar varfan entre pacientes y deben tenerse en cuenta al
calcular la dosis apropiada de medicamentos andlogos a la vitamina D, como calcifediol. La dosis, la frecuencia y la duracién del tratamiento, se determinard segln los niveles plasmadticos de
25-0H-colecalciferol, del tipo y situacion del paciente y de otras comorbilidades como obesidad, sindrome de malabsorcion, tratamiento con corticoides. Se debe administrar aquella dosis que produzca unos
niveles de calcio sérico entre 9-10 mo/dl. La determinacion plasmatica de 25-0H-colecalciferol se considera la forma mas aceptada para diagnosticar la deficiencia de vitamina D. Se puede aceptar que existe
deficiencia de vitamina D con niveles séricos de 25-0H-colecalciferol < 20 ng/ml e insuficiencia de vitamina D con niveles séricos de 25-0H-colecalciferol entre 20 y 24 ng/ml. En sujetos normales, las
concentraciones séricas medias oscilan entre 25 y 40 ng/ml de 25-OH-colecalciferol. La dosis recomendada es una capsula (0,266 mg de calcifediol) una vez al mes. ® Insuficiencia de vitamina D: Se
recomienda la administracion de una capsula (0,266 mg de calcifediol) al mes durante 2 meses. ® Deficiencia de vitamina D: Se recomienda la administracion inicial de una capsula (0,266 mg de calcifediol)
al mes durante 4 meses. *Como coadyuvante en el tratamiento de la osteoporosis en pacientes con deficiencia de vitamina D se recomienda la administracion de una capsula (0.266 mg de calcifediol) mensual
durante 3-4 meses. Existen poblaciones de alto riesgo de deficiencia de vitamina D en las que puede ser necesario administrar dosis superiores o pautas mas prolongadas, tras comprobar analiticamente la
magnitud de la deficiencia y realizando un control periddico de niveles séricos de 25-0H-colecalciferol: ® Osteodistrofia renal: Se recomienda la toma de una capsula (0,266 mg de calcifediol) semanal o
quincenal ® Problemas dseos inducidos por farmacos corticosteroides: Se recomienda la toma de una cépsula (0,266 mg de calcifediol) mensual. ® En pacientes con mayores deficiencias de vitamina D o
sindrome de malabsorcion se recomienda repetir a la semana la dosis de inicio (0,266 mg de calcifediol), seguida de una cdpsula una vez al mes durante 4 meses, controlando la concentracion plasmatica de
25-0H-colecalciferol. En funcion de estos niveles podria requerirse un aumento de la dosis o de la frecuencia de administracién. Una vez estabilizado el valor dentro del intervalo se interrumpird el tratamiento
0 se espaciard méas la pauta. En general las dosis deben reducirse cuando mejoren los sinfomas porque los requerimiento de medicamentos andlogos a la vitamina D normalmente disminuyen tras la
recuperacion del hueso. Es conveniente conocer las concentraciones séricas de 25-0H-colecalciferol a los 3 meses de iniciada la suplementacion para confirmar que se encuentran dentro del intervalo deseable
o preferente (30-60 ng/ml). Una vez estabilizado el valor dentro del intervalo se interrumpird el tratamiento o se espaciard mas la pauta. Poblacion pedidfrica. Para uso en nifios existe autorizado el medicamento
Hidroferol 0,1 mg/ml gotas orales en solucién, con menor concentracin de dosis. Forma de administracién. Via oral. La cdpsula se puede tomar con agua, leche o zumo. 4.3
Contraindicaciones.-Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccitn 6.1.-Hipercalcemia (calcemia > 10,5 mg/dl), hipercalciuria (eliminacion de calcio anormalmente
elevada en orina).-Litiasis calcica.-Hipervitaminosis D. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Los niveles séricos de 25-0H-colecalciferol reflejan el estatus de vitamina D del paciente,
pero para obtener una respuesta clinica adecuada a la administracion oral de calcifediol se requiere también que la ingesta de calcio en la dieta sea adecuada. Por tanto, para controlar los efectos terapéuticos,
se deberian monitorizar en suero, ademds del 25-OH-colecalciferol, el calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, y calcio y fosforo urinarios en 24 horas; una caida en los niveles séricos de fosfatasa alcalina
normalmente precede a la aparicion de hipercalcemia. Una vez que el paciente tiene normalizados estos parametros y est en régimen de tratamiento de mantenimiento, se deberian realizar regularmente las
citadas determinaciones, especialmente los niveles séricos de 25-0H-calciferol y de calcio. -Insuficiencia hepética o biliar: En caso de insuficiencia hepdtica, se puede producir una incapacidad para absorber
el calcifediol, al no producirse sales biliares. -Insuficiencia renal: Se aconseja administrar con precaucion. El uso de este medicamento en pacientes con enfermedad renal cronica debe ir acompariado de
controles periédicos de calcio y fésforo plasmdticos, y prevenir la hipercalcemia. El rifién va a dar lugar al calcitriol, por lo que en caso de una insuficiencia renal grave (aclaramiento renal de creatinina menor
a 30 ml/minuto) puede producirse una disminucién muy importante de los efectos farmacoldgicos. -Insuficiencia cardiaca: Se requiere una especial precaucion. Se debe monitorizar en todo momento la
calcemia del individuo, especialmente en pacientes en tratamiento con digitalicos, ya que podria producirse hipercalcemia y aparecer arritmias; se recomienda realizar dichas determinaciones dos veces por
semana al comienzo del tratamiento. -Hipoparatiroidismo: La 1-alfa-hidroxilasa va a activarse por la paratohormona, por lo que en caso de insuficiencia paratiroidea, puede disminuir la actividad del calcifediol.
-Célculos renales: Se debe controlar la calcemia, ya que la vitamina D, al aumentar la absorcion del calcio, puede agravar el cuadro. Solo se deben administrar suplementos de vitamina D en estos pacientes
si los beneficios superan a los riesgos. En pacientes con una inmovilizacion prolongada puede ser necesaria ocasionalmente la reduccién de la dosis para evitar hipercalcemia. Hay patologias que afectan a la
capacidad del intestino para absorber a la vitamina D, como en caso de sindrome de malabsorcién o enfermedad de Crohn.-Pacientes con sarcoidosis, tuberculosis u otras enfermedades granulomatosas: Debe
emplearse con precaucion, dado que en estas patologias hay una mayor sensibilidad al efecto de la vitamina D y aumentan el riesgo de padecer reacciones adversas a dosis inferiores a las recomendadas del
medicamento. En estos pacientes es preciso controlar las concentraciones séricas y urinarias de calcio. -El paciente y sus familiares y/o cuidadores deberan ser informados de la importancia del cumplimiento
de la posologia indicada y de las recomendaciones acerca de la dieta y de la toma concomitante de suplementos de calcio con el fin de prevenir la sobredosificacion. -Interferencias con pruebas analiticas: Se
debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene un componente que puede producir alteraciones en los resultados de pruebas analiticas: Determinacion de colesterol: El calcifediol puede interferir
con el método de Zlatkis-Zak, dando lugar a falsos aumentos de los niveles de colesterol sérico. Pacienfes de edad avanzada: Los ancianos en general tienen mayores necesidades de vitamina D debido a una
disminucion de la capacidad de la piel para producir colecalciferol desde su precursor 7-deshidrocolesterol, a una reduccion de la exposicion al sol, a alteraciones de la funcionalidad renal o a disfunciones
digestivas que disminuyan la absorcion de vitamina D. Adverfencias sobre excipientes. Este medicamento contiene un 1% de etanol (alcohol), que se corresponde con una cantidad de 4,98 mg/cdpsula. Este
medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben tomar este medicamento. Este medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene colorante
amarillo anaranjado S (E-110). Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al dcido acetilsalicilico. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. - Fenitoina,
fenobarbital, primidona y otros inductores enzimdticos: Los inductores enzimdticos pueden reducir las concentraciones plasmaticas de calcifediol e inhibir sus efectos por induccién de su metabolismo
hepético.- Glucosidos cardiacos: El calcifediol puede producir una hif:ercalcemia, ue Fuede a su vez potenciar los efectos inotropicos de la diqoxina y su toxicidad, produciendo arritmias
cardiacas.-Farmacos que disminuyan la absorcién del calcifediol, como la colestiramina, el colestipol o el orlistat, que pueden producir una disminucion de los efectos. Se recomienda distanciar las dosis
de estos medicamentos y los suplementos de vitamina D al menos 2 horas.- Parafina y aceite mineral: Debido a la liposolubilidad del calcifediol, puede disolverse en la parafina y disminuir su absorcién
intestinal. Se recomienda utilizar otro tipo de laxantes o al menos distanciar las dosis.- Diuréticos tiazidicos: La administracion conjunta de un diurético tiazidico (hidroclorotiazida) con suplementos de
vitamina D, en pacientes con hipoparatiroidismo pueden dar lugar a una hipercalcemia, que puede ser transitoria o requerir interrupcion de tratamiento del andlogo de vitamina D.-Algunos antibitticos, como
la penicilina, la neomicina y el cloranfenicol, pueden aumentar la absorcion de calcio.- Agentes que ligan fosfatos como sales de magnesio: Como la vitamina D tiene efecto sobre el transporte de
fosfato en el intestino, rifién y hueso, podria producirse hipermagnesemia; la dosis de agentes que se unen al fosfato deberd ajustarse de acuerdo con las concentraciones sericas de fosfato.- Verapamilo:
Hay estudios en los que se ha registrado una posible inhibicion de la accidn antianginosa, por antagonismo de sus acciones. - Vitamina D: Debe evitarse la coadministracién de cualquier andlogo de Vitamina
D ya que pueden crearse efectos aditivos positivos e hipercalcemia. - Suplementos de calcio: Debe evitarse la ingesta no controlada de preparados adicionales que contengan calcio.- Gorticosteroides:
contrarrestan los efectos de los medicamentos andlogos a la vitamina D, como calcifediol. Interaccion con alimentos y bebidas. Deben tenerse en cuenta los alimentos que puedan estar suplementados con
vitamina D, ya que pueden crearse efectos aditivos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo No hay estudios controlados con calcifediol en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales
han mostrado toxicidad para la reproduccién (ver seccién 5.3). No debe utilizarse Hidroferol 0,266 mg cépsulas blandas durante el embarazo. Lactancia. El calcifediol es excretado en la leche matema. Mo se
puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifos. La ingestion matema de altas dosis de calcifediol puede producir niveles altos de calcitriol en leche y causar hipercalcemia en el lactante, Hidroferol 0,266 mg
cépsulas blandas no debe utilizarse durante la lactancia. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Hidroferol sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas. Las reacciones adversas de calcifediol son, en general, poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100) aunque a veces son moderadamente importantes. Los
efectos adversos mas significativos son relativos a ingesta excesiva de vitamina D, es decir suelen estar asociados a sobredosificacion o a tratamientos prolongados, sobre todo cuando se asocia con altas dosis
de calcio. Las dosis de andlogos a vitamina D requeridas para producir hipervitaminosis varian considerablemente entre individuos. Las reacciones adversas mds caracteristicas se deben a la hipercalcemia
que puede generar, y pueden aparecer de forma precoz o tardia: Trastornos endocrinos: Pancreatitis, entre los sintomas tardios de hipercalcemia. Trastornos del metabolismo y de la_nutricion: Elevacion del

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

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

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

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



INFORMACION DEL MEDICAMENTO

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

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Intrarosa 6,5 mg dvulos. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUAN-
TITATIVA: Cada 6vulo contiene 6,5 mg de prasterona. Para consultar la lista completa de excipien-
tes, ver seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Ovulo. Ovulos de color blanco a
blanquecino, con forma de bala, de aproximadamente 28 mm de longitud y 9 mm de didmetro en
su extremo més ancho. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Intrarosa estd indicado para
el tratamiento de la atrofia vulvovaginal en mujeres posmenopausicas con sintomas de modera-
dos a graves. Posologia y forma de administracion: Posologia: La dosis recomendada es de 6,5
mg de prasterona (un 6vulo) administrada una vez al dia, al acostarse. Solo debe iniciarse el trata-
miento con Intrarosa cuando los sintomas afecten negativamente a la calidad de vida. En todos los
casos debe repetirse, al menos una vez cada 6 meses, una valoracion cuidadosa de los riesgos y
beneficios de Intrarosa y el tratamiento debe mantenerse solo mientras los beneficios superen a
los riesgos. Si se olvida una dosis, debe aplicarse tan pronto como la paciente lo recuerde. Ahora
bien, si faltan menos de 8 horas para la dosis siguiente, la paciente no debe administrarse el dvulo
olvidado. No deben utilizarse dos 6vulos para compensar una dosis olvidada. Poblaciones especia-
les. Pacientes de edad avanzada: No se considera necesario ajustar la dosis en mujeres de edad
avanzada. Pacientes con insuficiencia renal y/o hepdtica: Dado que Intrarosa actda localmente en la
vagina, no es necesario ajustar la dosis en mujeres posmenopausicas con insuficiencia renal o he-
pética o cualquier otra anomalia o enfermedad sistémica. Poblacidn pediatrica: El uso de Intrarosa
en nifias de cualquier grupo de edad para la indicacion de atrofia vulvovaginal debida a la meno-
pausia no es relevante. Forma de administracién: Via vaginal. Intrarosa puede insertarse en la va-
gina con el dedo o con un aplicador suministrado dentro del envase identificado. El vulo debe
introducirse en la vagina lo més profundo que se pueda de forma cdmoda sin hacer fuerza. Si se
inserta con un aplicador, deben seguirse los pasos siguientes: 1. Antes de su empleo, debe activar-
se el aplicador (tirando del émbolo hacia atras). 2. El extremo plano del dvulo debe introducirse en
el extremo abierto del aplicador activado. 3. El aplicador se debe insertar en la vagina lo mds pro-
fundo que se pueda de forma cémoda sin hacer fuerza. 4. El émbolo del aplicador se debe presio-
nar para liberar el dvulo. 5. A continuacidn, debe retirarse el aplicador y desmontarlo para lavar las
dos partes del mismo durante 30 segundos con agua corriente, que sequidamente se secan con
una toalla de papel y se vuelven a montar. El aplicador debe mantenerse en un lugar limpio hasta
su siguiente utilizacién. 6. Cada aplicador debe desecharse después de una semana de uso (se
proporcionan dos aplicadores adicionales). Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio
activo o a alguno de los excipientes incluidos en la lista de excipientes; Hemorragia vaginal no
diagnosticada; Diagndstico actual, antecedentes o sospecha de cancer de mama; Diagndstico ac-
tual 0 sospecha de tumores malignos dependientes de estrégenos (p. ej., cancer de endometrio);
Hiperplasia endometrial no tratada; Enfermedad hepética aguda o antecedentes de enfermedad
hepética mientras las pruebas de la funcién hepética sigan alteradas; Diagnéstico actual o antece-
dentes de tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar); Trastornos
trombofilicos conocidos (p. ej., deficiencia de proteina C, proteina S o antitrombina, ver Adverten-
cias y precauciones especiales de empleo; Diagnéstico actual o reciente de enfermedad trom-
boembdlica arterial (p. ej., angina, infarto de miocardio); Porfiria. Advertencias y precauciones
especiales de empleo: Solo debe iniciarse el tratamiento con Intrarosa cuando los sintomas afec-
ten negativamente a la calidad de vida. En todos los casos debe repetirse, al menos una vez cada 6
meses, una valoracion cuidadosa de los riesgos y beneficios de Intrarosa y el tratamiento debe
mantenerse solo mientras los beneficios superen a los riesgos después de la discusion entre pa-
ciente y médico. Antes de iniciar el tratamiento con Intrarosa, se deben obtener antecedentes clini-
cos personales y familiares completos. La exploracién fisica (incluida la pelvis y la mama) debe
guiarse por estos antecedentes y por las contraindicaciones y advertencias y precauciones especia-
les de empleo de acuerdo con la decision del médico. Durante el tratamiento, se recomiendan
chequeos periddicos cuya naturaleza y frecuencia se adaptaran a cada mujer. Se debe informar a
las mujeres sobre cambios en las mamas que se deben comunicar a su médico o enfermera (ver
mas adelante «Céncer de maman). Se deben realizar exploraciones complementarias, como citolo-
gias vaginales y mediciones de la presion arterial, de acuerdo con las practicas de cribado actual-
mente aceptadas y adaptandolas a las necesidades clinicas de cada caso. Situaciones que requieren
supervision. Si se produce o se ha producido previamente cualquiera de las situaciones siguientes,
ylo si se ha agravado durante un embarazo o un tratamiento hormonal anterior, la paciente debe
servigilada estrechamente. Debe tenerse en cuenta que tales condiciones pueden recurrir o agra-
varse durante el tratamiento con Intrarosa, en particular: Liomioma (fibroma uterino) o endome-
triosis, Factores de riesgo para trastornos tromboembélicos (ver a continuacion), Factores de riesgo
para tumores dependientes de estrdgenos, por ejemplo, cancer de mama en familiares de primer
grado, Hipertension, Hepatopatias (p. ej., adenoma hepatico), Diabetes mellitus con o sin afecta-
cion vascular, Colelitiasis, Migrafia o cefalea (intensa), Lupus eritematoso sistémico, Antecedentes
de hiperplasia endometrial (ver a continuacidn), Epilepsia, Asma, Otosclerosis. Motivos para la reti-
rada inmediata del tratamiento: El tratamiento debe interrumpirse si se descubre una contraindi-
cacién, asi como en las situaciones siguientes: Ictericia o deterioro de la funcién hepatica, Aumento
significativo de la presion arterial, Aparicion de cefalea migrafiosa, Embarazo. Hiperplasia y carcino-
ma endometriales: La prasterona se metaboliza en compuestos estrogénicos. En mujeres con el
Gtero intacto, el riesgo de hiperplasia y carcinoma endometriales aumenta cuando se administran
estrégenos exdgenos durante periodos de tiempo prolongados. No se han notificado casos de hi-
perplasia endometrial en mujeres tratadas durante 52 semanas en estudios clinicos. No se ha es-
tudiado Intrarosa en mujeres con hiperplasia endometrial. Cuando la administracién vaginal de
medicamentos estrdgenos logre una exposicién sistémica a estrégenos dentro del intervalo pos-
menopausico normal, no se recomienda afiadir un progestageno. No se ha estudiado durante mas
de unafio laseguridad endometrial de la prasterona administrada por via vaginal a largo plazo. Por
consiguiente, si se repite, el tratamiento debe revisarse al menos una vez al afio. Si se produce he-
morragia 0 manchado vaginal en cualquier momento del tratamiento, deben investigarse los mo-
tivos, incluso mediante biopsia endometrial para descartar una posible neoplasia maligna. La esti-
mulacién con estrégenos sin oposicién puede inducir una transformacién premaligna o maligna
de los focos residuales de endometriosis. Por consiguiente, se recomienda precaucion al utilizar

este producto en mujeres que se hayan sometido a una histerectomia por endometriosis, sobre
todo si se sabe que presentan endometriosis residual, ya que la prasterona intravaginal no se ha
estudiado en mujeres con endometriosis. La prasterona se metaboliza en compuestos estrdgenos.
Los siguientes riesgos se han asociado a la Terapia hormonal sustitutiva (THS) sistémica y se aplican
en menor medida a los estrégenos administrados por via vaginal, con los que se logra una exposi-
cion sistémica que se mantiene dentro del intervalo posmenopdusico normal. No obstante, se los
debe considerar en caso de uso prolongado o repetido de este producto. Cancer de mama: En
conjunto, los datos indican un mayor riesgo de cancer de mama en mujeres que reciben THS sisté-
mica combinada con estrdgenos-progestagenos y posiblemente también con solo estrégenos, que
depende de la duracién de la THS. El aumento del riesgo se hace patente tras unos afios de uso,
pero retorna al valor basal algunos afios (5 como maximo) después de la interrupcion del trata-
miento. Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con cancer de mama activo o previo. Se ha notifi-
cado un caso de cancer de mama en la semana 52 en 1.196 mujeres expuestas a la dosis de 6,5
mg, que es inferior a la tasa de incidencia observada en la poblacion normal de la misma edad.
Cancer de ovario: El cancer de ovario es mucho mas raro que el cancer de mama. Las pruebas epi-
demioldgicas de un gran metaanalisis sugieren un riesgo ligeramente mayor en las mujeres que
reciben THS sistémica con solo estrdgenos, que se hace evidente a los 5 afios de uso y disminuye
con el tiempo después de interrumpir el tratamiento. Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con
cancer de ovario activo o previo. Se ha notificado un caso de cancer de ovario en 1.196 mujeres
tratadas con la dosis de 6,5 mg, lo que supone una tasa de incidencia superior a la observada en la
poblacion normal de la misma edad. Hay que sefialar que este caso estaba presente antes del ini-
cio del tratamiento y que tenia una mutacién de BRCA1. Citologia vaginal anémala: Intrarosa no se
ha estudiado en mujeres con citologias vaginales anémalas (atipias en células escamosas de signi-
ficado incierto (ASCUS)) o peores. Se han notificado casos de citologias vaginales andmalas que
correspondian a ASCUS o a lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LSIL) en mujeres
tratadas con la dosis de 6,5 mg (casos frecuentes). Tromboembolismo venoso: Intrarosa no se ha
estudiado en mujeres con diagndstico actual o antecedentes de enfermedad tromboembélica ve-
nosa. LaTHS se asocia a un riesgo entre 1,3y 3 veces mayor de tromboembolismo venoso (TEV), es
decir, trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. La aparicién de tales episodios es mas pro-
bable durante el primer afio de la THS que después (ver reacciones adversas). Las pacientes con
estados trombofilicos conocidos presentan un mayor riesgo de TEVy la THS puede contribuir a ese
riesgo. Por lo tanto, la THS estd contraindicada en estas pacientes (ver contraindicaciones). Los fac-
tores de riesgo de TEV generalmente reconocidos son: uso de estrdgenos, edad avanzada, cirugia
mayor, inmovilizacion prolongada, obesidad (IMC > 30 kg/m?), periodo de embarazo/posparto,
lupus eritematoso sistémico (LES) y cancer. No existe consenso acerca del posible papel de las vari-
ces en la aparicién de TEV. Como con todos los pacientes postoperados, se considerardn medidas
profilacticas para la prevencién de TEV después de una intervencidn quirdrgica. Si se prevé una in-
movilizacion prolongada tras una intervencién quirdrgica programada, se recomienda interrumpir
temporalmente la THS entre 4 y 6 semanas antes. El tratamiento no debe reiniciarse hasta que la
mujer haya recuperado la movilidad completa. A las mujeres sin antecedentes personales de TEV,
pero con un familiar de primer grado con antecedentes de trombosis a una edad temprana, se les
puede ofrecer la opcidn de un cribado, tras un cuidadoso asesoramiento respecto a sus limitacio-
nes (solo una parte de los defectos trombofilicos se identifican en el cribado). Si se identifica un
defecto trombofilico relacionado con trombosis en los miembros de la familia o si el defecto es
«grave» (p. ej., deficiencia de antitrombina, proteina S o proteina C o una combinacion de defectos),
laTHS estd contraindicada. Las mujeres que ya sigan un tratamiento anticoagulante crénico requie-
ren una valoracién cuidadosa de los beneficios y riesgos del uso de la THS. El tratamiento debe in-
terrumpirse si aparece un cuadro de TEV. Debe indicarse a las mujeres que se pongan inmediata-
mente en contacto con su médico cuando observen la aparicién de un sintoma que pueda sugerir
un episodio tromboembodlico (p. ej., tumefaccion dolorosa de una pierna, dolor repentino en el
pecho, disnea). Se ha notificado un caso de embolia pulmonar en el grupo tratado con 6,5 mg y
otro en el grupo de placebo durante los ensayos clinicos. Arteriopatia coronaria (AC)/Hipertensién:
Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con hipertensién no controlada (presion arterial superior
a 140/90 mmHg) y enfermedad cardiovascular. Se han notificado casos poco frecuentes de hiper-
tension en los ensayos clinicos, con unas tasas de incidencia similares en los dos grupos (6,5 mg
de prasterona y placebo). No se han notificado casos de arteriopatia coronaria durante los ensayos
clinicos. Accidente cerebrovascularisquémico: El tratamiento sistémico solo con estrégenos se aso-
cia a un riesgo hasta 1,5 veces mayor de accidente cerebrovascular isquémico. El riesgo relativo no
cambia con la edad o el tiempo transcurrido desde la menopausia. Sin embargo, puesto que el
riesgo basal de accidente cerebrovascular depende fundamentalmente de la edad, el riesgo global
de accidente cerebrovascular en mujeres que reciben THS aumentara con la edad (ver reacciones
adversas). Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con diagndstico actual o antecedentes de enfer-
medad tromboembolica arterial. No se han notificado casos de enfermedad tromboembdlica arte-
rial durante los ensayos clinicos. Otros trastornos observados con la THS. Se debe vigilar estre-
chamente a las pacientes con disfuncion renal o cardiaca, ya que los estrégenos pueden causar
retencion de liquidos. Durante el tratamiento con estrégenos o la terapia hormonal sustitutiva, se
debe vigilar estrechamente a las mujeres con hipertrigliceridemia preexistente, dado que se han
notificado casos raros de elevaciones importantes de los triglicéridos plasmaticos que han dado
lugar a un cuadro de pancreatitis. Los estrdgenos aumentan la globulina fijadora de tiroxina (TBG),
lo que incrementa las hormonas tiroideas totales circulantes, como reflejan las mediciones del
yodo unido con proteinas (PBI), los niveles de T4 (determinados por columna o radioinmunoensa-
yo) o los niveles de T3 (determinados por radioinmunoensayo). La captacion de T3 por resina estd
disminuida, lo que refleja el aumento de la TBG. Las concentraciones de T3 y T4 libres no se modi-
fican. Otras proteinas de unién pueden estar elevadas en el suero, entre ellas la globulina de union
a corticoides (CBG) y la globulina de unién a las hormonas sexuales (SHBG), lo que elevard los ni-
veles de corticosteroides y esteroides sexuales circulantes, respectivamente. Las concentraciones
de hormona libre o bioldgicamente activa no se modifican. Otras proteinas plasmaticas pueden
aumentar también (como el sustrato renina/angiotensindgeno, alfa-1-antitripsina, ceruloplasmi-
na). El uso de THS no mejora la funcion cognitiva. Hay algunos indicios de un mayor riesgo de de-
mencia probable en mujeres que empiezan a utilizar THS combinada o solo con estrégenos de
forma continua después de los 65 afios de edad. Ninguno de estos trastornos se ha observado con
Intrarosa durante los ensayos clinicos. Las mujeres con infeccién vaginal deben recibir tratamiento
antibidtico adecuado antes de empezar a tomar Intrarosa. Debido a la fusion de la base de grasa,




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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

*3. Estudio en mujeres sin Utero.

*4. No se diferencid entre el accidente cerebrovascular isquémico y hemorrégico.
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FICHA TECNICA. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. PROFER 40 mg Comprimidos solubles. PROFER 80 mg Granulado para solucion oral. PROFER 40 mg Granulado para solucion oral 2. COMPOSICION CUALITATIVA
Y CUANTITATIVA. PROFER 40 mg Comprimidos solubles: Cada comprimido contiene 300 mg (aprox.) de ferrimanitol ovoalbimina (equivalente a 40 mg de Fe*). PROFER 80 mg Granulado para solucion oral: Cada sobre

contiene 600 mg (aprox.) de ferrimanitol ovoalbimina (equivalente a 80 mg de Fe*). PROFER 40 mg Granulado para solucion oral: Cada sobre contiene 300 mg (aprox.) de Ferrimanitol ovoalbimina (equivalente a 40 mg de
Fe’). Para la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. PROFER 40 mg Comprimidos solubles: Comprimido soluble. Los comprimidos son oblongos y de color blanco con gotas marrones.
PROFER 80 mg Granulado para solucion oral: Granulado para solucién oral. PROFER 40 mg Granulado para solucion oral: Granulado para solucion oral. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. PROFER 40

mg Comprimidos solubles y PROFER 40 mg Granulado para solucion oral: Profilaxis y tratamiento de la anemia ferropénica y de los estados carenciales de hierro. PROFER 80 mg Granulado para solucion oral: Tratamiento

de la anemia ferropénica y de los estados carenciales de hierro. 4.2. Posologia y forma de administracion. PROFER 40 mg Comprimidos solubles: 16 2 comprimidos diarios después de la comida principal. Disuélvase el
comprimido en 100 ml 6 200 ml de agua y agitese hasta conseguir una disolucion uniforme. La solucion debe ingerirse inmediatamente. PROFER 80 mg Granulado para solucion oral: Adultos: 1 sobre diario de PROFER 80
mg Granulado para solucién oral después de la comida principal. Viértase el contenido del sobre en 200 ml de agua y agitese hasta conseguir una disolucién uniforme. La solucién debe ingerirse inmediatamente. PROFER
40 mg Granulado para solucion oral: Adultos: 1 sobre diario después de la comida principal. Nifios mayores de 3 afios: V> sobre diario después de la comida principal. Nifios menores de 3 afios: ¥: sobre diario después de

la comida principal. Viértase el contenido del sobre en 100 ml de agua y agftese hasta conseguir una disolucién uniforme. La solucién debe ingerirse inmediatamente. 4.3. Contraindicaciones. No debe administrarse en
casos de: - Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes del medicamento. Este medicamento contiene ovoalbuminay, por tanto, no debe ser utilizado en pacientes con hipersensibilidad a proteinas del
huevo. - Hemosiderosis y hemocromatosis. -Anemias no relacionadas con déficit de hierro, tales como anemia aplasica, hemolitica y siderobléstica. - Pancreatitis cronicay cirrosis hepética. 4.4. Advertencias y precauciones
especiales de empleo. PROFER 40 mg Comprimidos solubles: En caso de deficiencia de hierro o anemia, debe establecerse la causa antes de iniciar el tratamiento, que debera supervisarse por un médico. Se administrard
con precaucion a pacientes con Ulcera gastro-duodenal, inflamaciones intestinales o insuficiencia hepatica. PROFER 80 mg Granulado para solucién oral y PROFER 40 mg Granulado para solucién oral: Se administrara con
precaucién a pacientes con Ulcera gastro-duodenal, inflamaciones intestinales o insuficiencia hepética. Advertencias sobre excipientes: Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa o galactosa, insuficiencia
de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia), insuficiencia de sacarasa-isomaltasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5. Interaccio-
nes con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Los derivados de! hierro pueden reducir la absorcion o biodisponibilidad de las tetraciclinas, quinolonas (ciprofloxacino, etc), micofenilato mofetilo, bifosfonatos,
penicilamina, hormonas tiroideas, levodopa, carbidopa, a-metildopa, sales de calcio. La administracion de PROFER se distanciara como minimo 2 horas de la administracién de cualquiera de estos medicamentos. La
absorcion del hierro puede incrementarse por la administracion simultdnea de 200 mg de cido ascérbico y reducirse con la administracion simultanea de antiacidos, colestiramina o inhibidores de la bomba de protones
(omeprazol, pantoprazol, lansoprazol, etc). El cloranfenicol también puede retrasar la respuesta terapéutica al tratamiento con hierro. Las sustancias que pueden formar complejos con el hierro como los fosfatos, fitatos y
oxalatos contenidos en algunos alimentos vegetales y en la leche, café y té inhiben la absorcion del hierro, por lo que deberfa espaciarse la administracién de PROFER al menos 2 horas de la toma de cualquiera de estos
alimentos. PROFER no debe ser administrado conjuntamente con leche ni derivados lacteos. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Se han administrado dosis diarias de 300 mg de ferrimanitol ovoalbimina en dos ensayos
clinicos controlados a mujeres embarazadas. En uno de estos ensayos se administré dicho principio activo a 172 pacientes embarazadas desde la semana 24 de gestacion a la semana 32. En un segundo ensayo clinico se
administré a 201 pacientes embarazadas desde la semana 12 de gestacion hasta el parto. En ningtin caso se detectaron problemas para el feto. No se dispone de datos referentes a la excrecion de ferrimanitol ovoalbUmina
por la leche materna. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de PROFER sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8. Reacciones adversas.
Las siguientes reacciones adversas, se agrupan segun su frecuencia en muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes (>1/1.000, <1/100); raras (>1/10.000, <1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles) y segtn la clasificacion de érganos y sistemas: Trastornos gastrointestinales. Raros: Ocasionalmente, han sido descritas molestias gastrointestinales (dolor
epigastrico, nduseas, estrefiimiento o diarrea), que suelen remitir al disminuir la dosis administrada o, en su caso, tras la suspensién del tratamiento. Deposiciones con pigmentacion negra. Trastornos hepatobiliares. Muy
raros: Se ha descrito un Unico caso de elevacion de enzimas hepéticos. Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion

Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigi-
lancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaRAM.es. 4.9. Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis. En caso de sobredosis, podria producirse un cuadro de irritacién gastrointestinal con
nduseas y vomitos. Se recomienda un tratamiento sintomatico y la rapida eliminacién del fArmaco no absorbido. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. La DL50 de ferrimanitol
ovoalbimina en ratas y ratones machos y hembras tras la administracion oral fue >2000 mg/kg. La DL50 de ferrimanitol ovoalbimina en ratas machos tras administracion intravenosa fue 400-1000 mg/kg y en hembras fue
>1000 mg/kg. En estudios de proteccién gastroduodenal con ratas normales y anémicas se ha visto que ferrimanitol ovoalbumina ejerce un efecto protector frente a la toxicidad habitual del hierro observada en otras
formulaciones. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. PROFER 40 mg Comprimidos solubles: manitol, croscarmelosa sédica, polivinil pirrolidona, estearil fumarato sédico, hidroxipropil celulosa, esencia

de café, glicina, sacarina sodica, Pearlitol 200 SD y estearato magnésico. PROFER 80 mg Granulado para solucion oral y PROFER 40 mg Granulado para solucion oral: esencia de platano, etil vainillina, lactosa, cloruro sédico
y sacarosa. 6.2. Incompatibilidades. No aplicable. 6.3. Periodo de validez. PROFER 40 mg Comprimidos solubles: 2 afios. PROFER 80 mg Granulado para solucion oral: 5 afios conservado en el embalaje original. PROFER
40 mg Granulado para solucién oral: 3 afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. Conservar en el envase original. 6.5. Naturaleza y contenido del envase.
PROFER 40 mg Comprimidos solubles: los comprimidos solubles de PROFER 40 mg se envasan en blisters de Al/Al. Envases de 30 comprimidos. PROFER 80 mg Granulado para solucién oral: Envases conteniendo 15 ¢ 30
sobres monodosis de papel complejo de aluminio con 600 mg de ferrimanitol ovoalbtmina. PROFER 40 mg Granulado para solucion oral: Envase conteniendo 30 sobres monodosis de papel complejo de aluminio con 300

mg de ferrimanitol ovoalbimina. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion. Ninguna especial. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara
de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Meiji Pharma Spain, S.A. Avda. de Madrid, 94. 28802 Alcalé de Henares, Madrid (Esparia). 8. NUMERO DE AUTORIZA-
CION DE COMERCIALIZACION. PROFER 40 mg Comprimidos solubles: 72.852. PROFER 80 mg Granulado para solucién oral: 69298. PROFER 40 mg Granulado para solucién oral: 59.098. 9. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. PROFER 40 mg Comprimidos solubles: Octubre de 2010. Fecha de la Ultima renovacion: Enero 2015. PROFER 80 mg Granulado para solucion oral: Fecha de la
primera autorizacién: Septiembre 2007. Fecha de la Gltima renovacién: Marzo 2012. PROFER 40 mg Granulado para solucion oral: Fecha de la primera autorizacién: Julio 1991. Fecha de la Gltima renovacion: Septiembre
2008.10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. PROFER 40 mg Comprimidos solubles: Septiembre 2009. PROFER 80 mg Granulado para solucién oral: Diciembre 2018. PROFER 40 mg Granulado para solucion oral:
Octubre 2009. 11. PRESENTACION, C.N. y PVP (IVA). PROFER 40 mg Comprimidos solubles: envase conteniendo 30 comprimidos solubles de 40 mg de Fe®. C.N.: 672587. PVP (IVA): 14.36 €. PROFER 80 mg Granulado
para solucion oral, envase con 15 sobres monodosis de 80 mg de Fe®*. C.N.: 661499. PVP IVA 14,05 €. PROFER 40 mg Granulado para solucién oral: envase conteniendo 30 sobres monodosis de 40 mg de Fe®. C.N.: 656798

PVP (IVA): 14,36 €. Aportacion al SNS: Normal.
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