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Mastodinia: ; Estamos infravalorando este dolor?

Lépez Sanclemente M

Especialista en Ginecologia y Obstetricia. Clinica Diatros Barcelona

El dolor mamario en general es muy comun ya que
aproximadamente un 70% de las mujeres pueden sufrir
de esta condicion durante su vida y solo alrededor de un
30% buscan atencion médica. Un 20% de estos dolores
pueden ser considerados severos y necesitar tratamiento
médico.

El dolor mamario ciclico o mastodinia, que es la tension
y dolor mamario que esta relacionado con los cambios
hormonales durante el ciclo menstrual, es un motivo de
consulta muy frecuente, afectando a mas de dos tercios de
las mujeres que se encuentran en la etapa fértil, teniendo
un pico de incidencia en edades comprendidas entre
los 20-40 afios, estando relacionado con condiciones
benignas como el sindrome premenstrual. Se dice que
va disminuyendo a mayor edad y es menos comtn en
las mujeres después de la menopausia. Es un dolor que
se intensifica una o dos semanas antes del inicio de la
menstruacion coincidiendo con la fase latea del ciclo
y se resuelve o disminuye con la llegada de esta. Se
presenta como un dolor bilateral difuso y puede estar
mas localizado hacia los cuadrantes superiores externos,
con un aumento del volumen mamario. Su causa es
controvertida, pero se piensa que puede estar relacionada
con aumentos en los niveles de estrogenos en relacion con
la progesterona en la segunda fase del ciclo que pueden
estimular los lébulos y ductos mamarios y también
en ocasiones aumento de la prolactina que aumenta la
secrecion ductal.

En muchas ocasiones cuando se determina que la causa
del dolor mamario es de origen funcional u hormonal,
muchas veces el personal médico no le suele dar la
verdadera importancia y tiende a normalizar el dolor, una
vez se descarta patologia organica concomitante, sobre
todo si se descarta la presencia de un cancer de mama,
y la mujer tiene la percepcion de que debe aprender a
asumir el dolor y acostumbrarse a ello, por lo que se puede
ver que a pesar de la alta prevalencia de esta dolencia

es un problema altamente infravalorado y por lo tanto
altamente infradiagnosticado e infratratado. Esto se ve
reflejado en la poca cantidad de estudios de buena calidad
en la literatura comparado con otras patologias, acerca de
su abordaje, diagnostico y tratamiento adecuados.

(Pero por qué debemos darle verdadera importancia a
este dolor? Debido a que el dolor mamario cuando se
presenta puede ser muy molesto y en ocasiones puede
producir mucha ansiedad en la mujer ya que generalmente
lo pueden asociar a patologias como el cancer, aunque
cabe decir y aclarar que la mastodinia, no es un signo
de cancer de mama en la gran mayoria de los casos,
solamente un 0,5 % de cancer de mama se diagnostica
en mujeres con dolor mamario. De todas formas, es
muy importante el adecuado diagndstico y tratamiento
de este, ya que puede tener un gran impacto negativo en
la calidad de vida, afectando las actividades cotidianas,
especialmente interfiriendo en la actividad sexual (40%),
actividad fisica (30%), en el desempefio laboral y en la
realizacion de actividades sociales (10%).

En un estudio prospectivo de casos y controles
publicado en enero de 2021 por Katar y Baser, (Cureus.
2021 Jan 16;13(1): €12734), en el cual se incluyeron
130 pacientes con dolor mamario ciclico, no debido a
patologia organica y que tampoco tenian antecedentes
de enfermedad psiquiatrica, se encontrdé que los
sintomas de ansiedad y depresion eran mucho mas
comunes que se desarrollen en estas pacientes, donde
las puntuaciones de las escalas de ansiedad y depresion
eran mucho mayores que en el grupo control con una
diferencia estadisticamente significativa y también
hubo una correlacion positiva entre la duracion de la
mastalgia y una peor puntuacion en dichas escalas. Con
lo cual en el estudio enfatizan en que si la mastalgia
no es adecuadamente diagnosticada y tratada puede
llevarnos a un riesgo de causar ansiedad y depresion y
éstas a su vez incrementar la severidad y duracion de la
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mastalgia haciéndola cada vez mas dificil de controlar. Es
asi como no debemos infravalorar el dolor mamario en
estas pacientes, realizando un abordaje integral, valorando
también su estado psiquico y emocional para derivar a un
profesional de la salud mental si es necesario y ademas por
supuesto llevar a cabo una deteccién y manejo oportuno
de la mastodinia.

Para hacer una correcta valoracion y diagnéstico de este
dolor, las principales herramientas que tenemos como
meédicos, son la realizacidon de una anamnesis o entrevista
clinica y examen fisico adecuados, que nos permita
diferenciar si el dolor corresponde o no a una mastodinia
o dolor mamario ciclico y poder establecer un diagnostico
diferencial con otras patologias.

En el momento de la anamnesis debemos indagar acerca
de las caracteristicas del dolor y su localizacion, si es
unilateral o bilateral, como es su severidad y el momento
de instauracion durante el ciclo. Ademads, preguntar
si presenta sintomas asociados de tipo inflamatorio o
infeccioso, tales como eritema o fiebre que nos pudiesen
ayudar a descartar causas inflamatorias o infecciosas
de mastalgia. Debemos preguntar también acerca
de antecedentes personales, enfermedades, cirugias,
consumo de tabaco y alcohol, toma de medicamentos
como anticonceptivos y terapia hormonal, antidepresivos
que pudiesen estar siendo causa del dolor e interesarnos
también por sus habitos alimenticios, deportivos y su
estado mental y psicologico. Finalmente realizar otras
preguntas enfocadas a establecer diagnostico diferencial
con otras patologias que nos pudieran estar causando
dolor mamario de tipo extramamario, tales como procesos
radiculares, osteomusculares, pleuropulmonares,
cardiacos o digestivos.

La exploracion fisica mamaria como tal debe ser
meticulosa y reglada, en primer lugar, realizando una
inspeccion con la mujer sentada teniendo el térax y los
brazos descubiertos y con una buena iluminacion que nos
permita apreciar: mamas, aréolas y pezones y observar la
forma, volumen, simetria, bultos, hundimientos, cambios
de coloracion de la piel, de la red venosa y mirar si hay
deformidad de la pared toracica.

Posteriormente se debe realizar la palpacion de ambas
mamas, de forma sistemadtica, en los 4 cuadrantes para
descartar: nodulos, masas, cambios en la consistencia de
la piel, inflamacion y mirar si hay descarga a través del
pezén. No debemos olvidar ademas palpar las cadenas
ganglionares  supraclaviculares, infraclaviculares y
axilares.

En cuanto a las pruebas de imagen, se ha visto que, en
mujeres jovenes, con dolor ciclico, bilateral, sin historia
familiar de cancer de mama y exploracioén fisica normal

no es necesario realizar ninguna prueba. Pero si la mujer
presenta factores de riesgo o hallazgos sospechosos en
la exploracion fisica, se puede realizar mamografia y/o
ecografia mamaria segiin la edad de la paciente. Estas
pruebas van a ser de gran utilidad, ya que nos van a
permitir descartar patologia organica y patologia maligna
como el cancer de mama, disminuyendo asi la ansiedad y
preocupacion de la mujer.

Una vez hemos descartado patologia mediante el
examen fisico y pruebas de imagen negativas, se dice que
con solo tranquilizar a la mujer y explicarle que todo es
normal, va a haber una mejoria del dolor en el 85% de los
casos, aunque un 15% restantes todavia podran requerir
de tratamiento para la mastodinia porque pueden estar
experimentando interferencia del dolor mamario con su
calidad de vida.

El tratamiento en primer lugar consistird en medidas
conservadoras tales como cambios en el estilo de vida,
mejoria del soporte mamario y tratamiento no hormonal.
En cuanto a los cambios en el estilo de vida, estudios en
la antigiiedad encontraron que disminuir el consumo de
bebidas ricas en metilxantinas tales como café, chocolate
y te, disminuir el consumo de grasa en la dieta, realizar
ejercicio fisico y técnicas para disminuir el estrés y la
ansiedad, podrian mejorar el dolor mamario ciclico, aunque
los estudios son contradictorios y hay mucha controversia
en la literatura. Sin embargo, éstas son medidas inocuas
que van a beneficiar a la paciente en su calidad de vida y
con muchas de ellas se va a obtener un alivio del dolor.
En cuanto a la mejoria del soporte mamario se ha visto
que un buen sujetador, que ayude a soportar el peso de la
mama, sobre todo en aquellas mamas péndulas, grandes e
hipertroficas, puede ayudar a mejorar el dolor en un 60-
70% de las mujeres.

En cuanto al tratamiento no hormonal son opciones de
tratamiento seguras y efectivas que tienen buena tolerancia
y aceptabilidad debido a sus pocos efectos secundarios.

En primer lugar, tenemos los antinflamatorios no
esteroideos (AINES) sobre todo en sus formas topicas
como el diclofenaco en gel, que ha mostrado buen efecto
en reducir el dolor mamario en los ensayos clinicos con
minimos efectos secundarios.

Con respecto a las terapias naturales, la planta que
mas ha evidenciado reduccion significativa del dolor
en ensayos clinicos comparado con placebo es Vitex
agnus-castus. También el extracto de Chamomila
conocida popularmente como manzanilla, demostro
en un ensayo clinico doble ciego randomizado ser un
tratamiento seguro y efectivo para el tratamiento de la
mastodinia. Otras terapias naturales que han mostrado
disminuir el dolor mamario, pero con menos evidencia
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son el Aceite de onagra, Vitamina E y la Linaza.
Actualmente tenemos disponible la emulsion derivada
de la semilla de Gossypium herbaceum, que es una
emulsion no hormonal rica en acidos grasos esenciales
que son antiinflamatorios naturales, vitamina E que es
antioxidante y ayuda a mantener la piel hidratada, tersa
y flexible y acido glicirrético que disminuye la tirantez
y da elasticidad evitando la sensacion de incomodidad y
malestar de la tension mamaria.

Cuando se ha intentado tratamiento de primera linea
durante 6 meses y persiste la mastodinia de caracter
severo, tenemos el tratamiento de segunda linea, que
es la terapia con farmacos de tipo hormonal. En primer
lugar, con Tamoxifeno el cual se puede usar a dosis de
10-20 mg/ dia durante 3 meses, aunque puede presentar
muchos efectos secundarios tales como: sofocos,
sequedad vaginal, calambres en las piernas e incluso
efectos severos como el riesgo de producir trombosis,
ictus y cancer de endometrio. También esta el Danazol
que es un andrégeno a dosis de 200 mg/dia, pero su uso es
limitado por los efectos secundarios que puede presentar
sobre todo ganancia de peso, irregularidades menstruales
y engrosamiento de la voz. Es preferible limitar el uso
de estos dos medicamentos, solo durante la fase latea del
ciclo para disminuir sus efectos secundarios. En cuanto
a la progesterona oral o topica no ha mostrado claro
beneficio en ensayos clinicos, y tiene efectos secundarios
como la irritacion y sequedad de la piel. También se
han realizado estudios con Bromocriptina, el cual es
un agonista de la dopamina que inhibe la liberacion de
prolactina, y se ha visto efectivo en disminuir el dolor
mamario comparado con placebo, pero el 80% de mujeres
desarrollan efectos secundarios como dolor de cabeza y
mareo por lo que actualmente no tiene indicacion como
tratamiento del dolor mamario.

Si la mujer estd usando terapia hormonal de la
menopausia y presenta dolor mamario severo e
intolerable, se debe discutir con ella, la disminucion o
descontinuacion de la terapia previo balance riesgo/
beneficio. También se ha visto que disminuir la dosis
de estrogeno en las mujeres tomando anticonceptivos
también puede ser efectivo en controlar el dolor mamario
ciclico, aunque existe controversia en la literatura ya que
se ha visto en otros estudios que los anticonceptivos
incluso pueden aliviar el dolor mamario severo.

Como conclusion recordar que el dolor mamario
ciclico o mastodinia es una condicion muy frecuente
que puede afectar a casi 70% de las mujeres en su
vida reproductiva y cuando se presenta puede ser muy
molesto, pudiendo ocasionar mucha ansiedad en la
mujer, por lo que siempre debemos preguntar en cuanto
esta afectando este dolor la calidad de vida de la mujer
y asi poder ofrecer soluciones y tratamiento en principio
de tipo conservador con cambios en el estilo de vida y
tratamiento de tipo no hormonal y ya en casos severos y
refractarios valorar terapia de tipo hormonal realizando
previamente un balance riesgo/beneficio.

Por ultimo, sobre todo no olvidar y recalcar la
importancia que médicos y ginec6logos debemos dar a
las pacientes que acuden a nuestras consultas refiriendo
este tipo de dolor y que no nos limitemos simplemente
a descartar patologia organica, si no también que nos
preocupemos por las consecuencias que puede estar
provocando este dolor y su implicacion en el estado
psiquico y emocional de estas pacientes, dandoles el
adecuado apoyo, enfoque y manejo dependiendo de la
situacion.
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Recomendaciones de la asociacion espafola para el estudio de la menopausia
(AEEM) en el uso de la terapia hormonal de la menopausia

Fasero Laiz M

Ginecdloga. Madrid.

La menopausia es una etapa fisiologica en la vida
de la mujer, sin embargo, hasta un 80% de las mujeres
tienes sintomas relacionados con la menopausia que
alteran su calidad de vida. El objetivo del especialista
en salud es mejorar la calidad de vida de la mujer en la
menopausia. Para conseguirlo, debemos tener una vision
global y holistica de la mujer en la que incluyamos no
solo tratamientos farmacologicos, sino cambios de
habitos y estilo de vida que puedan influir en la calidad
de vida de la mujer en esta etapa. Existen una serie de
habitos que influyen en los sofocos de la menopausia,
como son el sobrepeso o el tabaco; modificando estos
habitos podremos ayudar a mejorar la sintomatologia
vasomotora de la mujer en la menopausia. Conocemos
que un IMC mayor de 25 aumenta la severidad de los
sintomas en la menopausia y que el mantenimiento del
normo-peso puede evitar este exceso de sintomatologia.
Por otro lado, sabemos que hay patrones alimentarios
asociados, a un aumento del riesgo cardiovascular. Otro
de los factores modificables es el habito tabaquico y se
ha estudiado que dejar de fumar mejora los sofocos, asi
como fumar los empeora y ademas adelanta la edad de la
menopausia., .

El siguiente paso en la evaluacion de la mujer en la
menopausia, es conocer cuales son los sintomas mas
frecuentes de la mujer en esta etapa. En la Unidad de
Menopausia del Hospital de la Zarzuela, el sintoma mas
frecuente es el insomnio, seguido por las sudoraciones
nocturnas, los sofocos y el cansancio; ante esto, la
pregunta que nos debemos hacer es cuanto estan
afectando estos sintomas a la calidad de vida de nuestra
mujer y con qué debemos tratar estos sintomas. Para
conocer la calidad de vida de las mujeres, se encuentra
a disposicion desde este afio 2021, en la pagina de

la AEEM ( asociacion espafiola para el estudio de la
menopausia: www.aeem.es) una calculadora de calidad
de vida mediante la escala Cervantes en su version corta;
esta calculadora, nos va a permitir conocer la calidad de
vida de una mujer (mediante un score de 0 a 100) basada
en unas curvas poblacionales realizadas en Espafia que
han sido publicadas recientemente , . Asociado a este
proyecto de la escala cervantes corta, existe también a
disposicion de la mujer una aplicacion tanto en version
I0S como Android que se pueden descargar para conocer
su calidad de vida que se llama “Mi menopausia”. Una
vez conozcamos la alteracion en la calidad de vida de una
mujer (leve, moderada, grave), las sociedades cientificas
se posicionan en que si existe un alteracion moderada
o grave de la calidad de vida el mejor tratamiento es la
terapia hormonal de la menopausia (THM), y esto lo
sufren alrededor de un 25% de las mujeres en Espafia.
Para facilitarnos todavia mas el uso de la THM en la
mujer en la menopausia, se ha realizado recientemente
un gran proyecto sobre los criterios de elegibilidad de la
THM,; el objetivo de este proyecto en colaboracion con la
Cochrane, ha sido crear un conjunto de criterios, similares
a los establecidos en los métodos anticonceptivos, para
el uso de la THM. Este proyecto nos permite conocer
una serie de directrices para el uso de la THM en
mujeres con diversas condiciones médicas, basadas en
la mejor evidencia disponible. Lo mas importante de este
proyecto es que se distinguen categorias de evidencia
y recomendaciones de uso, lo que permitira a todos los
profesionales de la salud la toma de decisiones para el
manejo de los sintomas de la menopausia en mujeres con
condiciones médicas. En esta ponencia vamos a hablar
de como manejar los sintomas de la menopausia con
un nuevo tratamiento hormonal que contiene estradiol
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hemihidrato y progesterona natural micronizada, que
por primera vez han sido combinados con éxito en una
misma capsula, hasta el momento actual era complicado
debido a sus diferencias de estructura y solubilidad. La
importancia del uso de la progesterona natural radica
en que esta sustancia modula positivamente el receptor
GABA produciendo un descenso de la excitabilidad
neuronal; es decir, a diferencia de los progestagenos
sintéticos, tiene una accion relajante y por lo tanto,
actuara como promotor del suefio. Esta accidon es muy
importante en la etapa de la menopausia ya que el sintoma
mas frecuente de la mujer es el insomnio. Para evaluar
la eficacia y seguridad de esta nueva formula se realiz
un ensayo clinico fase III multicéntrico, prospectivo,
aleatorizado y controlado con placebo llamado Replenish
,- Este ensayo tiene dos objetivos principales; uno valorar
los cambios en la frecuencia y gravedad de los sintomas
vasomotores moderados/graves a las 4 y 12 semanas
y otro de seguridad en el que valora la incidencia de
hiperplasia endometrial a los 12 meses. Secundariamente
se valoraron la calidad de vida (medida mediante el
cuestionario MENQOL), la incidencia de trastornos del
sueflo, la mejoria clinica global, las tasas de amenorrea
acumulada, los parametros de coagulacion, el perfil
lipidico y glucémico, el peso corporal, la tension arterial,
y la incidencia de efectos adversos x. Con respecto a los
objetivos planteados en el estudio Replenish, se objetiva
una disminucion significativa en la frecuencia y severidad
de los sintomas vasomotores en el grupo 1 mg E2 /100mg
P4 respecto al grupo placebo a las 4 y 12 semanas; lo cual,
hace que mejore la calidad de vida de las mujeres x,. Un
aspecto destacable de este ensayo clinico Replenish, es
el estudio de los parametros del suefio mediante escalas
validadas (MOS-Sleep questionnaire), donde demuestran
que el uso de esta nueva combinaciéon mejora tanto la
cantidad de suefio (se duerme mas) como la calidad del
suefio (se duerme mejor) . Respecto al perfil de seguridad,
las pacientes tratadas con E2 1 mg mas P4 100 mg no
presentaron una mayor tasa de anomalias mamograficas
ni endometriales respecto al grupo placebo; ni tampoco se
observo ningun caso de cancer endometrial en las mujeres
que recibieron el producto viii . Las tasas de amenorrea
acumulada se igualaron entre los grupos E2/P4 y placebo
a los 12 meses x.

Con respecto a la incidencia de eventos
tromboembdlicos, el tnico caso reportado con E2/P4
correspondid a una paciente con antecedentes familiares
de trombosis venosa profunda. No se notificaron otros
episodios de enfermedad cardiovascular relacionados
con el tratamiento Asimismo, tampoco se observaron
cambios significativos entre ambos brazos del estudio en
los pardmetros de la coagulacién, en los perfiles lipidico

e hidrocarbonado, en la presion arterial o en el peso
corporal, confirmando el 6ptimo perfil de seguridad xiv,.
Por todas estas caracteristicas una capsula conteniendo
1 mg de estradiol (como estradiol hemihidrato) y 100
mg de progesterona micronizada podria estar indicada
como terapia hormonal de la menopausia en mujeres
postmenopdusicas sintomaticas con utero intacto.
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Inflamacién y embarazo: un nuevo enfoque nutricional

De Diego Perez de Zabalza V (1), Suanzes Riesgo C

1 Directora Médica Exeltis
2 MSL Exeltis

NUTRICION Y EMBARAZO

El embarazo es una situacion fisioldgica especial en
la que aumentan las necesidades de energia, proteinas,
vitaminas y minerales. La alimentacion sera a la vez,
variada, adecuada y equilibrada (1). El suministro
de suplementos nutricionales durante el embarazo es
esencial para el crecimiento del feto pues las deficiencias
de vitaminas y minerales, especialmente de acido folico,
vitamina B12, calcio, hierro y zinc, se asocian a efectos
adversos en el embarazo y efectos secundarios negativos
en la salud, el crecimiento y el desarrollo del feto (2).

El embarazo se describe como una inflamacion
sistémica, leve y controlada, con elevados niveles de
mediadores proinflamatorios (3). Aunque la inflamacion
relacionada con el embarazo se considera adaptativa,
la inflamacion excesiva de la placenta puede dar lugar
a numerosos trastornos del embarazo, incluido el
parto pretérmino, preeclampsia, diabetes gestacional,
crecimiento intrauterino retardado3 o corioamnionitis

4.

INFLAMACION: INICIACION Y
RESOLUCION

La inflamacidn es la primera respuesta del organismo
a diferentes agresiones enddgenas o exogenas que tiene
como objetivo facilitar la reparacion y adaptacion de los
tejidos a diferentes situaciones (5).

Durante la respuesta inflamatoria aguda, los
granulocitos y macrofagos, que han sido previamente
reclutados en el lugar de infeccidn, sintetizan moléculas
lipidicas  proinflamatorias  derivadas del acido
araquidonico (AA) que es un acido graso poliinsaturado
omega-6 (AIPI ®-6). Estas moléculas proinflamatorias
son las prostaglandinas (PG), leucotrienos (LT) y
tromboxanos (TX) (6). Un inicio eficaz de la respuesta
inflamatoria es esencial para la supervivencia, pero su
autorregulacion es igualmente importante (6).

Hasta hace poco, se pensaba que la resolucion de la
inflamacidn era un proceso pasivo, debido simplemente a

la eventual disolucion de las sefiales proinflamatorias. Sin
embargo, ahora esta claro que la resolucion inflamatoria
es un proceso altamente activo y coordinado en el que
participan varios fendmenos fisiologicos que involucran
la disminucion de la proliferacion y maduracion
de células inmunes, la induccion de la apoptosis y
fagocitosis de leucocitos activos, la inhibicion de la
secrecion de mediadores proteicos, la eliminacion de
lipidicos proinflamatorios (7) asi como a la secrecion de
mediadores lipidicos especializados pro-resolucion de la
inflamacion (3) que son moléculas lipidicas derivadas de
los acidos grasos poliinsaturados omega-3 (AIPI ®-3).

Figura 1: Inflamacién: iniciacion y resolucion (8).

Los aceites de pescado ricos en EPA'y DHA provienen
de pescados como el atin, el salmén, el arenque, la
caballa, las anchoas y las sardinas. Los aceites de estos
pescados tienen un perfil de alrededor de siete veces
mas omega-3 que omega-6. La dieta occidental suele
contener mayor cantidad de ®-6 que de ®-3, lo cual
puede promover un estado proinflamatorio6.

SPM: Mediadores lipidicos esenciales para la
resolucion de la inflamacion

Los SPM (Specialized Pro-Resolving Mediators,
por sus siglas en inglés) son productos derivados de la
metabolizacion de los acidos grasos poliinsaturados
omega-3 y omega-68, los cuales, a través de la
interaccion con diferentes enzimas, las lipoxigenasas,
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las ciclooxigenasas y las oxigenasas dependientes del
citocromo P-450 dan lugar a cuatro subgrupos diferentes
de SPM: las resolvinas (Rv), lipoxinas (LX) protectinas
(PD) y maresinas (Mar) (9).

La activacion de las vias de resolucion de la inflamacion
se inicia durante las primeras fases de la inflamacion, ya
que las vias de sefializacion que promueven la sintesis de
prostaglandinas proinflamatorias estan interrelacionadas
con la generacion de los SPM. Por tanto, la resolucion
de la inflamacién es un proceso activo iniciado
concomitantemente con el proceso inflamatorio6.

Los SPM estan fundamentalmente orientados a la
resolucion de la inflamacion mediante el cese de la
infiltracion de neutrdfilos y la posterior fagocitosis de los
neutrdfilos por parte de los macrofagos, reduciendo la
produccion de quimiocinas y citoquinas proinflamatorias
(TNF-, IL-6, IL-8, IL-12), reducen la produccién de
prostaglandinas y del factor activador de plaquetas (PAF)
y activan las vias de sefializacion antiinflamatorias. Los
SPM también son cruciales para la limpieza del lugar
de la infeccion, ya que potencian la esferocitosis y la
fagocitosis, limpiando asi el lugar de restos celulares,
células inmunitarias apoptoticas y bacterias (6).

Las resolvinas de la serie E son los productos finales
del metabolismo del EPA (acido eicosapentanoico, AGPI
® -3), mientras que el DHA (4cido docosahaexanoico,
AGPI & -3) es el precursor de las resolvinas de la serie
D, protectinas y maresinas (8). Sus vias biosintéticas
(figura 2) implican a ciertas lipoxigenasas y a la enzima
Cox, que intervienen tanto en la sintesis de intermediarios
docosanoides (18-HpETE, 17-HpDHA y 14-HpDHA)
como en la produccion de SPM finales.

Kt B s L v T i D s e s i

completamente desarrollada tiene un peso de 500-650 g

a término (40 semanas de gestacion). Teniendo en cuenta

que la concentracion en SPM de una placenta sana es de en

torno a 1-8pg/mg (10). Podemos decir que la cantidad de

SPM de una placenta en condiciones 6ptimas es de 5,2ug.
=5,2ug.

Una ingesta dietética reducida de acidos grasos ®-3
(EPA, DHA), polimorfismos genéticos en las enzimas
implicadas en la biosintesis de SPM y una expresion
disminuida de sus receptores o una disfuncion de los
mismos pueden contribuir al fracaso de la resolucion,
dando lugar a diversas patologias (11).

SPM Y SU PAPEL EN LA INFLAMACION Y
EMBARAZO

Una inflamacion en la placenta se asocia con numerosos
trastornos del embarazo, incluido el parto pretérmino,
preeclampsia,  diabetes  gestacional,  crecimiento
intrauterino retardado (3) o corioamnionitis (4). En el
tejido placentario existen niveles elevados de mediadores
pro-resolucion de la inflamacién, lo cual sugiere su
participacion activa en el mantenimiento de un equilibrio
inflamatorio saludable3. Sin embargo, las enzimas
responsables de la sintesis de precursores de acidos
grasos esenciales se expresan a niveles muy bajos en el
tejido placentario haciendo poco probable que la sintesis
placentaria de AGPI satisfaga la demanda fetal (3).

Los acidos grasos ®-3 poseen propiedades antioxidantes
y antiinflamatorias y su suplementacion dietética materna
durante el embarazo puede ejercer efectos beneficiosos,
como una mayor capacidad de la placenta para resolver
la inflamacionl0, contribuir al aumento de la duracion
de la gestacion y el aumento del crecimiento
fetal (3,12), puede reducir la incidencia de
complicaciones del embarazo como el parto
prematuro, la preeclampsia y la restriccion
del crecimiento intrauterino (10). También ha
demostrado mejorar el neurodesarrollo del feto

y los resultados conductuales del neonato y la
reduccion del riesgo de desarrollar enfermedades
alérgicas en la infancia (13,14).
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Figura 2: Rutas biosintéticas de los SPMs

Distintos estudios han medido las concentraciones
de SPM en distintas partes del cuerpo. Una placenta
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grasos ®-3 que incluye no solamente los acidos grasos
precursores como son el DHA y el EPA, sino también sus
derivados inmediatos, los metabolitos con bioactividad
14- HDHA, 17HDHA y el 18-HEPE.

En definitiva, Lipinova® ayuda a restablecer el
equilibrio inmunoldgico, aumentando la capacidad de la
placenta para resolver la inflamacion (3).
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Revision actualizada del polen y su importancia en la salud de la mujer

Sanchez Méndez S

Hospital Universitari General de Catalunya. Sant Cugat del Vallés. Barcelona

Seguin Constantine et al, la sintomatologia vasomotora
es la mas frecuente durante la menopausia (1). En
su estudio se analizd a mujeres a partir de 45 afios
(n=3890) de Francia, Alemania, Italia, Espafia y Reino
Unido. Se observo que entre el 82-89 % de las mujeres
analizadas presentaban sofocos, el 57-67 % presentaban
sudoraciones nocturnas, el 54-65% transtornos del
sueflo y el 32-45 % sequedad vaginal. En nuestro pais la
incidencia de sofocos disminuye de manera significativa
a partir de los 65 afios. En el estudio SWAN (Study of
Women’s Health Across the Nation) se observo que
la duracion media de los sofocos es de 7,4 afios y que
esta situacion es mas perseverante en las mujeres que
empiezan a desarrollarla antes de la menopausia (2).

Para paliar estos sintomas la terapia hormonal de la
menopausia (THM) es la mas eficaz, ademds de ayudar
a controlar posibles complicaciones del climaterio:
fracturas osteoporoéticas, deterioro cognitivo, afecciones
cardiovasculares y afectaciéon de la calidad de vida.
Las sociedades cientificas nacionales e internacionales
concluyen que los beneficios de la THM superan a los
riesgos en mujeres postmenopausicas sintomaticas sanas
cuando ésta se inicia dentro de los 10 aflos posteriores
a la menopausia o cuando son menores de 60 afios
(3.4,5,6). Ademas, recientemente la AEEM ha publicado
en su web los Criterios de Elegibilidad de THM para
condiciones médicas (7). Este documento representa una
herramienta muy util para determinar qué pacientes son
candidatas al uso de terapia hormonal y qué tipo de THM
es la adecuada para ellas.

A pesar de toda esta evidencia cientifica, segun datos
de AEEM solo reciben tratamiento con THM para el
sindrome climatérico el 5,3 % de las mujeres que refieren
sofocos. Y, seglin datos de Constantine (1) hasta un 31 %

de mujeres que consulta por sofocos salen de la consulta
con su médico sin ningun tipo de tratamiento. En datos
de la encuesta de AEEM sobre el uso de THM, solo
reciben tratamiento para el sindrome vasomotor el 85 %
de las mujeres espafiolas que consultan. Esto implica una
pérdida de calidad de vida importante en un gran namero
de mujeres.

Ademas, no todas las mujeres son candidatas al uso de
THM por diferentes condiciones médicas: antecedentes
de TVP, infarto, ictus o cdncer de mama dependiente, son
situaciones que, a groso modo, y sin entrar en detalle, son
contraindicacion de uso de THM (7).

En esta situacion nos encontramos con mujeres que,
por un lado, no pueden usar THM o por otro, no desean
usar THM, pero, sin embargo, padecen un deterioro
de su calidad de vida. Para ellas existen alternativas
terapéuticas: productos naturales sin acciéon hormonal:
cimicifuga racemosa y polen, productos naturales
de acciéon hormonal como los fitoestrogenos (soja y
derivados) y tratamientos farmacologicos no hormonales
como los antidepresivos.

Cuando hablamos de polen nos referimos al extracto
citoplasmatico purificado de polen (ECPP), que es el
producto de la extraccion del contenido del citoplasma
del grano de polen, combinado con proteinas del pistilo.
Cada comprimido contiene: 40 mg de GC FEM y 160 mg
de PI 82, mas 5 mg de vitamina E (8).

El mecanismo de accion del ECPP (extracto
citoplasmatico de polen) es mixto. Por un lado, produce
un efecto serotoninérgico, siendo capaz de aumentar
la presencia de serotonina en la sinapsis cerebral,
ejerciendo un efecto similar al de los inhibidores
selectivos de recaptacion de serotonina, pero también un
efecto dopaminérgico que se ha descubierto tras estudios
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gendmicos (9). Ambos efectos estan relacionados con una
mejora en el control de la temperatura corporal, mejora
del estado de animo y del suefio.

La eficacia del ECPP se ha estudiado en varios trabajos.
Kimura et al, en un estudio abierto, realizado en 79
mujeres, durante 3 meses, demostré una disminucion
significativa del 62, 6 % en la frecuencia de sudores y un
57,3 % en la frecuencia de sofocos (10). Winther et al, en
un estudio controlado con placebo, en el que participaron
54 mujeres durante 3 meses, observd una disminucion
significativa del 65 % en la tasa de sofocos (11). Elia et al,
enun estudio abierto, realizado a 374 mujeres con sintomas
vasomotores, demostrd una disminucion significativa en
la frecuencia y en la intensidad de sofocos del 65 y 64 %,
respectivamente. Con una tolerancia y una aceptabilidad
muy buenas, 93 y 98 % respectivamente (12). D’ Alterio et
al, realizé un estudio comparado con placebo y con THM
(1 mg de estradiol + 2 mg de drospirenona). A los 6 meses
de tratamiento se observo una disminucion significativa
de los sofocos del 54,9 % para el grupo tratado con ECPP
(n=16) y una disminucion del 60, 8 % para el grupo
tratado con THM (n= 16) (13).

Los estudios de seguridad mostraron la no modificacion
del nivel de hormonas sexuales en sangre. También
se demostrd que el ECPP no contiene isoflavonas en
cantidades significativas, asi como tampoco demostrd
capacidad uterotropica al estudiar el efecto en modelo
animal. Para demostrar la seguridad en pacientes
diagnosticadas de cancer de mama, se realizaron estudios
in vitro con células MCF-7, T47D que expresaban
receptores de estrogenos y se la expuso a 50 veces la dosis
normal de ECPP, asi como a factores crecimiento como a
estradiol. Bajo el efecto de los factores de crecimiento,
asi como el efecto del estradiol, estas células mostraron
una proliferacion significativa, no asi bajo la exposicion
de hasta 50 veces la dosis habitual de ECPP. Lo mismo
ocurri6 con células que expresan receptores de membrana
de progesterona (PGRMC1), bajo el efecto de los factores
de crecimiento y estradiol, mostraron una proliferacion
significativa, que no se observd con hasta 50 veces la
dosis de ECPP. Por otro lado, se compar6 la actividad
sobre el citocromo CYP2D6 con quinidina, inductor
enzimatico conocido, el ECPP no mostrd disminucion de
esta actividad enzimadtica, por lo que se demuestra una
ausencia de interaccidén con tamoxifeno (14).

Podemos concluir que el ECCP es una alternativa eficaz
y segura tanto para las mujeres que padecen sintomas
vasomotores que no son candidatas al uso de THM, como
para aquellas que de entrada no quieren usar este tipo de
tratamiento.
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Como mejorar los sintomas de la menopausia con Cimicifuga racemosa

Sobrino Mota V

Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid

Dentro de la amplia sintomatologia que puede padecer
la mujer en su transicion a la menopausia, o cuando ésta
ya esta establecida, son quizé los sintomas vasomotores
y las alteraciones del suefio los que mas conllevan un
empeoramiento de su calidad de vida.

El gold standard para el tratamiento de los sintomas
climatéricos es laterapia hormonal sustitutiva (THS), que
consigue un alivio rdpido de los sintomas y actia
a nivel todas las esferas (sofocos, suefio, sindrome
genitourinario de la menopausia, metabolismo 0Oseo,
etc) pero que no estd exento de contraindicaciones y
efectos secundarios, siendo ademas muchas las mujeres
que, quizéd por desinformacion, no quieren utilizar este
tipo de terapia. Para aquellas pacientes que no pueden o
no quieren usar THS hay otras alternativas, entre las que
destaca Cimicifuga racemosa.

Cimicifuga racemosa (Black cohosh o Actaea
racemosa) es una planta originaria de norteamérica
ya utilizada por los indios nativos americanos para el
tratamiento de diferentes dolencias ginecoldgicas. En
la actualidad, el extracto isopropandlico del rizoma de
la planta a dosis de 40mgr ha mostrado, con un Nivel 1
de evidencia y un grado de recomendacion A, mejoria en
el tratamiento de sintomas climatéricos, sobre todo en
reduccion de sofocos.

El extracto isopropandlico del rizoma de Cimicifuga
racemosa debe su eficacia a la capacidad de unién y
modulacién de receptores clave del sistema nervioso
central que manejan sustancias implicadas en la
sintomatologia vasomotora (serotonina, dopamina,
4cido gammaaminobutirico y opioides, entre otros) que
tienen capacidad de controlar de termorregulacion, el
estado animico y el suefio, sin actuar sobre receptores
estrogénicos.

La Agencia Europea del Medicamento (EMA),
la Asociacion Espaiola para el Estudio de la Menopausia
(AEEM)y las guias NICE (National Institute for
Health and Care Excellence) concluyen que Cimicifuga
racemosa es una alteranativa no hormonal efectiva y
segura, que cuenta con amplia evidencia cientifica,
ademas de ser quizd el tratamiento mds costo
efectivoen el manejo de los sintomas vasomotores
de la menopausia (SVM), pudiendo ser utilizada
en pacientes con cancer de mama y otros céanceres
hormonodependientes.

Los estudios muestran eficacia estadisticamente
significativatantofrenteaplaceboenlamejoradelosSVM,
comoenresultadossimilares comparado con tratamientos
con estrogenos transdérmicos a bajas dosis (40mgr)
y tibolona, mostrando ademds mejoria en sintomas
asociados como ansiedad, depresion y calidad del
suefio. Diferentes escalas que miden la sintomatologia
climatérica y la calidad de la vida en la menopausia como
la escala Cervantes, MRS (Menopause Rating Scale) o
el indice de Kupperman, muestran una reduccion de
sintomatologia  vasomotora moderada-severa y una
mejora en la calidad de vida, alcanzando estos datos
la significacion estadistica. Pacientes con cancer de
mama en tratamiento con tamoxifeno o analogos de
las hormonas liberadoras de gonadotropinas como la
LH también refieren menos sintomas sin observar efectos
adversos asociados al tratamiento, con una prevencion en
cuanto a la aparicion de sofocos sin modificar los niveles
de estradiol, LH ni FSH.

En 2006 la AEMPS hizo un comunicado sobre una
posible asociacion del uso del extracto Cimicifuga
racemosa con lesiones hepdticas agudas, pese a que solo
en cuatro casos de todos los registrados parecié haber una
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secuencia temporal razonable con el producto y, aun en
estos, la relacion de causalidad no pudo ser establecida
con garantias. Tras numerosos estudios posteriores,
en 2009 la AEEM publicé un documento de consenso
sobre Cimicifuga racemosa y concluy6 que su uso a las
dosis recomendadas es seguro desde un punto de vista
hepatico. La tinica excepcion, y en la que coinciden
todos los grupos de estudio, es que es mejor no utilizarla
en pacientes hepatopatia previa.

Hay que insistir en la seguridad de uso para
pacientes que hayan tenido o estén en tratamiento
por un céncer hormonodependiente,  puesto
que Cimificuga racemosano es un fitoestrogeno, no
estimula el crecimiento en lineas celulares estrégeno-
dependientes y no demuestra efecto en mama, ttero ni
endometrio.

Ademads, el extracto isopropanodlico del rizoma
de Cimicifuga racemosa se puede encontrar
comercializado combinado con otras sustancias,
entre ellas melatonina y vitamina B6. Puesto que la
concentracion de melatonina disminuye con la edad
y durante la menopausia esta disminucién puede
contribuir negativamente en la calidad del suefio y
que se ha demostrado que el consumo de vitamina B6
estd inversamente relacionado con la gravedad de los
sofocos que pueden aparecer en la menopausia, la
combinacion de Cimicifuga con melatonina y vitamina
B6 es especialmente beneficiosa.

La EFSA (European Food Safety Authority) cuenta
en su lista de declaraciones de salud autorizadas
con Cimicifuga racemosa(40mgr) como una ayuda a
las mujeres para mantener una menopausia tranquila y
comoda y superar los signos asociados, como sofocos,
sudoracion, inquietud e irritabilidad; melatonina 1 mgr
para contribuir a disminuir el tiempo necesario para
conciliar el suefio y con vitamina B6 (1,4mgr) para
reducir el cansancio y la fatiga y regular actividad
hormonal.

Es importante recordar que el efecto no es inmediato,
por lo que la pauta de uso recomendada es un minimo
2 meses para conseguir efectos, y a partir de ahi no
existe limitacion de tiempo en la toma ni tampoco se
ha establecido la conveniencia de hacer periodos de
descanso.

Podemos asi concluir que la toma de Cimicifuga
racemosa (en forma de extracto isopropandlico a
dosis de 40mgr) mejora sintomatologia vasomotora
y trastornos del suefio, disminuye ansiedad y
depresiony mejora calidad de vida, con resultados
similares a estrégenos y tibolona, sin efecto estrogénico
ni hormonal y con suficiente evidencia cientifica y
seguridad como para poder plantearse como alternativa
valida la THS y apto para mujeres con cancer de mama y
otros canceres hormonodependientes
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Manejo en consulta de la vaginosis bacteriana: tratamiento no antibidtico. ;Es

importante el biofilm?

Jurado AR

Doctora en Medicina. Sexologa. Coordinadora Académica del Master de Sexologia Médica y del Experto en Sexologia
para Enfermeria de la Universidad Europea del Atlantico. Coordinadora del Grupo para el Estudio de la Salud Sexual
GESS_AEEM. Grupo de Trabajo de Atencién a la Mujer de SEMERGEN

La vaginosis bacteriana es una situacion clinica de
disbiosis en la cual la microbiota habitual de la vagina,
constituida fundamentalmente por lactobacilos, es
sustituida en gran parte por anaerobios y anaerobios
aerotolerantes, entre los cuales cobran importancia
Gadnerella vaginalis y Atopobium vaginae. Se trata de la
infeccion vaginal mas prevalente y es la primera causa de
flujo vaginal aumentado.

La disminucion de la poblacion lactobacilar provoca a
su vez una disminucion de la produccién de acido lactico
y por lo tanto la reduccion de la acidificacion del medio
(pH>4,5). Los microorganismos causales producen
trimetilamina responsable del mal olor (a pescado) del
flujo vaginal, de forma espontanea o al contacto con
KOH. Su diagnostico es basicamente clinico mediante
la presencia de 3 de los 4 Criterios de Amsel: leucorrea
blaco-grisacea, fluida, homogénea, adherida a la pared;
pH del flujo vaginal >4,5 (parametro con mayor valor
predictivo positivo); olor a pescado al afiadir KOH al
10%; y presencia de células “clue” en al menos el 20%
de las células del frotis.

El diagnostico diferencial con el resto de las infecciones
vaginales se basa en las diferencias en el aspecto del
flujo, y sobre todo en la ausencia de signos irritativos o
de inflamacion.

En el afio 2021 se ha publicado la Guia SEMERGEN
para el manejo de la vaginosis bacteriana en Atencion
Primaria, en la cual se presenta una actualizacion de
conceptos sobre esta entidad, especialmente dirigida a
los y las profesionales de AP, para facilitarle su manejo,
el abordaje de las recurrencias y la implementacion de
protocolos que incluyan tratamientos no antibidticos
en base a las recomendaciones de “Uso Racional de los
Antibidticos” de la OMS.

Sobre la base de este documento, aun considerandola
como una afeccion no grave, se recuerdan algunas de las
complicaciones que mas frecuentemente se relacionan
con la presencia de vaginosis bacteriana:

*  Asociaciones a Infecciones de Transmision Sexual

(ITS): mayor riesgo de transmision y contagio de
VIH; factor de infeccion por VHSII; riesgo de

Leucomaa blanco-gnsscaa, fuda, omopenaa, adhanda a la pared vagmal

- pH dil o vagpingl = 4.5 [pardamalro on misyor valkos praicivg positivo)

- Dior & pescado al ahadr KOH al 10M%. (signo manos especifica)

* Presencia de células “clue® en 8l manos el 20% de las cdulas de frotis.
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contagio y reactivacion de VPH; y presencia en
portadores de N gonorrhoeae y C trachomatis

* Asociacion con Enfermedad Pélvica Inflamatoria
(EPI) y esterilidad por factor tubarico

*  Asociacion con eventos negativos en Fecundacion
In Vitro (FIV): disminucion de las tasas de
implantacion y aumento de la pérdida de fetos
tardios

e Asociacion con complicaciones del embarazo:
aborto, rotura prematura de membranas,
corioamnionitis, parto prematuro, endometritis
postparto.

También se destaca su interferencia en diversas
actividades rutinarias de las mujeres que la padecen,
sobre todo en las formas recurrentes (50% de recurrencia
durante el primer afio del tratamiento), asi como la
disminucioén de su calidad de vida, aportando estudios que
han identificado sentimientos de frustracion, vergiienza,
suciedad, preocupacion, etc en las pacientes y alteraciones
de la vida sexual con aparicion de conductas evitativas,
cambio de practicas sexuales, dificultades relacionales e
incluso disfunciones sexuales, como el bajo deseo.

La Guia aporta los datos actualizados sobre la evidencia
cientifica existente en relacion a todos los posibles recursos
terapéuticos, en los casos agudos y en los recurrentes,
sefialando aquellos que estan disponibles en Espafia, tanto
entre los tratamientos antibioticos, como entre los no
antibioticos.

En general se acepta que han de tratarse los casos
sintomaticos, y no aquellos que se detectan de forma
casual en el laboratorio (al analizar una muestra citologica,
por ejemplo), salvo que se vaya a realizar alguna prueba o
intervencion gineco-obstétrica (histeroscopia, etc). Tanto
en mujeres gestantes como en no gestantes, se especifican
las dosis y recomendaciones para el uso de antibidticos,
y se reconoce que no existe evidencia suficiente como
para probar que mediante el tratamiento se pueda reducir
el riesgo de los acontecimientos adversos en el embarazo
que se han asociado a la presencia de vaginosis bacteriana.

Teniendo en cuenta que la tasa de curacion obtenida con
las diversas pautas antibioticas es practicamente la misma,
la de recurrencias también; que existe un riesgo en el 20%
de los casos de aparicion de candidiasis postratamiento;
y las recomendaciones de uso racional de antibidticos de
la OMS, existen una tendencia a la investigacion y al uso
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de tratamiento no antibidtico, tanto en los casos agudos,
como en los recurrentes.

Numerosos tratamientos no antibidticos han
demostrado su efectividad, y varios recursos no
farmacoldgicos también han resultado eficaces al
disminuir el riesgo de recurrencias. Entre otros, el uso
consistente de preservativo reduce el riesgo hasta en un
50%, y la anticoncepcion hormonal reduce el riesgo 16%
si es combinada y 19% si es solo gestageno. Ademas,
se ha comprobado que la prevalencia de vaginosis
bacteriana es mayor en mujeres que usan lavados
vaginales y menor en las que recurren a lavados genitales
externos y cambios frecuentes (2-3 veces al dia) de la
ropa interior.

Los tratamientos no antibidticos que se destacan y
comparan en la Guia, y que estan disponibles en nuestro
pais son ovulos vaginales de vitamina C, probidticos de
diferentes tipos, acido lactico y comprimidos vaginales
de cloruro de decualinio.

En relacion a Cloruro de decualinio se destaca que
es un potente antiséptico con doble mecanismo de
accion, sobre la permeabilidad de las membranas de los
microorganismos y sobre la desnaturalizaciéon de sus
proteinas. Esto le confiere un valor afiadido que amplia
su espectro de accidén, con poco riesgo de presentar
resistencias. Tiene una eficacia similar a los antibidticos,
bien tolerado, y con menos posibilidades de provocar
candidiasis postratamiento. Su puede utilizar durante el
embarazo y lactancia por su buen perfil de seguridad,
ademas de haberse demostrado su eficacia sobre el
biofilm, estructura que sintetizan microorganismos
como Atopobium vaginae cuando forman parte de la
microbiota alterada en la vaginosis bacteriana y que ha
sido directamente relacionada con las recurrencias.
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Acido glicirricinico para el tratamiento topico y sistémico del Virus del Papiloma

humano y herpes

Pingarrén C

Servicio de Ginecologia y Obstetricia, Hospital Quirdn Salud San José, Madrid

INTRODUCCION

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es una amplia
familia de virus que puede afectar a piel y mucosas
tanto de mujeres como de hombres. La infeccion por
VPH es muy comun y da lugar a una gran variedad de
condiciones clinicas que varian desde lesiones benignas
(verrugas o condilomas), lesiones pre-cancerosas y hasta
algunos tipos de cancer como el cancer de cuello de utero
(CCU), anal, vaginal, vulvar, pene y orofaringeo (1).

La transformacion maligna de las células infectadas
por el VPH se debe a la expresion de las oncoproteinas
E6 y E7 que conducen a la degradacion de pS3 y pRb y
estimulan la entrada en la fase S sin detencion en Gl1.
Como resultado, las células adquieren mecanismos para
evadir la muerte celular programada (apoptosis) y se
produce una proliferacion descontrolada de las células
que resultan en carcinogénesis (2).

El abordaje actual del VPH pasa en primer lugar
por la prevencion primaria mediante la vacunacioén de
la poblacion en riesgo. Por otra parte, la prevencion
secundaria mediante los sistemas de cribado permite
identificar a pacientes con infeccion por VPH. Si se
identifican lesiones de alto grado (HSIL) se realizan
tratamientos invasivos como la conizacion por el mayor
riesgo a desarrollar un CCU en un periodo de tiempo
relativamente corto. También se opta por tratamiento
escisionales o destructivos, asi como con agentes
citotoxicos (ej. podofilotoxina) o inmunomoduladores
(ej. imiquimod) en pacientes con condilomas, a pesar
de ser lesiones benignas. Por el contrario, en el caso de
pacientes con lesiones de bajo grado (LSIL) o que son
positivas para el VPH y no tienen lesiones, el abordaje
actual se limita a realizar un tratamiento observacional
basado en realizar un seguimiento estrecho de Ia
paciente para vigilar que no aparezcan lesiones de alto

grado. Pero, con la finalidad de favorecer la resolucion
de las lesiones de bajo grado y negativizacion del VPH,
hay varios abordajes topicos o sistémicos que pueden
ayudar a este objetivo. Sin embargo, no hay estudios que
otorguen superioridad a un tipo de abordaje frente al otro.
Mientras que la combinacion de tratamientos topicos y
sistémicos deberia de reservarse solo a combinaciones
con una evidencia clinica confirmada.

ACIDO GLICIRRICINICO

El 4cido glicirricinico o glicirricina es un triterpenoide
natural procedente de la raiz del regaliz (Glycyrrhiza
glabra) cuyo uso por via topica y sistémica ha sido
evaluado en multitud de estudios que han demostrado
su seguridad y eficacia frente a diferentes procesos
viricos (3; 4; 5). Entre sus propiedades mas estudiadas
se encuentra su accion antiviral, anticarcinogénica
e inmunomoduladora, habiendo mostrado también
tener propiedades re-epitelizantes, antibacterianas,
antinflamatorias y antioxidantes (4).

Entre los mecanismos de accion antiviral descritos
para el &cido glicirricinico frente a los diferentes virus se
encuentran: inactivacion directa del virus, reduccion de
la fusion del virus con la membrana celular, inhibicion de
la replicacion viral, modulacion de la respuesta inmune y
estimulacién de la apoptosis (5):

Ademas, el acido glicirricinico ha demostrado una
accion antiproliferativa frente a diferentes tipos de
lineas celulares o modelos animales de cancer de cuello
de utero, piel, colon u ovario (6). Concretamente, ha
demostrado ser capaz de inducir apoptosis y detener el
ciclo celular en la fase G0/G1 en células de cancer de
cuello de ttero. Ademas, tiene un efecto sinérgico con
cisplatino y 5-fluorouracilo(5-FU) cuando se combina
con ellos. Sin embargo, a diferencia del cisplatino y
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citotoxica frente a células no cancerosas (6). Por lo
tanto, todas estas propiedades descritas para el acido
glicirricinico lo hacen un candidato perfecto para evitar
la proliferacion de las lesiones precancerosas asociadas
al VPH.

activado mediante un proceso catalitico (Glizigen®) ha
sido evaluado en mujeres con infecciones por VPH en
cuello de tutero, vagina o vulva, asi como con mujeres y
hombres con condilomas anogenitales (7; 8; 9; 10; 11;
activado ha mostrado una buena eficacia favoreciendo la
negativizacion del VPH y la resolucion de lesiones de
bajo grado (LSIL) (7; 11; 8). Ademads, ha demostrado un
buen perfil de seguridad y una eficacia significativamente
superior a placebo y ligeramente superior a podofilotoxina
en el tratamiento de condilomas anogenitales (12; 9). Por
otra parte, Glizigen® también ha mostrado ser eficaz en
otros procesos viricos como son los herpes y el molusco
contagioso (10; 13; 14). Concretamente, en los pacientes
con herpes genitales ha mostrado ser eficaz acelerando la
curacion de las lesiones, favoreciendo la desecacion de
las vesiculas sin formacion de costras, y reduciendo el
abuso de analgésicos (10; 13).

CONCLUSIONES

Como conclusion, podemos destacar que el
acido glicirricinico tiene propiedades antivirales,
inmunomoduladoras y antiproliferativas ampliamente
demostradas y que su uso topico y/o sistémico puede ser
util en diferentes procesos viricos como VPH, herpes,

molusco contagioso, etc.
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Insuficiencia venosa pélvica en la mujer

Gallo Gonzalez P

Jefe de Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular
Hospital Ruber Internacional
congresos@patologiavascular.com

El Sindrome de Congestion Pélvica (SCP) se
caracteriza por un aumento de las estructuras venosas
intrapélvicas tanto en nimero como en calibre. Estas
venas son de morfologia varicosa, tortuosa y con
alteraciones en el flujo, centrifugo o centripeto. Si el
suelo pélvico es incompetente, se producen fugas a los
miembros inferiores (MMII). Estas representan el 20%
de las varices en los MMII.

La anatomia pélvica vascular se caracteriza por la
asimetria; la vena cava se encuentra en el lado derecho
mientras que la arteria aorta lo hace en el izquierdo, lo
que conlleva que las venas renal e iliaca izquierdas sean
mas largas y, por consiguiente, puedan tener mayores
problemas anatomicos. Por esta misma razén, la vena
gonadal izquierda es mas vertical y drena en la vena renal
izquierda. Es por todo esto que la insuficiencia venosa es
mas frecuente en el lado izquierdo.

Con el suelo pélvico incompetente, se producen
fugas a los miembros inferiores y a la region genital.
Estas pueden ser: del ligamento redondo (con forma de
virgula), glitea, pudenda u obturatriz. La vena uterina
tiene también gran trascendencia en el SCP y en el
desarrollo de las fugas ya que conexiona el plexo uterino
con la vena pudenda interna.

En base a su etiologia, podemos clasificar el SCP
como:

e SCPprimario: porreflujo/centrifugo. Puede ser por
avalvulacidon congénita o secundario a embarazos.
Como causas extrapélvicas podemos enumerar
la insuficiencia cardiaca o respiratoria. Estos
sistemas se caracterizan por una colateralidad no

compensatoria que no se estabiliza. Se incrementa
en el tiempo y traslada esa alteracion de la presion
a los sistemas distales. Afecta por igual al sistema
troncular y colateral. En los MMII suele afectar
por igual a ambas extremidades.

e SCP secundario: derivativo / centripeto.
Secundario a compresiones; Sindrome de
Nutcracker (vena renal izquierda) o Sindrome de
May-Thurner (vena iliaca izquierda). Otras de las
causas que pueden generar SCP son los tumores
y la trombosis. Desarrolla una colateralidad
compensatoria que se estabiliza al desaparecer la
diferencia de presiones que los habia generado.
Afecta en mayor grado a los ejes tronculares
de la extremidad que afecta a la compresion, el
miembro inferior izquierdo (MII).

Siguiendo nuestro protocolo de trabajo (Fig. 1),
valoramos los signos y sintomas que presenta la paciente
al llegar a la consulta. E1 SCP es mas comun en mujeres
con embarazos previos y el sintoma mas frecuente es
el dolor pélvico cronico. Otros signos y sintomas que
pueden acusar las pacientes son dismenorrea, dispareunia,
dolor lumbar izquierdo, pesadez de bajo vientre, estasia,
disuria, estrefiimiento o hemorroides. Como ya hemos
dicho anteriormente, el SCP puede generar varices
genitales, gluteas y atipicas a MMII.

En la exploracion fisica podemos observar si existe
alguna fuga a MMII como la fuga del ligamento redondo
(Fig.2), dependiente de la vena gonadal o las fugas
perineales (pudenda y obturatriz) (Fig. 3) y las fugas
gluteas (Fig. 4), dependientes de la vena iliaca interna.
Todas ellas pueden desarrollar varices vulvares y/o
atipicas en los MMII.
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FLEBOGRAFIA PELVICA

VARICES
Y/0 FUGAS

COMPRESIONES
TROMBOSIS

Patologia Vascular del Hospital Ruber Internacional.

TRATAMIENTO MEDICO

- COMPRESION ELASTICA

Con sospecha de SCP en la valoracion
clinica se deben combinar el Eco-
Doppler transvaginal y el Eco-Doppler
abdominal. En el diagnostico por Eco-
Doppler transvaginal es esencial instruir a
la paciente para que realice una correcta
maniobra de Valsalva. Se valora el grado
de dilatacion de los plexos ttero-ovaricos,
su localizacién asi como el patréon de
flujo presente en ellos: reflujo, derivativo
o mixto. Se consideran varices pélvicas
aquellas dilataciones de mas de 5 mm.

El Eco-Doppler abdominal nos permite
estudiar la vena cava inferior, la vena

Fig. 1. Protocolo de trabajo en pacientes con patologia venosa pélvica en la Unidad de| renal izquierda, las venas iliacas comunes,

externas e internas. Utilizando una sonda
convex multifrecuencia en modo B, color

Fig. 3. Fuga perineal dependiente de la vena iliaca interna.

Asi mismo, se deben valorar los signos y sintomas
propios de los sindromes compresivos. El fenotipo, en
este caso, son mujeres jovenes, delgadas y nuliparas. El
Sindrome de Nutcracker produce dolor lumbar izquierdo
y microhematuria y el Sindrome de May-Thurner se
caracteriza por edema y dolor en el MII. Ambos pueden
desencadenar un SCP secundario.

y doppler espectral valoramos el calibre,
la permeabilidad, la direccion y la velocidad
de flujo en los diferentes vasos. Resulta
esencial prestar atencion a la presencia de
posibles anomalias o variantes anatomicas
de la vena cava inferior y los diferentes
sindromes compresivos. Es importante
valorar al paciente en decubito y sedestacion
al fin de distinguir posibles compresiones
posturales.

En algunas ocasiones, ademas, es
necesario completar el diagndstico con otras
pruebas de imagen como son el Angio-TAC
y la Angio-RMN.

No podemos olvidar mencionar el
tratamiento médico. Multiples estudios han
mostrado la eficacia de las oxerutinas en la
reduccion de la microangiopatia venosa y el
edema en pacientes con insuficiencia venosa
cronica (IVC).

Sin embargo, el “gold standard” en el
diagnostico y terapéutica de la patologia
venosa pélvica es la flebografia pélvica
que permite realizar el tratamiento en el
mismo acto. Es una técnica endovascular, minimamente
invasiva, se accede por una vena de la flexura del codo
con un introductor 5F. Se necesita sondaje vesical y un
entrenamiento previo de la paciente que debe colaborar
durante la prueba con maniobras como la inspiracion
profunda (modifica angulaciones), la apnea (valora
compresiones) y Valsalva (permite valorar las fugas a
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Fig. 4. Fuga glltea dependiente de la vena iliaca interna.

MMII). Segtin nuestro protocolo de trabajo comenzamos
canalizando las venas renal e iliaca izquierdas y tomamos
presiones para descartar compresiones. Seguidamente,
se valoran las venas gonadales y las venas iliacas
internas, cuando son insuficientes deben ser tratadas
con técnica mixta de embolizacion. El cierre completo
de las venas abdomino-pélvicas, por su gran calibre se
realiza mediante la combinacién de micro-espuma segun
método de Tessari y coils (espirales metalicas).

Si el SCP es secundario a compresiones se debe valorar
el implante de un stent en vena renal o iliaca izquierda.

Las indicaciones para ello en el caso del
Sindrome de Nutcracker son la hematuria,
dolor en el flanco, dolor lumbar y un
gradiente de presion igual o superior a 3
mmHg. En todo caso, se implantaria un
stent autoexpandible con posibilidad de
reposicion con doble abordaje por venas
yugular y femoral. En algunas ocasiones,
se procede a realizar cirugia abierta con
by-pass reno cavo, una técnica terapéutica
bastante mas invasiva. En el caso del
Sindrome de May-Thurner, el dolor y
edema en MII ademas de dolor pélvico y
gradiente igual o superior a 2 mmHg son
parametros indicativos de implante de
stent en vena iliaca izquierda, siempre autoexpandible,
tras el cual la colateralidad desaparece.

Con el auge de las nuevas tecnologias, se han
desarrollado otros métodos de diagnostico como el
IVUS que permite identificar compresiones venosas
tanto en la vena iliaca comin izquierda como en la vena
renal izquierda. También es util en la comprobacion de
la expansion adecuada del stent venoso o la presencia de
estenosis residuales.
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Caida de cabello en menopausia y su impacto en la calidad de vida

LosaF (1), Losa H (2)

1 Ginecdlogo Clinica Sagrada Familia de Barcelona. Coordinador de Productos Naturales AEEM

2 Residente Ginecologia Hospital Alvaro Cunqueiro Vigo

Lamejoradelaspecto fisico esunade las preocupaciones
de las pacientes en consulta. La alopecia androgénica es
una de las alteraciones mas frecuentes que consultan las
mujeres, incrementandose de gran manera con la edad.

La caida del cabello en la mujer incide profundamente
en la imagen corporal, dado que integra muchas
connotaciones como signo de belleza, juventud y
aspecto saludable, con las repercusiones emocionales
que trae, como la inseguridad, ansiedad y depresion que
pueden terminar en la autoestima personal (1), afectando
tanto las relaciones laborales como sociales. Representa
un motivo muy habitual en la consulta dermatologica,
aunque tanto los médicos de cabecera, comadronas
y ginecologos pueden ser los primeros en detectar la
presencia de esta sintomatologia. En los tltimos tiempos
de pandemia Covid , debemos incluir también como
sintoma posCovid la pérdida de cabello que nos refieren
las pacientes en la consulta.

Los motivos de la pérdida del cabello en la mujer
pueden ser multiples , pero nos vamos a centrar en las
dos patologias fisiologicas mas frecuentes en la mujer ,
como la Alopecia androgenética y el efluvio telogénico.
La primera mas frecuente en el periodo menopausico y la
segunda mas en el posparto.

En su proceso evolutivo, el ser humano, a diferencia
de los primates, ha ido perdiendo el pelo que le cubria el
cuerpo. El hecho de ser cazador, requeria un mecanismo
que le permitiera eliminar rapidamente el exceso de
calor corporal y con ello el desarrollo de las glandulas
sudoriparas , favoreciéndose la disminucion del pelo
corporal.

Alopecia es el término cientifico utilizado para designar
a la caida temporal o definitiva, general o parcial del
cabello. Fue descrito por Raymond Sabouraud (1864-
1938) y deriva del griego “zorro”, debido a que este
animal cambia de pelo dos veces al afio.

Existen cerca de 150.000 foliculos capilares (600
por cm2 hacia los 20-30 afios de edad, cantidad que
desciende a unos 485 al acercarnos a los 50 afios). Se
evidencia clinicamente cuando la pérdida de cabello se
cifra en un 50%.

En la estructura del cabello se aprecia:

e Tallo, parte visible, muerta.

*  Foliculo piloso, parte interna, viva.

La piel del cuero cabelludo posee algunas diferencias

respecto a la piel de otras zonas del organismo. Esta

especializada en fabricar foliculos pilosos. En la edad
adulta, 1 cm2 de cuero cabelludo es capaz de formar
200-300 foliculos pilosos. La menor vascularizacion de
la zona frontal y parietal frente a las zonas temporal y
occipital hace que el riego sanguineo pueda ser deficiente
en esa area (2).
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Durante el crecimiento del cabello se alternan 3 fases:

* Fase anagena (crecimiento). Dura entre 3 y 7
afios, seguin la zona del cuero cabelludo. Se estima
queun 85% de los cabellos estan en esta fase.

* Fase catagena (transicion). Dura entre 2 y 4
semanas y representa un 1% de los cabellos. El
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cabello dejar de crecer y el bulbo toma una forma
cilindrica, reduce su tamafio y pierde contacto con
la papila dérmica.

* Fase telogena (reposo). Dura entre 2 y 4 meses.
El foliculo reposa antes de iniciar una nueva fase
anagena. El cabello se desprende por si solo o
empujado por el nuevo cabello que empieza a
crecer. En condiciones normales, un 14% de los
cabellos se encuentran en este estadio (3).

Las situaciones y causas de caida de cabello en la mujer
pueden ser: fisiologicas como el efluvio telogeno y en la
menopausia y situaciones patologicas como: SOP

Hiperandrogenismo, Hiperplasia suprarrenal congénita ,
Sdme adrenarquia persistente , Tumor adrenal y/o ovarico
y con especial atencion a la radiacion solar , donde largas
exposiciones a los rayos UV pueden debilitar los cabellos
debido a formacion de radicales libres. Los aminoacidos
estructurales como la cistina, tirosina,fenilalanina y
triptofano y algunos enlaces de polipéptidos absorben la
radiacion UV, lo que provoca que las sustancias oxidativas
destruyan los enlaces disulfuro (4).

El efluvio telogénico es la 2% causa de pérdida de cabello
en la mujer ,caracterizado por una caida difusa, reversible
y mas brusca que en el caso de la alopecia androgénica y
presentandose a los 2-4 meses después de haber actuado la
causa desencadenante sobre la fase telogénica del foliculo
piloso. Entre sus causas destacan: Anticonceptivos
hormonales. Cirugias. Dietas hipocaloricas excesivas.
Infecciones agudas y fiebre alta.Hemorragias. Farmacos
anticoagulantes. Estrés. Posparto . Radiacion ultravioleta
Post-Covid.

La alopecia androgenética es la causa mas comun de
pérdida de cabello en ambos sexos. la femenina (FAGA),
, afecta al 35% de las mujeres en edad fértil y al 50% de
las mujeres menopausicas. Una de cada tres mujeres con
FAGA refieren sensacion de dolor en el cuero cabelludo
(tricodinia) que puede ser indicador de una depresion
larvada (5).

En el origen multifactorial de las enfermedades
capilares confluyen diversos factores: predisposicion
genética, trastornos metabolicos, hormonales,
inmunoloégicos, vasculares, microbioldgicos, psicoldgicos
y medioambientales(6).

El fumar y el sobrepeso aumentan hasta 6 veces
la posibilidad de caida del cabello en las alopecias
androgénicas(7).

El hecho conocido de la (FAGA) de la relaciéon hormonal
con mayor actividad de la So-reductasa, que reduce la
testosterona (T) a dihidrotestosterona DHT), andrégeno
que acelera el ciclo capilar y acorta su duracién, donde la
testosterona libre plasmatica es incorporada al citoplasma,
donde puede unirse a un receptor androgénico o bien ser

metabolizada por la enzima5 o reductasa (isoformas I y
II) en dehidrotestosterona (DHT) y asi tanto la T como la
DHT unida a un receptor androgénico son incorporadas
al nucleo celular donde se unen a sitios especificos en el
ADN, induciendo la expresion génica.

En la menopausia los foliculos pilosos a menudo se
ven afectados por los niveles circulantes de esteroides
sexuales, al perderse el “efecto protector” de los
estrogenos. Destacando en la diversa sintomatogia
menopausica la disminucion del flujo capilar en la dermis
papilar (8,9).

Los dos cambios principales en la distribucion del
cabello que se observan en este periodo son la alopecia
de patron femenino (FPA) y el hirsutismo facial. Siendo
la alopecia androgenética de patron femenino o FAGA la
mas frecuente, asociada a factores genéticosy al aumento
de los androgenos, una variedad menos frecuente es la
alopecia frontal fibrosante, siendo su origen un proceso
inflamatorio autoinmune que destruye las unidades
foliculares y caracterizada por un retroceso de la linea de
implantacion, también conocida como zona de la diadema,
pudiendo llegar a provocar la pérdida de las cejas.

La FAGA se caracteriza por una reduccidon progresiva
del grosor del cabello con cambios en la textura ,
aclaramiento y color del pelo, con una sustitucion del
cabello por vello en el 4rea central del cuero cabelludo
(10) .

Su curso es similar al de la alopecia masculina (MAGA),
aunque con localizacion diferente, con una pérdida difusa
del pelo en zona parietal y frontovertical dejando intacta
la linea de implantacion del pelo (11) .

Para detectar la alopecia, la historia clinica con
exploracion fisica para descartar cualquier otra
patologia es lo mds revelante, aunque el diagndstico
mas especializado (dermatologia) se realizard mediante
la ayuda de la Tricoscopia digitalizada, Trichoscan.
Aportando las causas de la caida y realizar un seguimiento
de la evolucidn del tratamiento. Ademas de diagnostico
capilar nos puede identificar con precision el grado de
inflamacion que destruye las unidades foliculares en la
Alopecia Cicatricial (12).

En cuanto al tratamiento exponemos las diferentes
estrategias como los antiandrogenos: finasteride,
dutasteride, espirinolactona, progesterona.

Escala do Ludwig
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Vasodilatadores: minoxidil, metilnicotinato.
Carboxiterapia. =~ Técnicas  regenerativas:  Laser,
Radiofrecuencia, PRP, NanofatT, Botox,

microinflitraciones, microneedling y el Trasplante
capilar.

Sin olvidar la Nutricion que debe ser equilibrada y
con un buen contenido en proteinas hasta el 10-15% del
valor energético de la dieta.

Enlaactualidad existeunaampliaofertade tratamientos
naturales con productos capilares (y de libre acceso)
disefiados para trastornos y embellecimiento capilar,
como los complementos alimenticios , champts, cremas,
ampollas o sprays que podemos empezar a recomendar
lo mas precoz posible y su importancia en el manejo del
cuidado del cabello femenino y mejora de la autoestima.

Deben incorporar Aminoacidos: Cistina, tirosina,
arginina, lisina, que ayuden a restablecer los grupos
oxidrilo y puentes de azufre, eliminando los grupos
hidroxilo, lo que permite reestructurar el cabello.

Minerales: Calcio, hierro, cobre, silice, cromo,
iodo, selenio, zinc y magnesio, son necesarios para el
crecimiento capilar.

Otros Componentes:
pantoténico Vitaminas C,E.

Complementos de la dieta que incorporen productos
fitoterdpicos como el Sabal (Serenoa serrulata), cuyos
componentes presentan una acciéon antiandrogénica,
inhibiendo la Sa-reductasa (las dos isoformas) y accion
antiinflamatoria con efecto inhibidor dual de las dos
vias del metabolismo del 4acido araquidénico: via de la
ciclooxigenasa y via de la 5-lipoxigenasa.

En un estudio realizado en mujeres con un
complemento a base de sabal, minerales como el Znc
y el hierro, aminodcidos como la cistina y vitaminas:
biotina, Tocotrienol/Tocoferol (Vitamina E) y del grupo
B, demostro al final del tratamiento un incremento medio
del 6,9%, en la proporcion de cabellos en fase anagena y
la relacion A/T media aumento a 3,3. El 80% mostraron
una mayor densidad capilar al finalizar el estudio. Al
cabo de tres meses, todas las participantes presentaron
una reduccion media de la pérdida de cabellos del 56%,
respecto de la visita basal.

El 90% percibieron una mayor o igual cantidad de
cabello al final del estudio y el 80% lo notaron mas
fuerte. No se registr6 ninguna molestia inducida por
el tratamiento, observandose una buena evolcuion y un
beneficio terapéutico, frente a la FAGA y el ET(13).

En otro estudio tan solo con el uso durante 3 meses
de un champ, con Sabal, vitaminas y minerales ademas
del aminacido cistina , en efluvio telégeno que ademas

CoQ-10, Biotina, Acido

presentaban en un 90% seborrea se observo una buena
eficacia anticaida ademas de una valoracién , tanto por
el profesional como de las pacientes, satisfactoria o muy
satisfactoria(14).

Como conclusiones podemos aportar que la pérdida
del cabello en la mujer produce un deterioro de la
calidad de vida. Especialmente en la Menopausia donde
puede ocasionar ansiedad y depresion. La Alopecia
Androgenética es la causa mds frecuente en la mujer y
después el Efluvio Telégeno. Los profesionales de la salud
podemos efectuar el diagndstico temprano y aconsejar
iniciar tratamiento precoz natural con complementos de
la dieta, ampollas y champtis para asi conseguir un mejor
resultado en la caida de cabello en la mujer.
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Mujer y VIH

Del Romero Guerrero J

A escala mundial, segun datos de ONUSIDA en 2020,
casi 38 millones de personas viven con el VIH. La mitad
son mujeres. Alrededor de 5.500 mujeres jovenes de
entre 15 y 24 afios contraen el VIH en el mundo cada
semana. Respecto a las nuevas infecciones, en 2020 mas
del 40% se produjeron en mujeres y en torno al 20% en
mujeres con menos de 24 afios.

Segtin datos del European Center for Disease Prevention
and Control (ECDC), en 2020 se diagnostic6 una mujer
por cada 3 hombres en los paises de la Union Europea,
lo que representa una tasa de nuevos diagndsticos entre
las mujeres de 1,5 por 100.000. La tasa mas elevada se
produjo en mujeres entre 30 y 39 afos (6,9 por 100.000
habitantes).

La epidemia del VIH en Espafia ha afectado
principalmente a los hombres desde sus inicios, siendo
las mujeres infectadas por el VIH un porcentaje menor,
situdndose en la actualidad en torno al 15%. Las
mujeres representan, cuantitativamente, un pequeilo
grupo dentro de la epidemia del VIH en Espaia, pero
poseen caracteristicas y necesidades diferentes. Al igual
que ocurre en Europa Occidental, la principal via de
transmision del VIH es la via sexual tanto en mujeres
como en hombres; si bien en los hombres, la epidemia se
concentra en el colectivo de HSH.

En Espaiia, las mujeres se diagnostican cada vez mas
mayores, tanto las espafiolas como las que proceden de
otros paises y en una situacion inmunologica peor que
los hombres. Entre los nuevos diagnosticos de VIH en
las mujeres, mas de la mitad son mujeres inmigrantes.
El retraso diagndstico en las mujeres en Espafia, sigue
siendo elevado sin cambios en los ultimos afios, lo que
indica la necesidad de promover la realizacion de la
prueba del VIH. Ademas es bien sabido que en hombres
y mujeres heterosexuales el diagnéstico tardio del
VIH es mas frecuente. La incidencia de casos de sida
y la mortalidad en Espafia, continfia con la tendencia
descendente que comenz6 a mitad de los afios 90.

A fin de prevenir la transmision vertical (TV) del VIH
es imprescindible que tanto las mujeres embarazadas
como aquellas que planifiquen un embarazo conozcan su

posible condicion de infectadas por el VIH. Por ello es
recomendable ofrecer a toda embarazada la informacion
adecuada y la realizacion de la serologia del VIH. Este
primer paso es basico para poder disminuir la TV.

Existe una alta evidencia cientifica que ha mostrado
la gran eficacia preventiva del TARs (tratamiento
antirretroviral supresivo) sobre la transmision sexual del
VIH y vertical del VIH.

En las mujeres infectadas por el VIH, el TARs, iniciado
antes de la gestacion, permite tener hijos sanos. Es decir,
si la carga viral de la madre antes de la gestacion es
indetectable bajo TAR el riesgo de transmitir el VIH
es cero, siempre que se evite la lactancia natural. Es
necesario que una mujer infectada por el VIH y gestante
debe iniciar el TAR inmediatamente. El bebé debe
recibir medicacion antirretroviral preventiva durante las
4 primeras semanas de vida.

De cualquier modo, las formas en las que el VIH puede

pasar de la madre al bebé son:

*  Durante el embarazo: A pesar de que el bebé esta
protegido por la placenta y es raro que transmita
el VIH de esta manera, puede haber ocasiones en
que ocurra. Por ejemplo, si la carga viral de la
madre es alta, si tiene otras ITS (infecciones de
transmision sexual) o si el bebé se expone a sangre
materna.

e Durante el parto: De nuevo, si la madre tiene la
carga viral detectable hay un pequefio riesgo de
transmision del VIH durante el parto. Este riesgo
se evita disminuyendo la carga viral materna a
niveles indetectables, antes de la semana 36 de
embarazo. Si ya se ha pasado esta semana, existen
otros procedimientos para disminuir el riesgo de
transmision durante el parto o cesarea.

*  Después del nacimiento: A través de la lactancia
natural, ya que en la leche materna puede estar
presente en ella. Por ello se desaconseja la
lactancia natural en mujeres seropositivas, incluso
entre las que tiene la carga viral indetectable en
sangre.
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El estigma afecta mas a las mujeres que a los hombres,
lo que puede ser la causa del mayor porcentaje de casos
con enfermedad avanzada al diagnostico del VIH sea
mayor en mujeres que en hombres.

A nivel global, la desigualdad en las relaciones sociales,
afectivas y sexuales ponen a las mujeres en situacion
de mayor riesgo frente al VIH. Las desigualdades de
poder y la dependencia econdémica influyen en la toma
de decisiones en cuanto a la salud sexual. La educacion
sexual desempefia una funcion esencial en la reduccion
del estigma social asociado al VIH.

Es fundamental por ello garantizar que todas las mujeres
tengan acceso a herramientas de prevencion del VIH
y atencion médica de alta calidad, como el tratamiento
antirretroviral y el acceso a la PrEP (profilaxis pre-
exposicion frente al VIH) de las mujeres seronegativas
con riesgo de adquirir la infeccion por el VIH.

Es necesario reducir las barreras sociales y estructurales,
para reducir el estigma que afecta especialmente a
las mujeres y facilitar el acceso a todas las medidas
preventivas incluida la PrEP, al diagndstico precoz del
VIH y al TAR universal inmediato.
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Infecciones de transmision sexual en mujeres

Vera Garcia M

Mas de 30 bacterias, virus y parasitos diferentes se
transmiten por viasexual. Ocho de estos agentes patogenos
son los responsables de la mayor parte de la incidencia
de las infecciones de transmision sexual (ITS). Cuatro
de estas enfermedades se pueden curar actualmente: la
sifilis, gonococia, clamidiasis y tricomoniasis. Las otras
cuatro son infecciones viricas incurables: la hepatitis B,
el virus herpes simple (VHS tipo I y II ), el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y el virus del papiloma
humano (VPH).

Las infecciones de transmision sexual son un problema
global de salud publica tanto por su alta prevalencia
como por su morbilidad.

Seguin datos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), cada dia, mas de un millon de personas contraen
una infeccion de transmision sexual (ITS); la mayoria de
los casos son asintomaticos, sobretodo en mujeres.

La OMS estima que, en 2020, hubo unos 374 millones
de nuevas infecciones de alguna de estas cuatro ITS:
clamidiasis (129 millones), gonococia (82 millones),
sifilis (7,1 millones) y tricomoniasis (156 millones).
Se calcula que el ntimero de personas con infeccion
genital por el VHS tipo I y II (herpes simple anogenital)
superaba los 490 millones en 2016, y que hay mas de
300 millones de mujeres infectadas por el VPH, principal
causa del cancer de cuello uterino. Cerca de 296 millones
de personas padecen hepatitis B cronica. Tanto el
VPH como la hepatitis B se pueden prevenir mediante
vacunacion.

Mas alla del efecto inmediato de la infeccidn, las ITS
pueden tener consecuencias graves:

Tienen efectos directos en la salud sexual y reproductiva
a través de la estigmatizacion, la infertilidad, el cancer
y las complicaciones del embarazo. Algunas ITS, como
el herpes, la gonococia y la sifilis, pueden aumentar el
riesgo de adquirir la infeccion por el VIH.

La transmision de una ITS de la madre al nifio puede
causar muerte prenatal o neonatal, prematuridad, bajo
peso al nacer, septicemia, neumonia, conjuntivitis
neonatal y anomalias congénitas. Se calcula que mas de
un milléon de embarazadas tenian sifilis activa en 2016,
y esto causd complicaciones en alrededor de 350.000
partos, 200.000 muertes fetales o del recién nacido.

La infeccion por el VPH causa cancer del cuello
uterino. A escala mundial, el cancer del cuello uterino
es el cuarto tipo mas comun de cancer entre las mujeres,
con una incidencia estimada para 2018 de 570.000
nuevos casos y mas de 311.000 defunciones por dicha
enfermedad cada afio.

Se estima que en 2019 la hepatitis B caus6 unas
820.000 defunciones, principalmente por cirrosis o
carcinoma hepatocelular.

Algunas ITS, como la gonococia y la clamidiasis, son
causa importante de enfermedad inflamatoria pélvica e
infertilidad femenina.

LasITS se propagan predominantemente por relaciones
sexuales, incluidos el sexo vaginal, anal y oral. Algunas
ITS también pueden transmitirse de forma vertical, de la
madre al hijo durante el embarazo, el parto y la lactancia.

Para efectuar un adecuado despistaje de las ITS,
con frecuencia asintomaticas, sobretodo en mujeres
y aquellas de localizaciéon extragenital, es necesario
realizar las pruebas diagndsticas en funcion de las
practicas sexuales de cada individuo y de los indicadores
clinicos y conductuales. El consejo preventivo debe ser
ademas integral e individualizado.

Un diagnoéstico rapido y preciso es clave para la
instauracion de un tratamiento dirigido y adecuado para
la disminucion de la diseminacion de estas patologias
entre poblacién de elevado riesgo.

La incorporacion y mejora de las técnicas de
biologia molecular son una herramienta muy til
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complementando las técnicas clasicas, como microscopia
y cultivo. El correcto diagnostico también permitird un
tratamiento adecuado desde un inicio, evitando la posible
aparicion y diseminacion de resistencias antibioticas,
problema emergente en el contexto actual de las ITS. La
farmacorresistencia, sobre todo en el caso de la gonococia,

plantea un obstaculo importante para reducir la carga de
las ITS en el mundo.

Ademads para interrumpir la transmision de las ITS y
prevenir la reinfeccion es importante incluir, en el manejo
clinico de los casos, el tratamiento de las parejas sexuales.

39

Toko - Gin Pract 2022 MMXXII




22° Encuantro Nacional de Salud y Medicina de la Mujer

Microbiota, probioéticos y su relacion con las infecciones genitourinarias de la mujer

Gonzalo Pascual V

Aparato Digestivo. consulta@doctoragonzalo.com

Podemos tratar las infecciones del aparato genital
femenino y las infecciones urinarias de la mujer de
multiples formas, si bien en la actualidad se aposta
por tratamientos mas localizados y menos agresivos
sistémicamente. Se habla del cloruro de decualinio en
monoterapia, de los betaglucanos, la centella asiatica y
prebidticos como coadyuvante de las vaginitis infecciosas,
de la micoterapia...pero es tiempo de mirar mas alla, de
cuidar ese ecosistema que es el microbioma humano,
concentrado en el tracto gastrointestinal, pero con una
relacion directa con la microbiota genital y urinaria de
la mujer. Solo asi podremos tratar sin dafar y tratar de
forma que evitemos recurrencias que demanden mas y
mas tratamientos antibidticos o antifingicos entrando en
un circulo de disbiosis genitourinaria, gastrointestinal y
en definitiva una disminucion en la calidad de vida de la
mujer.

Llamamos microbiota al conjunto de poblacion de
microorganismos que colonizan una localizacion en
particular, la cual incluye bacterias, hongos, virus
y protozoos. La mayor parte de esta microbiota no
tiene potencial patogénico y, sobre todo en el tracto
gastrointestinal, cohabita con los enterocitos en una
relacion simbidtica. El estudio de la microbiota se realiza
actualmente con secuenciacion génica, en plataformas
multigen.

En el tracto gastrointestinal existen mas de 35000
especies diferentes y un microbioma que incluye mas de
10 millones de genes. La forma de distribucion es distinta
a través de todo el tracto digestivo, siendo la microbiota
de la boca, es6fago y estbmago mas “pobre” en colonias/
gr dado su ph acido, y la del colon la mas rica en cuanto
a nimero y diversidad de especies.

El estudio MetaHiT clasifico la microbiota en tres
enterotipos; Tipo I: bacteroides: bacterias gram- con
alto potencial sacarolitico y que sintetizan biotina, acido
pantoténico y ascorbico; Tipo II: Prevotella: degrada las

glicoproteinas de mucina y sintetiza folatos y tiamina;
Tipo III: Ruminococus: degradan proteinas de mucina y
transportan azlcar.

La microbiota tiene 3 funciones: metabolica, trofica y
defensiva. Desde su funcion metabolica fermenta ciertos
alimentos no digeribles, absorbe nutrientes y sintetiza
vitamina K y acidos grasos de cadena corta cuyo maximo
exponente es en butirato. En su funcion trofica influye en
la preservacion de la arquitectura de las vellosidades, la
produccion de moco y la vascularizacion de la mucosa.
Finalmente en su funcion de defensa es un eslabon
esencial como barrera, evitando la entrada y desarrollo
de colonias patdgenas y estimula en Sistema Inmunitario
enviando sefiales que le mantienen en estado de alerta.

Los mecanismos de barrera gastrointestinales son
fundamentalmente la capa de mucus, secretada por las
células de Goblet y controlada por la microbiota, la
produccion de proteinas antimicrobianas, acido lactico y
peroxido de hidrogeno producidos por lactobacillus y la
estimulacion de las células de Panneth en producir IgA2.
Todo ello restringe la translocacion de microorganismos
intraluminales a los tejidos y torrente sanguineo.

La primera relacion microbiota gastrointestinal y
genitourinaria se da en la vida intrauterina, con el paso
de la madre al feto de bifidobacterias y en menos medida
enterobacterias. En el parto el bebe adquiere parte de la
microbiota materna a través del canal del parto, rica en
lactobacillus y Prevotella, mientras que en una cesarea el
bebé adquiere fundamentalmente especies cutaneas como
Staphilococus, Corinebacterium y Propionibacterium.
La lactancia materna también aporta una microbiota
eubidtica al bebé, enriqueciendo su microbiota en
bifidobacterium mientras que la leche de formula
enriquece en enterobacterias, exceptuando las formulas
enriquecidas en lactobacillus reuteri o thamnosus GG.

Alolargodelavidaeste ecosistemase puede veralterado
endos conceptos: ladisbiosis y lapermeabilidad intestinal.
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Ambas se pueden ver comprometidas en diferente
manera ante infecciones enteroinvasivas, antibidticos,
AINES, estrés, ejercicio intenso, nutricion inadecuada,
colonosocpia...La disbiosis es el desequilibrio cualitativo
o cuantitativo de la microbiota intestinal. Respecto a la
permeabilidad intestinal podemos observar cémo las
uniones intercelulares de los enterocitos, las cuales evitan
el paso de grandes moléculas y gérmenes nocivos que
estimulan el sistema inmune intestinal produciendo una
microinflamacion, se ven comprometidas y esto provoca
el paso de grandes moléculas, gérmenes y complementos
alimentarios nocivos de la luz intestinal a la mucosa y
submucosa provocando microinflamacién y perpetuando
la disbiosis. Esta mucosa disbidtica y permeable provoca
una microinflamaciéon no sélo a nivel gastrointestinal
sino de otros sistemas como el respiratorio, provocando
alergias, neurologico, modulando negativamente
comportamientos disfuncionales, genitourinarias
favoreciendo candidiasis vulvovaginal y cistitis de
repeticiéon y como no, provocando distension abdominal
y dolor.

Con respecto al microbiota vaginal fundamentalmente
se compone de la flora de Doderlein, con lactobacillus
crispatus, gasseri y jensenii, y otros lactobacillus como
lactobacillus Iners, cuyo sobrecrecimiento junto con
Prevotella y Gardnerella ya refleja una microbita vaginal
dibiodtica, y otro tipo de poblaciéon subdominante en la que
estan especies como Gardnerella, Streptococus, Proteus,
E Coli, Prevotella y otras. Esta microbiota evoluciona
desde la infancia: tras la lactancia la diversidad y
cantidad de lactobacillus es mucho menor que en la
edad adulta y en el embarazo, para volver a disminuir
en la menopausia, mostrando cémo esta microbiota
es estrogeno- dependiente. Una microbiota vaginal
disbiotica por diversos mecanismos (antibidticos, duchas
vaginales, embarazos, menstruaciones, menopausia
y sobre todo una alteracion de su reservosio que es
la microbiota gastrointestinal), actia de puente a
infecciones urinarias por el paso de especies del tipo E
Coli por el periné y meato urinario.

Centrandonos un poco mas en la infeccion vaginal por
Céandida, la cual estara presente en un 75% de mujeres a lo
largo de su vida'y en un 9% de forma recurrente, podemos
decir que esta levadura, cuyo reservorio principal es
el TGI, cuando existe alguna agresion en la mucosa
del tracto gastrointestinal que compromete la capa de
mucina, las uniones intercelulares o la lamina propia, se
transforma de espora a hifa adquiriendo patogenicidad y

capacidad de invasion provocando infeccion sintomatica
de la mucosa gastrointestinal y genital. El abordaje de
las vaginitis por Candida con derivados “azoles” puede
parar el golpe pero si no contrarrestamos los efectos de
estos farmacos en la mucosa gastrointestinal y vaginal
sin duda aumentaremos una disbiosis ya instaurada y
favoreceremos la recurrencia de Candida a nivel GI
o vaginal. En este paso se ha demostrado la eficacia
y inocuidad de los aceites esenciales como Cilantro,
lavanda, clavo, canela y ajedrea de montafia. El eugenol
del clavo, el de la canela junto con su aldehido y el
carvacrol de la ajedrea de montafia, han mostrado
efecto sinérgico antiinfeccioso de amplio espectro por
inactivacion de enzimas bacterianas y fingicas, a la vez
que el timol, procedente del tomillo, actia directamente
en la destruccion de la membrana de los gérmenes.

Sin embargo no es menos importante el reequilibrar
el reservorio intestinal para evitar la recurrencia de
la infeccion por Candida y ahi entra la terapia con
probidticos: actuan como mecanismo de barrera
evitando la adhesion y proliferacion de las hifas de
Candida, secretan sustancias antimicrobianas creando
un ambiente desfavorable a la multiplicacion del
patdgeno y estimulan la inmunidad del huésped. Asi la
suplementacién con L crispatus o L helvéticus (accion
L crispatus) junto con lactobacillus gasseri disminuyen
el crecimiento de Candida y aumentan el crecimiento de
especies beneficiosas como Firminutes y Lactobacillus
y disminuyen el crecimiento también de enterobacterias.

De esta forma el tratamiento de las vulvovaginitis por
Candida seria instaurar una terapia coadyuvante a los
“derivados azdlicos” con aceites esenciales sobre todo de
Clavo, canelay Ajedrea de Montafia y posteriormente una
suplementacion con probidticos para evitar recurrencias.

Con respecto a las infeciones del tracto urinario
inferior 1 de cada 2 mujeres tendra una cistitis en su vida
y hasta 1 de cada 5 serd recurrente. El patégeno mas
frecuente es E Coli y hay dos mecanismos fundamentales
en estas recurrencias: el desequilibrio en la microbiota
genitourinaria y gastrointestinal y la presencia de un
biofilm creado por las bacterias responsables de la
primera infeccion. Una microbiota vaginal eubiotica
garantiza una ausencia de recurrencias ya que con la flora
de Ddderlein se consigue una inhibicioén de la adhesion
del patoégeno a la mucosa vaginal, una inhibiciéon de
su crecimiento y proliferacion y una disminucion de la
estimulacidn del sistema inmunolégico de la mucosa, con
lo que se inhibe el paso de patdégenos de vagina a uretra.
En este caso los estudios apuntan a una suplementacion
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con Lactobacillus helvéticus o crispatus con lactobacillus
plantarum para evitar la colonizacion de las vias urinarias
tras una primera infeccion.

Ya hay varios estudios que apuntan cémo aceites
esenciales como clavo, canela, brezo y comino combaten
de forma sinérgica las infecciones por E COli y algunos
de ellos también otros uropatdégenos como Enterococus
fecalis, Pseudomona aeruginosa, Staphilococus y
Klebsiella.

En las recurrencias, ademas de la terapia con probidticos,
contamos con las Proantocianidinas A del arandano rojo 'y
de la canela (estudio de lab. Pileje®), cuya suplementacion
con 36 mg (método BL-DMAC) impide la adhesion de las

MMXXI!

fimbrias de E Coli al receptor glicoproteico de las células
uroepiteliales impidiendo asi la adhesion del patdgeno a la
pared vesical y su colonizacion.

De esta forma podriamos combatir las infecciones
urinarias del tracto inferior con los aceites esenciales
anteriormente citados, afiadiendo o no a este abordaje
terapia antibidtica mas corta, y suplementando de forma
posterior con probiodticos y arandano + canela para evitar
recurrencias.

Solo una microbiota intestinal eubiotica, reservorio de
la genitourinaria, sera capaz de evitar y combatir vaginitis
y cistitis por gérmenes comensales que sobrecrecen ante
una microbiota disbidtica y un intestino permeable.
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Puntos criticos en el diagnéstico y tratamiento de la obesidad en la mujer

Vazquez Martinez C (1), Sanchez Jiménez A (2)

1 Jefe Departamento Endocrinologia y Nutricién Hospital Universitario Fundacion Jimenez Diaz. Directora Catedra

Obesidad y Diabetes URJC. Directora Medicadiet

2 Nutricionista Coordinador. Medicadiet. Overweight and Obesity Institute (OOI) Fundacién Jimenez Diaz

La Obesidad constituye un problema enorme a escala
global, mas de la mitad de la poblacion esta en sobrepeso
u obesidad. El reciente informe de la Federacion mundial
afirma que, si se sigue la tendencia actual, uno de cada
5 adultos del mundo sera obeso en 2025, y un tercio
de ellos tendran obesidad severa. Segun estas mismas
fuentes, la obesidad es claramente mas prevalente en
mujeres, y especialmente esto atafie a la obesidad severa.

A escala mundial los paises peor situados son Estados
Unidos, México, y el sudeste asidtico, pero Europa,
no consigue tampoco detener el proceso, en Espafia la
tendencia es en aumento, especialmente preocupante el

aumento en los casos de obesidad.

Aunque no hay un consenso total en considerar la
Obesidad como una enfermedad, en lo que respecta a los
Sistemas sanitarios y las Aseguradoras en muchos paises,
si lo hace la OMS “La obesidad es una enfermedad
cronica, frecuente tanto en paises desarrollados como en
paises en desarrollo, y afecta tanto a los nifios como a
los adultos” y muchas otras Instituciones y Sociedades
cientificas

Ademas, la obesidad se asocia al incremento de muchas
otras importantes enfermedades, y de hecho el numero de
casos de diabetes en el mundo atribuibles a la obesidad se

estima en 216 millones, 300 millones la

Sobrepeso

Obesidad
mas de 650

1 3% millones de adultos

la Epidemia de Sobrepeso & Obesidad
mas de la mitad de la poblaciéon adulta
mas de 1900 millones de adultos

mas de 1250

7, millones de adultos

HTA y 481 millones el total de canceres,
especialmente aquellos del aparato
digestivo, y en la mujer mama, ovario y
endometrio. De ahi la importancia de la
prevencion y el tratamiento correctos

Como en todas las enfermedades,
realizar un buen diagndstico es la mejor
garantia de éxito con el tratamiento. En
el caso de la obesidad, realizar un buen
diagnostico no es sencillo

El primer punto critico en relacion a
la obesidad es la necesidad de encontrar

Sobrepeso Actual 2020

Obesidad

N 17%

Encuesta nacional de salud 2020

Exceso de peso en Espafia: situacion actual, proyecciones para 2030. RevEspCardiol.

Sobrepeso & Obesidad en Espana
mds de 24 millones de adultos

Expectativa 2030

un mejor parametro
para “medir la
obesidad” El IMC
estd bien establecido

més de epidemiologicamente.
0 15 millones P lini t
de adulios ero clinicamente no
es util:
mas de 1. Porque la obesidad
8 milones es un exceso de grasa
de adultos

y no de peso. Asi lo
define la OMS “La
Obesidad  es una
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enfermedad caracterizada por un acimulo excesivo
de grasa, que perjudica la salud”

Valoracién de Peso IMC kg/m?
Peso Insuficiente <18,5
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso Tipo 1 25-27,4

Obesidad Tipo 2 | 35-39,9 |
Obesidad Tipo 3 o Mérbida 40 49 9

Superobesidad

Porque el IMC infradiagnostica en muchos casos
de Obesidad por exceso de grasa y a la inversa, de
hecho, bastantes estudios estiman que hasta un 30%
de personas adultas con IMC normal tienen exceso
de grasa. Hace una década se acufi6 el término
fenotipico de “Normopeso metabdlicamente
enfermo” para describir personas de estas
caracteristicas que asociaban comorbilidades
metabolicas.

Porque no se vincula con los riesgos ni con el
prondstico vital

Porque no permite un seguimiento correcto de
resultados.

Es crucial pues, conocer el % grasa corporal, su
distribucion, y la masa muscular esquelética o al menos la

masa libre de grasa

Esto es si cabe, mucho mas importante en el caso de la
mujer, y especificamente la mujer menopausica, en la que
la valoracién de los compartimentos corporales es mas
importante.

Un IMC correcto en una mujer puede enmascarar un
exceso de grasa “compensado” por un déficit de musculo.
El estudio Study of Women’s Health Across the Nation
(SWAN) demostré en un seguimiento longitudinal la
pérdida de masa magra de la mujer que comienza unos
aflos antes de la menopausia

Recientemente, un trabajo basado en WHI (que sigue
a mas de 150.000 mujeres) demuestra que en mujeres
postmenopdusicas en normopeso, pero con adiposidad
central el riesgo de mortalidad es comparable al de
mujeres con obesidad central.

En la figura podemos observar un caso en el que un
“aparente sobrepeso” es en realidad un fenotipo de
riesgo. Una mujer con estas caracteristicas puede pasar
desapercibida en una consulta y, por tanto, no actuar
de forma intensiva para evitarle riesgos metabdlicos y
funcionales.

Sobrepeso Tipo 2 (IMC 28,8), pero enun 49,5% de grasa,
correspondiente a una obesidad tipo 2, con sarcopenia o
déficit de masa libre de grasa de -5,5 kg.

Riesgo elevado de desarrollar diabetes en los proximos
5 afios, y accidente cardiovascular en los proximos 10
afios.

El segundo punto critico radicaria en conocer bien las
consecuencias del exceso de grasa que acompafian a la
mujer con obesidad, para establecer los riesgos. Ya hemos
citado el riesgo de mortalidad, pero ocurre lo mismo con

Sexo Edad

Grasa Corporal Total %

676 3[nnenussn e sl 2 esedss 2o e s 7 s 9 e e s e e e

6a?f
10ai2
13all
Adolescentes
16a19
Maldw
40a 59
S0a 59
40 o mas

Mifios

Adultos

ba?
10al2
Adolascanies 15213
léa 19
20039
40 59
50a 59
40 o mas

Mifios

Adultos

I Peso Bajo
B F=:c Mormal

Peso Insuficiente

B obesidad Tipo 1
Bl cCbe=sidod Tipo 2
Hll cbesidod Mérbida

Sobrepeso Tipo 1
Sobrepeso Tipo 2
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el riesgo CV, que ya de por si aumenta en la menopausia.
La incidencia de diabetes se incrementa abruptamente
a partir de un IMC de 24 segin muestra el seguimiento
de la cohorte de enfermeras del NHS, pero también,
hipertension. Ello confiere un riesgo importante de
eventos cardiovasculares, de hecho, la primera causa de
Muerte de la mujer mayor de 50 afios es la cardiovascular
Con estas premisas, es importante completar bien
la caracterizacion clinica de la obesidad en la mujer.
Muchas son las razones que apoyan la necesidad de
dicha caracterizacion : Para poder valorar la respuesta
al tratamiento de manera correcta y, en definitiva, para
tener éxito debemos tener en cuenta:
1. Laheterogeneidad de la enfermedad, y los diversas
las causas subyacentes que interactiian entre si.
2. La Importancia de Establecer riesgos en salud, y
prioridades de tratamiento.
3. La Necesidad de un diagndstico completo para
personalizar el tratamiento: lo que se puede
considerar una “Medicina de precision”.

Los ejes de la caracterizacion clinica son tres:
1. Diagnéstico de situacion incluyendo los riesgos
para establecer prioridades.

Ya se ha expuesto al respecto los riesgos especificos
cardiometabdlicos de la mujer a partir de los 50 afos,
subrayando el “subito” aumento del riesgo cardiovascular
en la mujer, incluso cuando la ganancia de grasa es
moderada, y puede como deciamos estar “enmascarada”
por la pérdida muscular.

Menos conocido, pero tan importante, que lo
consideramos un punto critico en la caracterizacion
de la mujer obesa es el grado funcional. De hecho, el
porcentaje de incapacidad funcional de las mujeres es
mucho mayor que la de los hombres para el mismo valor
de IMC. Esto se explica muy probablemente por la menor
masa muscular de la mujer y la mayor pérdida a partir de
la mitad de la vida, por lo que resulta crucial preservar
e incluso incrementar la masa magra en la mujer con
sobrepeso u obesidad.

de las obesidades son
poligénicas, pero en la
actualidad y basados en los estudios de secuenciacion
masiva, se pueden analizar polimorfismos relacionados
con la obesidad y enfermedades asociada y ofrecer
un cierto patréon de riesgo a la vez que, a través de la
nutrigenética, nos permite personalizar el tratamiento
dietético.

3. Causas mantenedoras o contribuyentes: Es muy
importante para tener €xito hacer hincapié en la busqueda
de los mecanismos desencadenantes y /o mantenedores.

Una causa contribuyente importante son los habitos
de alimentacion. Tradicionalmente se ha considerado la
causa un exceso caldrico, sin embargo, debemos empezar
a hablar de malnutricién, es decir, un desequilibrio en la
alimentacion con un exceso (Azucares, grasas saturadas,
sodio), y un déficit (fibra, vitaminas, minerales, etc.),
que puede estar causado por una excesiva restriccion
alimentaria provocada por dietas muy hipocaldricas
previas. Por ello hay que tener en cuenta los factores
que influyen en el habito, psicologicos, emocionales,
econdmico, horarios y conciliacion.

Ademas, debemos tener en cuenta las alteraciones
metabolicas provocadas por el exceso de grasa, la
presencia de enfermedad, alteraciones digestivas
(malabsorciones, intolerancias, disbiosis), consumo
de farmacos obesdgenos (corticoides, antiepilépticos),
situacion de cambio hormonal (menopausia, alteraciones
de la menstruacidon), consumo de toxicos ambientales,
cese de habito tabaquico, y por supuesto la situacion mas
habitual, el sedentarismo.

Si no se atiende a todos los factores el tratamiento
dietético, de ejercicio fisico y los farmacos tendran
mucha menor efectividad.

Por ejemplo, en una mujer en la que esté claro que los
mecanismos subyacentes son el déficit de estrogenos y
una situacion de depresion ansiosa severa, si no damos
respuesta a ambos factores, la capacidad de lograr pérdida
de peso/grasa se verd muy limitada. Ademas, el conocer
los elementos que estan hipotéticamente operando en la
ganancia, y transmitirselos correctamente a la mujer con
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obesidad es en si mismo un elemento
que favorece el empoderamiento,
terapéutica y el éxito terapéutico.

En este sentido, otro punto critico es la situacion
psicologica y emocional de la mujer con obesidad, y su
grado de estrés y disfuncion social. La presion sobre la
mujer y su aspecto fisico es enorme en nuestra sociedad,
por eso es muy importante la valoracion de su situacion
tratando de distinguir entre Ansiedad o Estrés (o ambas),
su relacion con la ingesta, evitando culpabilizaciones, la
evaluacion de rasgos de TCA, las escalas de depresion,
la existencia tan frecuente de trastornos del suefio y sus
secuelas psicologicas, los habitos alimentarios asociados
al miedo a engordar como Restrictividad o alternancia
Restrictividad/compulsion.

La presencia de psicologas en un equipo de tratamiento
de la obesidad en la mujer es muy necesaria. En su

la adherencia

ausencia, seran utiles los cuestionarios que exploren estos
rasgos y tenerlos en cuenta en el diagndstico y tratamiento
en un ambiente empatico y ausente de culpabilizaciones.

Para explorar todos los elementos expuestos utilizamos
cuestionarios, analiticas, tests, estudios etc. En la figura
se expone lo que realizamos en nuestra rutina de trabajo.

Esquema de la caracterizacion clinica en nuestro grupo
de trabajo.

El tratamiento de la obesidad no es facil, porque debe
atender a la multitud de factores que se han diagnosticado
en la fase de -caracterizacion clinica. Asi pues,
consideraremos el tratamiento correcto de la obesidad
como uno de los puntos criticos:

Los patrones dietéticos que han demostrado eficacia en
la pérdida de peso son muy diversos, destacando la dieta
mediterranea, la dieta vegetariana, la dieta reducida en
grasa, de bajo indice glicémico, estando la eficacia asociada
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a la adherencia mas que al tipo de dieta. Pero es muy
habitual la recomendacion de dietas muy hipocaldricas,
o muy bajas en carbohidratos, e incluso cetogénicas,
que conllevan efecto rebote, alteraciones metabolicas,
digestivas y psicoldgicas, que afectan al mantenimiento
de la obesidad a medio largo plazo. Un plan nutricional
adecuado siempre debe tener en cuenta la disminucion
del Gasto energético que conlleva la menopausia, por lo
que la densidad nutricional de la dieta hipocaldrica debe
ser maxima.

En los ultimos afios el concepto de dieta de calidad,
o con alta densidad nutricional estd siendo sustituido
por el de “nutriciéon antiinflamatoria”, que englobaria
aquellos patrones alimentarios con un alto indice de
actividad antiinflamatoria. Por su riqueza en polifenoles,
fitoquimicos y micronutrientes antiinflamatorios que

Leche Desnatoda
2 . Yogur
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1S

1om Avena, Avcz
o y Sop

MHuevo Moluscos  Crustéceos

R e ~

Rocini00g  $AS0TOS

Jamén Cocido
Pechuga Pove

Proteina .

Hidratos P~
se Carbono

@‘0%

contrarrestarian la inflamacion de bajo grado asociada al
exceso de adiposidad.

Los objetivos del tratamiento son

1. Pérdida de grasa

2. Mejoria de comorbilidades

3. Mantenimiento de masa magra o masa muscular

4. Mantener calidad nutricional y calidad de vida

5. Evitar la recuperacion del peso perdido

Un plan alimentario acorde con ello debe ser
individualizado, respecto a la recomendacion energética
y de nutrientes, estructurado respecto a la recomendacion
de alimentacion, pero “flexible”, permitiendo la libertad
en la eleccion de alimentos y en el orden de consumo,
de tal modo que debemos huir del concepto “dieta”.
Nosotros utilizamos la Metodologia por Intercambios
de Alimentos, equivalentes respecto
al aporte de nutrientes, personalizado
pero flexible, para incrementar la
adherencia.

Elpapeldelasnutricionistas es basico
en el acompafiamiento del cambio de
estilo de vida. La actividad fisica, que
nosotros también prescribimos por el
método por Intercambios de Ejercicio,
facilita el cumplimiento del objetivo
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riesgo de comorbilidades, Ayudar a las pacientes para que
se adhieran al consejo alimenticio y al cambio de habitos.

Los farmacos estan indicados en Obesidad que no
responde a tratamiento no farmacoldgico, pero en
el caso de la mujer y sobre todo en el entorno de la
perimenopausia juegan un papel muy importante, ya que
de manera bastante brusca la mujer acumula muchos
factores predisponentes del acumulo de grasa, que hacen
insuficiente (aunque imprescindible) el tratamiento de los
habitos de vida. Cabe

recordar los acontecimientos y sintomas que concurren:

a. Descenso importante del Metabolismo Basal por el
déficit estrogénico

b. Incremento de ansiedad

c. Empeoramiento del suefio

d. Incremento picoteo

e. Insulinoresistencia asociada a la grasa central

f. Frecuente déficit de oxidacion grasa,

g. Pérdida de masa magra

h. Frecuente uso de medicamentos que favorecen la
ganancia de peso: hipotensores, antidepresivos, etc.

Los farmacos especificos disponibles en la actualidad en
Espaiia son: Orlistat, Naltrexona/Bupropion y Liraglutida.

Orlistat es un inhibidor reversible de la lipasa gastrica
y pancreatica, que reduce especificamente la absorcion de
la grasa alimentaria, debido a la inhibicién de la hidrolisis
de los triglicéridos. La actividad terapéutica de este
farmaco tiene lugar en el aparato digestivo, mediante la
formacion de un enlace covalente con los residuos serina
de la lipasa. La reduccion promedia de la absorcion de
la grasa es del 30% de lo ingerido. La dosis es de 120
mg dos o tres veces al dia, en las comidas principales. Su
uso ha demostrado prevenir la aparicion de diabetes en
individuos predispuestos.

Liraglutida. Es un agonista del receptor del péptido
similar al glucagon tipo 1 (GLP 1), con un 97% de
homologia con la molécula nativa. Lleva a cabo su accion
mediante la union a receptores GLP1 en la célula beta
pancredtica, aumentando la sensibilidad a la insulina.
También suprime la secrecion de glucagdn, disminuyendo
la neoglucogénesis hepatica, retrasa el vaciamiento
gastrico y aumenta la saciedad, favoreciendo la

Naltrexona/Bupropion. El Bupropion es un inhibidor de
la recaptacion de noradrenalina y dopamina. La naltrexona
es un antagonista del receptor de opioides. Aumenta la
actividad dopaminérgica y la activacion de neuronas que
expresan propiomelanocortina y liberan alfa-MSH y Beta
endorfinas. La alfa MSH se une a los receptores 3 y 4 de
melanocortinas, inhibiendo la ingesta y aumentando la
saciedad y el gasto calorico. Este farmaco se encuentra en
desabastecimiento desde hace mas de 6 meses reduccion

del apetito y la pérdida de peso por sus efectos a nivel
de POMC/CART en el nticleo arcuato y la inhibicion del
Neuropéptido Y. Los efectos beneficiosos multisistémicos
de Liraglutida, comunes a la mayoria de los agonistas de
GLP1 son bien conocidos y beneficiosos a nivel de riesgo
cardiovascular, metabolico y hepatico

Liraglutida es el primer agonista GLP1 aprobado para
el tratamiento de la obesidad, a la dosis de 3 mg. La
aprobacion de Liraglutida para la indicacion obesidad
se baso en el programa de estudios SCALE, constituido
por numerosos ensayos clinicos en poblaciones diferentes
demostrando globalmente , Eficacia en la pérdida de
peso: Entre un 6 y un 8% de promedio a los 6 meses ,
Excelente perfil de seguridad-Eficacia en la perdida de
grasa central Prevencion de la incidencia de diabetes en
participantes con prediabetes, Mejoria del perfil lipidico,
Disminucion de la tension arterial (TA), con un ligero
incremento en la frecuencia cardiaca ( 2-3 latidos minuto
promedio), Disminucién de la Hb Alc y microalbuminuria
en participantes con diabetes, Su suspension mediante
desescalado no produce en la practica clinica un efecto
rebote significativo

Estudios posteriores, y metaanalisis han mostrado su
eficacia en mujeres con infertilidad asociada a obesidad, y
mujeres afectas de Sindrome de ovario poliquistico

La dosificacion de Liraglutida se hace mediante
escalado, desde 0.6 a 3.0 mg. Los efectos secundarios mas
frecuentes son digestivos: nauseas (en torno a un 40%)
vomitos, dispepsia, y estrefiimiento (ocasionalmente
diarrea), todo lo cual suele ser pasajero. La tasa de
efectos adversos graves no fue superior a la de placebo
en ninguno de los ensayos clinicos. El perfil de seguridad
cardiovascular es excelente como demostré un analisis
post hoc del programa SCALE. Por ese perfil de eficacia
y seguridad, en las Guias clinicas actuales, Liraglutida
es el primer escaldn en el tratamiento farmacologico de
la obesidad. Recientemente hemos publicado nuestra
experiencia con Liraglutida en mujeres postmenopausica
en la practica clinica.

CONCLUSION

Los puntos criticos en el manejo de la Obesidad en
la mujer podrian resumirse en la importancia de no
infradiagnosticar, ni infravalorar los riesgos, realizar un
diagnostico completo para valoraciéon etiopatogénica y
de causas subyacentes con especial hincapi¢ en factores
nutricionales y psicosociales. Tras ello resulta igualmente
critico proponer, tras un correcto encuadre, un tratamiento
muy proactivo que mantenga la suficiencia nutricional,
que potencie o preserve la recuperacion de la masa
muscular y mantenga la calidad de vida, y adaptado a los
condicionantes y capacidades del paciente con el fin de
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FICHATECNICA. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. PROFER 40 mg Comprimidos solubles. PROFER 80 mg Granulado para solucién oral. PROFER 40 mg Granulado para solucién oral 2. COMPOSICION CUALITATIVA
Y CUANTITATIVA. PROFER 40 mg Comprimidos solubles: Cada comprimido contiene 300 mg (aprox.) de ferrimanitol ovoalbtmina (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 ovoalbuimina (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 solucién oral: Granulado para solucion oral. PROFER 40 mg Granulado para solucion oral: Granulado para solucién 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 ¢ 200 ml de agua y agitese hasta conseguir una disolucion uniforme. La solucion debe ingerirse inmediatamente. PROFER 80 mg Granulado para solucién oral: Adultos: 1 sobre diario de PROFER 80
mg Granulado para solucion oral después de la comida principal. Viértase el contenido del sobre en 200 ml de agua y agitese hasta conseguir una disolucion 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:  sobre diario después de la comida principal. Nifios menares de 3 afios: % sobre diario después de

la comida principal. Viertase el contenido del sobre en 100 ml de agua y agitese 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 ovoalbimina y, 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 aplésica, hemoliticay siderobléstica. - Pancreatitis cronica y cirrosis hepatica. 4.4. Advertencias y precauciones
especiales de empleo. PROFER 40 mg Comprimidos solubles: En caso de deficiencia de hierro 0 anemia, debe establecerse la causa antes de iniciar el tratamiento, que debera supervisarse por un médico. Se administrara
€on precaucion a pacientes con Ulcera gastro-duodenal, inflamaciones intestinales o insuficiencia hepatica. PROFER 80 mg Granulado para solucion oral y PROFER 40 mg Granulado para solucién oral: Se administrara con
precaucion 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 del 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 administracion de cualquiera de estos medicamentos. La
absorcion del hierro puede incrementarse por la administracion simulténea de 200 mg de &cido ascorbico y reducirse con la administracién simultdnea 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 deberia 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 ovoalbtmina en dos ensayos
clinicos controlados a mujeres embarazadas. En uno de estos ensayos se administrd 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 ninglin caso se detectaron problemas para el feto. No se dispone de datos referentes a la excrecion de ferrimanitol ovoalbimina
por laleche 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 segun 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 suspension 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 supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita alos profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espariol 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 irritacion gastrointestinal con
néuseas y vomitos. Se recomienda un tratamiento sintomatico y la rapida eliminacion del farmaco no absorbido. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. La DL50 de ferrimanitol
ovoalbumina en ratas y ratones machos y hembras tras la administracion oral fue >2000 mg/kg. La DL50 de ferrimanitol ovoalbUmina en ratas machos tras administracion intravenosa fue 400-1000 mg/kg y en hembras fue
>1000 mg/kg. En estudios de proteccion gastroduodenal con ratas normales y anémicas se ha visto que ferrimanitol ovoalbtmina 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 sdica, 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 solucion 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 solucion oral: Envases conteniendo 15 6 30
sobres monodosis de papel complejo de aluminio con 600 mg de ferrimanitol ovoalbumina. PROFER 40 mg Granulado para solucién 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 (Espafia). 8. NUMERO DE AUTORIZA-
CION DE COMERCIALIZACION. PROFER 40 mg Comprimidos solubles: 72.852. PROFER 80 mg Granulado para solucion oral: 69298. PROFER 40 mg Granulado para solucion 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 solucién oral: Fecha de la
primera autorizacion: Septiembre 2007. Fecha de la Gltima renovacion: Marzo 2012. PROFER 40 mg Granulado para solucion oral: Fecha de la primera autorizacion: Julio 1991. Fecha de la Ultima 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 solucién 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 solucién 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 €. Aportacién al SNS: Normal.
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