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RESUMEN

El cancer de cuello uterino sigue siendo a dia de
hoy un problema de salud publica a nivel mundial.
Aproximadamente el 99% de los casos de cancer de
cuello uterino estan asociados con infeccion genital por
VPH de alto riesgo. La persistencia del VPH de alto
riesgo es la causa principal de progresion de las lesiones
precursoras o neoplasia intraepitelial cervical (CIN), v,
por tanto, de su evolucion hacia la patologia invasiva

Los programas de cribado basados en la citologia
nos han servido bien a lo largo de las décadas y han
conseguido reducir en la mayoria de los paises la
incidencia del cancer de cuello uterino invasivo. Se han
seguido buscando alternativas con mayor sensibilidad y
reproducibilidad, como la determinaciéon de ADN-VPH.

Recientemente contamos con la prueba ARNmEG/E7,

CORRESPONDENCIA:

Luis Serrano
Gabinete Velazquez.
Hospitales HM
Madrid. Espafia

que adiferenciadel resto de pruebas moleculares consigue
una sensibilidad similar a ADN-VPH en el diagndstico
de CIN2+, con una mayor especificidad, tiene capacidad
para predecir la transformacion oncogénica de lesiones
de bajo grado y, por lo tanto, es una buena candidata
para cribado primario (con o sin ADN-VPH) y Triage
de lesiones de bajo grado. XytoTest es una prueba para
la deteccion cualitativa de la presencia de ARNm de los
oncogenes E6/E7 del virus del papiloma humano (VPH)
de los tipos carcinogénicos 16,18,31,33,45,52 v 58 que
ha mostrado una gran ayuda en la practica clinica.
Conocer el ARNm y el genotipo de VPH presente en
las pacientes, puede establecer un adecuado seguimiento,
pudiendo recomendarse control a 12-24 meses si la
prueba es negativa para los 7 genotipos de alto riesgo.
En cambio, en caso de positividad, se necesita un
seguimiento mas estricto al aumentar la probabilidad de
progresion en los hallazgos citologicos o histologicos.

Palabras clave: Cribado del cancer cervical, VPH,
ARNm E6/E7, XytoTest.

ABSTRACT

Cancer of the uterine cérvix is still nowadays a big
public health issue in the world. Almost all cases are
related to the effect of a genital infection by some high-
risk HPV. The persistance of this HR-HPV virus is the
main cause for progression of the cervical presursor
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lesions or cervical intraepithelial neoplasia (CIN) towards
invasive cervical cancer.

Pap smear based screening programs have achieved a
fair success along the decades and have been instrumental
in the cervical uterine cancer reduction in most developed
countries. Even so, the search for alternatives with more
sensitivity and specificity has been on the track for a while,
like the DNA-HPV test.

Recently the test to identify HPV E6/E7 mARN, that
boasts a similar sensitivity for CIN2+ that de DNA HPV
test but a better specificity, has been known to show a
good chance to predict the oncogenic transformation of
low grade lesions, which could make it a great tool for
the screening (together with the DNA HPV test or on its
own) and the triage of said lesions. XytoTest is a a test to
determine the presence of HPV E6/E7 mRNA oncogenes
for 16,18,31,33,45,52 and 58 serotypes, that has been
showing promise for the clinical practice.

To know the existence or mRNA and the exact HPV
serotype present in the patient, could be key to design an
adequate following: if the test is negative for the 7 HR
serotypes determined, we could devise a check up schedule
more relaxed, with controls defered to 12-24 months. On
the other hand, in case of a positive, we would need a
more strict following on a higher chance of progression of
the cytological and histological findings.

Key Words: Cervical Cancer Screening, HPV E6/E7
mARN, XytoTest.

El cancer de cuello uterino sigue siendo a dia de hoy un
problema de salud publica a nivel mundial, con 570,000
casos nuevos y 311,000 muertes en 2018, si bien se
observan grandes diferencias entre los paises desarrollados
con programas de prevencion implementados y los
paises en desarrollo. Asi vemos incidencias de 4-7 casos
por 100,000 habitantes en USA y la eurozona, frente a
incidencias de 40 casos/100,000 en areas de Sudamérica
y hasta 60-70/100,000 en determinadas zonas de Africa
central (1).

Aproximadamente el 99% de los casos de cancer de
cuello uterino estan asociados con infeccién genital por
VPH de alto riesgo, siendo ésta la infeccién viral mas
comun del tracto reproductivo a nivel mundial (2) y la
mayoria de las mujeres la pueden contraer poco después
de tener relaciones sexuales (3). La persistencia del VPH
de alto riesgo es la causa principal de progresion de las
lesiones precursoras o neoplasia intraepitelial cervical
(CIN) y, por tanto, de su evolucion hacia la patologia
invasiva.

Siendo las lesiones precursoras iniciales de buen
pronostico, la deteccion precoz es muy valiosa ya que

las alteraciones se desarrollan muy lentamente antes de
evolucionar hacia el cancer invasivo. No hay que olvidar
que, recientemente, la Organizacion Mundial de la Salud
ha declarado como objetivo prioritario en el medio plazo
la erradicacion de dicho tumor (4)

Los programas de cribado basados en la citologia nos
han servido bien a lo largo de las décadas y han conseguido
reducir en la mayoria de los paises la incidencia del cancer
de cuello uterino invasivo en un 70-80%. No obstante,
sabemos que su sensibilidad deja mucho que desear y
en los distintos meta-analisis que se han hecho a lo largo
del tiempo, ha quedado establecido que no suele superar
el 50-60% (5). Con una sensibilidad tan baja, su éxito
probablemente se haya debido a la lentitud de la evolucion
de la patologia cervical y a la repeticion frecuente del
cribado.

De hecho, en el caso del adenocarcinoma de cérvix
(ACC), entidad mas agresiva y de crecimiento mas
rapido, la citologia no s6lo no ha servido para reducir su
incidencia, sino que ésta ha repuntado ligeramente en los
ultimos afios (6)

Ello ha hecho que se busquen alternativas con mayor
sensibilidad y reproducibilidad, como la determinacién de
VPH con técnicas de Reaccion en Cadena de la Polimerasa
en Tiempo Real (PCR-Rt por sus siglas en Ingles) , que
presumen de una sensibilidad superior al 90% para CIN2+
y un valor predictivo negativo cercano al 100%. Las
pacientes con VPH negativo tienen un riesgo de padecer
CIN3+ en los proximos 5 afios cercano a cero (7).

Adicionalmente, siendo el origen del ACC también
el HPV, la determinacion viral si que puede prevenirlo
adecuadamente de manera mucho mas eficaz que la
citologia que, como ya se ha comentado, no tiene
influencia en su incidencia.

A cambio, la especificidad se resiente y el valor
predictivo positivo para CIN2+ de una prueba de VPH es
sensiblemente inferior al que se obtiene con la citologia,
lo cual es especialmente cierto en mujeres menores de
30 aflos, en las que las infecciones transitorias tienen
una altisima prevalencia sin que ello signifique un riesgo
especial de desarrollar patologia de alto grado, siendo en
estos casos la determinacion de VPH muy ineficiente (8).

La realizacion de ambas pruebas combinadas, citologia
y VPH en un co-test, mejora muy discretamente la
sensibilidad perdiendo atin mas especificidad, por lo que
se duda de que aporte eficiencia al cribado (9).

Actualmente, hay acuerdo entre las distintas sociedades
cientificas en que dicha prueba debe sustituir a la citologia
en el cribado primario, a partir de los 30 afios y asi, en
Espaiia se proponen programas de cribado basados en la
determinacion del VPH (fig. 1).

195 Toko - Gin Pract 2020; 79 (4): 194 - 201 MMXX
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* En entornos sin infraestructura técnica aun para cribar con test de VPH es aceptable seguir usando citologia, aunque se debe plantear el

cambio al test de VPH en 3-5 afios como objetivo alcanzable

** Globalmente, el co-test no afiade mayor rendimiento y eficacia a la prueba de VPH-AR como método Unico y conlleva un mayor gasto de
recursos. La eleccion del co-test debe tener una finalidad transitoria. El principal argumento para proponer el co-test frente a la prueba de VPH
sin citologia se justifica por la previsible baja adherencia entre los profesionales a la hora de incorporar un cambio tan profundo en un sistema
de cribado oportunista con las consecuentes implicaciones sanitarias y econdmicas.

Fig 1. Protocolo de cribado CC en Espafia AEPCC GUIA Prevencién del cancer de cuello de (tero 2014

Pero, si queremos ir un paso mas alla, se impone el
desarrollo de nuevas estrategias capaces de mejorar
nuestra especificidad para identificar qué casos es mas
probable que evolucionen hacia patologias de alto grado,
independientemente de la edad y la incidencia del virus
en un determinado grupo poblacional.

Es en este contexto en el que toman sentido las llamadas
“pruebas moleculares”, de las cuales se han desarrollado
varios tipos, desde la tincion de p16, combinada o no con
Ki67 para citologia y valoracion de casos de histologia
dudosa, tal y como se recomendaba en el proyecto LAST
(Lower Anogenital Squamous Terminology), hasta las
decenas de test basados en la metilacion.

Y asi es como cobra también protagonismo la
determinacion de ARNm de las proteinas E6 y
E7 como signo de integracion viral, replicacion y
posible progresion hacia lesiones precursoras. Hay
que recordar que E6 y E7 tienen importantes efectos
sobre la replicacion celular uniéndose a la proteina del
retinoblastoma y promoviendo la degradacion de p53,
entre otros efectos (10).

Son Narimatsu y Patterson los primeros autores
que a principios de siglo comienzan a estudiar la
determinacion de ARNm con citometros de flujo para
el cribado y seguimiento de las lesiones, estableciendo
una excelente sensibilidad y una magnifica especificidad,
pero los resultados tenian una baja reproducibilidad en la
practica clinica diaria, ya que la técnica imponia fuertes
limitaciones en la toma de muestras y el procesamiento
de las mismas (11).

En los ultimos afios se han desarrollado plataformas
de diagnéstico de ARNm de E6 y E7 que han superado
en gran medida los problemas planteados en los ensayos
iniciales y que se emplean en el triaje de los resultados
alterados en el cribado, tanto citolégico como por HPV.
En Espafia, se admite por parte de la AEPCC el empleo de
estas pruebas cuando el cribado da un resultado de HPV
positivo y una citologia negativa, para la identificacion
de los casos de riesgo que serian remitidos a colposcopia
(12).

Por lo tanto, el desarrollo de métodos diagndsticos de

obtencion de la muestra sencilla, que no necesiten
de requisitos muy exigentes a la hora de su empleo,
que incluso permitan una “autotoma” por parte de la
propia paciente y que conserven importantes valores
de sensibilidad y especificidad, con valores predictivos
negativos casi de 100%, serian una herramienta
fundamental que podria emplearse tanto en cribado, como
en seleccion de casos para colposcopia y seguimiento
estrecho. Dicha herramienta ademas seria independiente
de la edad, la prevalencia viral y el tipo histologico, con
lo que se superarian algunos de los problemas clasicos
del resto de los métodos de cribado/seguimientos
tradicionales.

APORTACION DE LA TECNICA DE
DETECCION DE VPH BASADA EN ARNm
E6/E7

Existen en el mercado innumerables pruebas para la
deteccion del VPH en muestras cervicales, la mayoria
basadas en amplificacion o hibridacion del ADN (en
adelante ADN-VPH) o en la deteccion de la presencia
del ARNm de los oncogenes E6 y E7. Cada una de ellas
presenta una sensibilidad, especificidad, reproducibilidad
y nivel de estandarizacion diferentes. Todas ellas deben
validarse teniendo en cuenta la deteccion de lesiones de
alto grado y utilizando como gold estandar el diagndstico
histologico.

1.- Como ya hemos dicho, las pruebas ADN-VPH
son un marcador muy sensible y precoz de lesiones
precancerosas y cancer de cérvix y ya hemos establecido
que actualmente hay acuerdo en las distintas sociedades
cientificas en que dicha prueba debe sustituir a la citologia
en el cribado primario, principalmente en mujeres
mayores de 30 afos, ya que ofrece ventajas indudables:

*  Tiene unos Valores Predictivos Negativos (VPN)

cercanos al 100%, lo que permite una ampliacién
del intervalo de cribado a 5 afios.

*  Presentauna altisima sensibilidad de entre un 25%

y un 40% mayor que la citologia.
* Es muy reproducible y menos subjetiva puesto

MMXX
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que no depende de la experiencia del observador
que la examina.

+ Estd automatizada lo que permite procesar a un
elevado numero de muestras con fiabilidad.

*  Tienelaposibilidad de auto-muestreo sin observarse
diferencias significativas en la sensibilidad y
especificidad (13).

Sin embargo, como también se apunt6 con anterioridad,
y ahora desarrollamos en mas detalle, la prueba de ADN-
VPH tiene numerosos inconvenientes:
*  Una baja especificidad, menor que la citologia.
* No diferencia entre infecciones transitorias y las
que tienen potencial de transformacion oncogénica.
* Aumenta de forma innecesaria la derivacion a
colposcopia, con el consiguiente aumento del costo
y sobretratamiento.
*  Requiere de una prueba adicional llamada de triaje
para estratificar a las mujeres segun el riesgo de
sufrir lesiones premalignas en los proximos afios.

2.- La citologia “réflex” como prueba adicional en
pacientes con ADN-VPH+ es subjetiva y poco sensible,
ademas de no predecir en lesiones de bajo grado el riesgo
de transformacién oncogénica. Por lo que esta estrategia
sigue aumentado el numero de derivaciones a colposcopia
innecesarias e intervalos de seguimiento mas cortos (14)

3.- Las pruebas moleculares mejoran la precision para
diagnosticar lesiones de alto grado. Al igual que el ARNm
E6/E7 pueden hacerse “réflex” sobre la muestra liquida.
Entre las mas estudiadas destaca la tincion dual pl6/
Ki67 y el genotipado VPH 16,18 y la determinacion VPH
RNAm E6/E7.

El genotipado VPH 16/18 ha sido aprobado por la
FDA para el cribado primario de VPH, con la derivacion
inmediata a colposcopia de las pacientes VPH16/18 +.
Pero esta estrategia tiene algunas desventajas:

* Implica un diagnéstico excesivo, con una mayor
morbilidad que se traduce en aumento de biopsias
innecesarias (15), puesto que no todas las pacientes
con VPH 16/18+ tienen lesiones de alto grado en el
momento de la colposcopia.

* Baja sensibilidad en cambios citolégicos menores
puesto que existen otros VPH AR capaces de
producir lesiones de alto grado (16).

La tincion dual p16/Ki67 ha mostrado ser mas especifica
que ADN-VPH en el diagnéstico de CIN 3+, manteniendo
una sensibilidad similar en el triaje de lesiones LSIL,
pero no en atipia de células escamosas de significado
indeterminado  (ASCUS)(17), donde aquella es
significativamente mas sensible.

Finalmente se han desarrollado numerosos estudios sobre
test de metilacion para predecir la progresion de lesiones
de bajo grado o ADN-VPH+. Parecen prometedoras
pero tienen el inconveniente de presentar una lista muy
numerosa de marcadores de metilacion del huésped para el
triaje de VPH AR+, por lo que atn requieren mas estudios
prospectivos con largos periodos de seguimiento que nos
ayuden a encontrar la combinacion 6ptima para predecir
con una alta sensibilidad y especificidad las lesiones con
alto riesgo de transformacion oncogénica(18).

En cambio, el estudio de la sobreexpresion de VPH
RNAm E6/E7 ha mostrado una serie de beneficios sobre
las demas técnicas, manteniendo las ventajas del HPV
ADN:

*  Unamayor especificidad que ADN-VPH, sin perder

sensibilidad en el diagndstico de CIN2+.

* Mejora la precision diagnostica del ADN-VPH
puesto que no solo puede detectar la infeccion por
HPV, sino que también predice evolucién de las
lesiones de bajo grado. (19) y (20).

*  Predice un riesgo de CIN2+ y carcinoma invasor en
un intervalo de 5 afios comparable a un resultado
negativo del test ADN-VPH (21).

* Estd automatizado y permite la autotoma de la
muestra; importante sobre todo en paises en
desarrollo con mayores dificultades de seguimiento
(22).

Por todo ello, podemos afirmar que la prueba ARNmE6/
E7 a diferencia del resto de pruebas moleculares consigue
una sensibilidad similar a ADN-VPH en el diagndstico de
CIN2+, con una mayor especificidad, tiene capacidad para
predecir la transformacion oncogénica de lesiones de bajo
grado, y, por lo tanto, es una buena candidata para cribado
primario (con o sin ADN-VPH) y triaje de lesiones de bajo
grado.

Ademas, si tenemos en cuenta el coste economico, el
uso del analisis de ARNm E6/E7 frente a ADN-VPH
probablemente generaria ahorro de costos y reduciria las
pruebas y procedimientos innecesarios, lo que beneficiaria
al SNS y a las mujeres en el programa de deteccion del
cancer de cérvix (23), si bien la comparaciéon con la
tincién dual y los test de metilacion requiere mas estudios
para poder establecer conclusiones.

(QUIEN SE PODRIiA BENEFICIAR DE LA
PRUEBA MOLECULAR XYTOTEST BASADA
EN LA DETECCION DE RNAm EN ESPANA?
En Espaiia la infeccion por VPH es también un problema
importante de salud publica y requiere de un cribado y
diagnostico precisos para evitar la progresion.
Es fundamental implementar, en consonancia con
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el cribado, un programa de seguimiento y manejo de
resultados anormales capaz de minimizar los riesgos de
progresion sin sobrecargar las unidades de colposcopia y
patologia cervical.

La decision de efectuar o no un tratamiento debe tener
en cuenta, ademas, los siguientes factores:

* El grado de la lesion

* Laedad de la paciente

* Los deseos genésicos de la mujer, teniendo en
cuenta que los tratamientos cervicales practicados
en lesiones de alto grado podrian comprometerlos
(24).

Si se utiliza el cribado con VPH, el remitir a todas las
pacientes con prueba positiva para estudio colposcdpico
inmediato comporta un coste elevado (econémico y de
sobrediagndstico/sobretratamiento) (25). Las pacientes
con prueba VPH positiva y citologia negativa presentan
un riesgo de progresion a Lesion escamosa intraepitelial
de alto grado (HSIL/CIN2+) a 5 afios de s6lo un 5-10%.

En el protocolo de la Asociacion Espafiola de Patologia
Cervical y Colposcopia AEPCC se contempla toda
citologia normal con ADN positiva (Fig 2).

Crinbogia
Iperferenteme i miflew)

Ponities

dentro de los 3 meses posteriores al resultado. Segiin
el protocolo, las mujeres negativas para el VPH serian
derivadas de wvuelta a cribado, incluido un examen
citologico cada 3 afios, mientras que las mujeres positivas
para el VPH tendrian que ser derivadas a una colposcopia
y un seguimiento mas cercano.

Y, si hablamos ya de LSIL, durante el seguimiento se
ha observado un aclaramiento viral a dos afios del 59%,
pero en sentido contrario, las posibilidades de progresion
a HSIL a cinco afios son del 12.7% (27).

Todos éstos condicionantes nos plantean problemas que
influyen sobre nuestras decisiones y tienen un impacto
importante tanto en la eficiencia del manejo, como en la
vida futura de la paciente, por lo que el desarrollo de las
nuevas técnicas moleculares es importante para definir
aun mejor nuestra conducta.

La herramienta triaje con biomarcadores moleculares
de ARNm para las proteinas de progresion E6/E7, tiene
una muy buena especificidad y puede evitar no sélo
el sobretratamiento de las pacientes, sino también la
“sobrevigilancia” (28). En un Kit de toma de muestra
cérvico-vaginal (Mia by XytoTest), se incluye el analisis
molecular del ADN del VPH-AR (14 genotipos) y
biomarcadores tumorales ARNm E6/E7 especificos
para VPH 16, 18, 31,
33, 45, 52 y 58 . Hay
que recordar que los
genotipos de VPH 16
y 18 son responsables
del 70% de los casos de
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Fig 2. Citologia negativa y prueba de VPH postiva.

Los cénceres asociados con el VPHI6 /18 /45 se
diagnostican con mayor frecuencia a edades mas
tempranas, lo que respalda la hipdtesis de una progresion
mas rapida al cancer que las lesiones precancerosas
asociadas con otros tipos de VPH. Estos tres tipos
representan el 98% de todas las neoplasias positivas para
VPH diagnosticados en mujeres mas jovenes (26).

Cuando una citologia de cribado arroja un resultado
de ASCUS se recomienda una determinacion de VPH

CIN3+, y los genotipos
31, 33, 45, 52,y 58 del

EhgE DRy Cha

— 20% de todos los casos
L]
restantes.
La precision
R diagndstica de

ARNm de VPH tiene
relevancia clinica para
detectar CIN2 + ya
que no sélo permite
por su sensibilidad
la deteccion de la
patologia por VPH, sino que, al mismo tiempo por su
especificidad, puede predecir la progresion de la misma,
siendo ademas un biomarcador no invasivo que puede
ayudar a evitar procedimientos agresivos (biopsias
y derivacidon excesiva de infecciones transitorias por
VPH), asi como a reducir la ansiedad del paciente.

Para la deteccion temprana de la displasia premaligna,
cada vez hay mas evidencias sobre la utilidad de la
prueba de ARNm de VPH E6 / E7 como una herramienta

Pt VPH 1 afc)
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potencial en comparacién con la citologia y las pruebas
de ADN del VPH, siendo muy valiosa en el triaje de la
citologia ASCUS.

La practica de ARNm en ASCUS puede establecer qué
pacientes tienen mayor riesgo de progresion para que sean
sometidas a una pauta de seguimiento mas estricto (29).
Y por la misma causa, la alta especificidad del analisis
cuantitativo de ARNm E6 / E7 como prueba de triaje
en mujeres con ASCUS puede traducirse en una baja
derivacion para colposcopia (30).

Por otro lado, la determinacion de VPH pierde
especificidad en mujeres jovenes debido a la elevada
prevalencia de infecciones transitorias, motivo por el que
no se aconseja realizar la determinaciéon de VPH antes de
los 30 afios. En este caso es de esperar que tenga un papel
importante la determinacion de ARNm E6 / E7 al ser
un mejor marcador para predecir el desarrollo de cancer
con respecto a la anterior al distinguir las infecciones
transitorias de las persistentes.

Ademas, si hablamos de tipos histologicos, los
adenocarcinomas de cérvix, debido a la menor eficacia de
la citologia en su deteccion, no han sufrido reduccién en
su incidencia y se ha descrito una constante, aunque leve
tendencia al aumento (6).

Las lesiones preinvasivas que son negativas para
el ARNm E6/E7 podrian ser mdas susceptibles a la
regresion, lo cual proporcionaria unas mayores seguridad
y tranquilidad a las pacientes, pudiéndose aumentar el
intervalo de seguimiento, evitdndose asi colposcopias y
biopsias innecesarias (26).

Ante la presencia de ADN viral y aparicion de
una alteracién citoldégica (ASCUS o L-SIL), deberia
efectuarse la prueba molecular ARNm con genotipado
de 7 serotipos de alto riesgo, que se puede realizar con
resultados excelentes a cualquier edad (31). Un
resultado positivo de la prueba de ARNm de VPH
E6 / E7 sugiere que las mujeres con ASCUS o
prueba de Papanicolaou con LSIL estan en mayor
riesgo de progresion: se debe considerar como un
factor pronostico adverso y las pacientes han de
someterse a seguimiento mas estricto (32).

Asi pues, ante la pregunta ;ja quién solicitar
el ARNm en Espafia?, debemos considerar
recomendarlo a:

* Pacientes con VPH +.

*  Pacientes de cualquier edad que presenten
ASCUS, LSIL, con especial énfasis en
pacientes menores de 30 afos, en las que la
deteccion de VPH es muy poco especifica.

*  Pacientes post-conizacidn, con persistencia

de VPH o de lesion citologica, para evitar
sobretratamientos posteriores y sus efectos
secundarios sobre la fertilidad.

* Si el resultado del ARNm es negativo se pueden
espaciar los controles.

* El test de ARNm de E6 / E7 puede ayudar a evitar
seguimientos agresivos (biopsias y derivacion
excesiva de infecciones transitorias por VPH) y
conizaciones innecesarias.

* La persistencia del genotipo VPH16 es el mas
frecuente de lesiones CIN2+ siendo de mayor
riesgo para la mujer portadora pudiendo controlarse
bien con ARNm E6 / E7 (33).

* El test de ARNm E6/E7 es una herramienta con un
alto rendimiento diagndstico en la lucha contra el
cancer de cérvix, que permite identificar, entre las
pacientes positivas en la prueba de VPH, aquellas
con alto riesgo de progresion a CIN2+.

CONCLUSION

Conocer el ARNm y el genotipo de VPH-AR
presente en las pacientes, puede establecer un adecuado
seguimiento, pudiendo recomendarse control a 12-24
meses si la prueba es negativa para los 7 genotipos de alto
riesgo. En cambio, en caso de positividad, se necesita un
seguimiento mas estricto al aumentar la probabilidad de
progresion en los hallazgos citoldgicos o histologicos.
Xytotest es una prueba para la deteccion cualitativa de
la presencia de ARNm de los oncogenes E6/E7 del virus
del papiloma humano (VPH) de los tipos carcinogénicos
16,18,31,33,45,52 y 58 ( Fig. 1).

et 0 uad Pl (s b detis e dusd [T i B gemianiia da MR e ks oacegenes ERIET
S wirun el paysoims husman (V9| de bov Spaa caminagdnacor 18, 18, 15, 15, 45, 52 y 58 7 genatipos)

Peetanta miyes grads de Eigecifidad

Aparts muyol nlormadon sober b actvidad vral
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Fig 1. XytoTest
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Articulo Original

Estudio piloto para evaluar el impacto de un probiotico vaginal L gasseri (EB01™)y
L rhamnosus (PB01™) sobre la recidiva de candidiasis vulvo-vaginal

Pilot study to evaluate the impact of a vaginal probiotic L gasseri (EB01 ™) and L rhamnosus
(PB01 ™) on recurrence of vulvo-vaginal candidiasis

Palacios S, Ramirez M, Barahona S, Lilue M

Instituto palacios de salud y medicina de la mujer. Madrid. Espafia

Objetivo. El proposito de este estudio fue evaluar pros-
pectivamente el impacto del uso de L gasseri (EBO1™)
y L thamnosus (PB01™) aplicado vaginalmente sobre la
recidiva de la candidiasis vulvovaginal (VVC).

Material y metodos. Este fue un estudio clinico abierto
y prospectivo DE 18 pacientes con VVC sintomatica agu-
da a las que se recetd una tableta vaginal de dosis inica
estandar de 500 mg de clotrimazol seguida de 10 capsulas
vaginales al mes durante 3 meses (L gasseri (EBO1™)y L
rhamnosus (PB01™) como terapia adyuvante. Se analizo
por cultivo vaginal la presencia de candidas y la sintoma-
tologia en la basal a los 3,6 y 12 meses.

Resultados. A los tres meses de tratamiento el porcen-
taje de pacientes con resultado negativo de candidas fue
del 77,8%. A los 6 meses, fue negativo en el 89% de las
pacientes, y a los 12 meses en el 83,4%. La evolucion de
la sintomatologia mostrd mejoria a lo largo de la investi-
gacion, donde apreciamos valores de significacion esta-
distica (p<0,01) en todos los sintomas explorados. Y a lo
largo de todas las visitas 3,6 y 12 meses.

CORRESPONDENCIA:

Santiago Palacios

Instituto palacios de salud y medicina de la mujer.
Madrid . Espafia.
ipalacios@institutopalacios.com

Conclusion. El estudio sugiere que la terapia coadyu-
vante de capsulas vaginales de L gasseri (EBO1™) y L
rhamnosus (PB0O1™) de 10 capsulas al mes durante 3 me-
ses, podria disminuir el nimero de recidivas y mantener
asintomaticas a mujeres tratadas un azol por candidiasis
aguda, durante el periodo estudiado de 12 meses.

Palabras clave: Candidiasis vulvo vaginal aguda,
probidtico vaginal, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus
rhamnosus.

INTRODUCCION

Las infecciones cervicovaginales son una de las princi-
pales causas de consulta en las clinicas de medicina gene-
ral y de ginecologia (1). La candidiasis vulvovaginal se
encuentra entre las patologias mas frecuentes del tracto
genital inferior femenino. Es la segunda causa en orden
de frecuencia de vulvovaginitis en la mujer adulta en edad
fértil (1, 2).

Se ha estimado que alrededor del 75% de las mujeres
presentaran una infeccion candidiasica en, al menos, una
ocasion a lo largo de su vida; la mitad de estas mujeres
presentaran una recurrencia y alrededor de un 5%-15% de
los casos desarrollaran candidiasis vulvovaginal recurren-
te (cuatro o mas episodios de candidiasis vulvovaginal
diagnosticados a lo largo de un afio) (3, 4).

Entre los factores predisponentes a desarrollar candidia-
sis vulvovaginal estan aquellos que alteran la microbiota
normal, tales como el uso frecuente de antibidticos, el au-
mento de estrogenos o el uso de cremas espermicidas (2).

El ecosistema vaginal normal es reconocido como un
importante mecanismo de defensa del huésped contra di-
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chas infecciones, ya sea por la exclusion competitiva de
los microorganismos, la produccién de acido lactico por
los lactobacilos presentes, o bien por la produccién de
bacteriocinas y/o peroxido de hidrogeno (5). La adminis-
tracion de probidticos podria ser de utilidad en el resta-
blecimiento de una microbiota normal (6,7). En algunos
estudios se ha demostrado que el uso de comprimidos
vaginales con lactobacilos representa un tratamiento efi-
caz y seguro para restaurar el pH vaginal fisiologico y
control del ecosistema vaginal suprimiendo el crecimien-
to de Candidas. (8, 9,10). Sin embargo la mayoria de
los estudios son a corto plazo y siguen persisten dudas
de eficacia, tipo de lactobacilo y pauta de administracion
(8).

El presente estudio evaltia el impacto sobre las recidi-
vas de candidiasis vaginales de la administracion de una
pauta con capsula vaginal con un minimo de 1x 10ala 8
de L gasseri (EBO1™) y L rhamnosus (PB01™) en mu-
jeres con diagndstico de candidiasis vulvovaginal aguda
que requieren un tratamiento con antimicotico.

REFERENCIAS
PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio clinico abierto, prospectivo, de
una cohorte en ginecologia ambulatoria del Instituto Pa-
lacios de Salud y Medicina de la Mujer entre Junio 2016
a Septiembre de 2018.

La cohorte (n=18) correspondié a mujeres sexualmen-
te activas entre 18 y 50 aflos con vulvo vaginitis can-
didiasica sintomatica aguda, a quienes se les receté una
tableta vaginal estandar de dosis tnica de 500 mg de clo-
trimazol, seguida de una capsula vaginal durante 10 dias,
3 meses seguidos de un probidticos vaginales con-
teniendo L gasseri (EBO1™) y L rhamnosus (PB01™)
(Muvagyn® Probiotico Vaginal) ; cada capsula vaginal
contiene L gasseri (EBO1™) y L rhamnosus (PB01™)
como minimo 1 X 108 unidades formadoras de colonias)

Los criterios de exclusion fueron: mujeres con emba-
razo conocido o sospecha de embarazo, dentro de los 3
meses posteriores a un parto o aborto, uso de cualquier
medicacion que pueda interferir de forma significativa
con las evaluaciones del estudio, mujeres con sintoma-
tologia de otro tipo de infeccion vaginal diferentes a la
candida o signos de otra infeccion genital que requiera
un tratamiento con antibidticos, mujeres inmunologica-
mente deprimidas, mujeres alérgicas o con hipersensibi-
lidad a los componentes del tratamiento del estudio, uso
de probidticos vaginales en los 3 meses previos a la in-
clusion, antecedentes de incumplimiento con la toma de
medicacion, uso de cualquier otro faArmaco o dispositivo
experimental durante los 30 dias previos a la seleccion
y hemorragia genital anormal no diagnosticada (durante

los 180 dias previos a la visita de seleccion). Todas las
pacientes firmaron el consentimiento informado. Todos
los materiales de estudio fueron aprobados por el Comité
Etico del Hospital Universitario de la Princesa (Madrid,
Espania).

Probiético vaginal y administracion de dosis

L. gasseri (EBO1™) y L rhamnosus (PBO1™) son
unas cepas seleccionada y patentada que se ha probado
in vitro, que muestra buena adherencia a las células epi-
teliales vaginales (VEC). L. gasseri es conocido por su
gran potencia bactericida vaginal, metaboliza la glucosa
a> 85% de acido lactico a través de la glucolisis (11). L.
rhamnosus es uno de los microorganismos probiodticos
intestinales mas estudiados y se ha utilizado con éxito
para tratar y prevenir la diarrea (12). Se adhiere a las cé-
lulas epiteliales intestinales y persiste durante un periodo
prolongado en el intestino, pero solo temporalmente en
la mucosa vaginal (13). Se han utilizado 10 capsulas va-
ginales durante 3 meses seguidos, comenzando el primer
mes el dia después de ponerse clotrimazol 500 mg, dosis
unica.

Recoleccion de datos y seguimiento

El objetivo primario fue la tasa de recurrencia de
candidasis a los 3 meses de tratamiento, al igual que la
presencia de sintomatologia, el objetivo secundario fue
la recurrencia de candidiasis y la presencia de sintoma-
tologia alos 6 y a los 12 meses. Para ello se entregd a la
paciente un diario de 12 semanas de aplicacion del trata-
miento y un diario para documentar sintomas vaginales y
cumplimentar y entregar a los 3, 6 y 12 meses. El cues-
tionario consistia en referir la presencia de prurito, dolor/
irritacion vulvar y dolor vulvar ardiente, y signos de flujo
vaginal, eritema vulvar y edema, y mal olor. Estos sinto-
mas se evaluaron utilizando una escala semicuantitativa
(O=ausente, 1=leve, 2=moderada y 3=severo). También
se determind la opinidén de las pacientes sobre el produc-
toy se evaluo su tolerabilidad y su satisfaccion utilizando
la version en espanol del cuestionario de satisfaccion del
tratamiento para la medicacion (TSQM version 1.4) (14).

En cada visita se reviso el diario de aplicacion del tra-
tamiento para confirmar el buen cumplimiento con el
tratamiento (los 3 primeros meses) y de sintomas vagina-
les durante 12 meses (todo quedara documentado en la
historia clinica del paciente). A los 3 meses se tomd una
torunda de exudado vaginal para comprobar la existen-
cia de candida, asi como la presencia de sintomatologia
y satisfaccion de la paciente Posteriormente se cit6 a los
6 y a los 12 meses a las pacientes, para conocer su sin-
tomatologia para realizar un cultivo del exudado vaginal
para comprobar la existencia de candida. Al mismo tiem-
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po se document6 a los 3, 6 y 12 meses acontecimientos
adversos. Registro de medicacion concomitante, incluidos
nuevos posibles tratamientos de cualquier tipo.

Analisis estadistico

Las caracteristicas basales de la cohorte se comparé con
la prueba U de Mann-Whitney (variables cuantitativas).
Los abandonos fueron determinados en el momento del
ultimo seguimiento. Para estudiar la evolucién de los sin-
tomas, se realiz6 la prueba de Friedman. Los resultados en
el TSQM se presentan como mediana y rango intercuartil
(IQR), debido a su no normalidad. Todas las pruebas es-
tadisticas se realizaron con SPSS Statistics para Windows
v22.0

RESULTADO

De un total de 29 pacientes incluidas en el estudio, con-
cluyeron el mismol8 pacientes con edades comprendi-
das entre los 18 y 50 afios con un promedio de 35,7 afios
(DT=10,5). El motivo del abandono de las otras 11 pa-
cientes, fue: 7 no volver a la consulta hasta pasado 1 afio,
por sentirse bien y no cumplimentar el diario, 3 por cam-
biar de localizacién, y una no se ha podido contactar otra
vez con ella.

El indice de Masa Corporal (IMC) medio fue de 21,61
(Min.-Max.: 17-29, DT = 3,36).

En la Tabla 1 podemos ver los datos generales conside-
rados en el estudio, donde podemos apreciar que el 61.1%
de las pacientes es nulipara, el 88.9% del total habia pa-
decido en el ultimo afios al menos un episodio de Can-
didiasis, y predominaron las pacientes fértiles sobre las
menopatsicas con un 94.4% del total.

Tabla 1. Descriptivo variables clinicas
n %

Paridad

No 1" 61.1

Si 7 38.9
Antecedentes candidiasis

No 2 1.1

Si 16 88.9
Edad reproductiva perimenopausia

No 1 5.6

Si 17 94.4

Como criterio de inclusion del estudio se considerd
el diagnostico positivo de Candida Albicans en la visita

inicial, observandose a los tres meses de tratamiento el
porcentaje de pacientes con resultado positivo en 4 casos
(22.2%), siendo negativo en 14 casos (77,8%) restante. A
los 6 meses, fue positivo solo en 2 casos (11%), y a los 12
meses en 3 casos (16,6%).

La evolucion de la sintomatologia mostré mejoria a lo
largo de la investigacion, como se puede ver en la tabla 2,
donde apreciamos valores de significacion estadistica en
todos los sintomas explorados.

Tabla 2. Resultados prueba Friedman para la evolucion de los
Sintomas a los 12 meses
Sintomas Prueba de Friedman

X23) p-valor
Prurito 19.964 <0.001
Escozor 27.706 <0.001
Eritema 30.576 <0.001
Leucorrea 33.445 <0.001
Edema 36.303 <0.001
Mal Olor 16.522 <0.001

Se observo mejoria a los 3 y 12 meses del tratamiento
con respecto al inicio en los sintomas de prurito y escozor,
no mostrando cambios entre los 3, 6 y 12 meses. En eri-
tema, leucorrea y edema, los resultados evidenciaron que
a los 3,6 y 12 meses hubo una mejoria con respecto a la
visita basal, no observandose diferencias entre las visitas
de los 3,6 y 12 meses. Por ultimo, en el mal olor, la mejo-
ria se observo a los 3 meses con respecto a la basal, pero
a los 6 y 12 meses del tratamiento las diferencias con la
visita inicial no resultaron estadisticamente significativas,
los p-valores se muestra en la Tabla 3 entre las visitas para
cada uno de los sintomas, y la disminucion de la intensi-
dad. Figura 1.

Tabla 3. Comparaciones entre las visitas en los sintomas.

Visita | Prurito | Escozor | Eritema | Leucorrea | Edema | Mal Olor
V0-v1 | 0.007 | 0.005| 0.002 <0.001 0.001 0.024
V0-V2 012 0.121 0.033 0.001 0.005 0.317
V0-V3 0.04| 0.012| 0.004 <0.001 0.006 0.488
V1-V2 1 1 1 1 1 1
V1-V3 1 1 1 1 1 1
V2-V3 1 1 1 1 1 1

VO0: Inclusion Visit. V1: Visit 3 months. V2: Visit 6 months. V3: Visit 12

months
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Tabla 4. Cuestionario satisfaccion TSQM a los 3

sencia y las proporciones relativas de lactobaci-
los especificos se han investigado por su papel en
el mantenimiento de la homeostasis vaginal y, en
particular, su asociacion inversa con la vaginosis
bacteriana (BV) (16) y la candidiasis (17).

Las bacterias desempefian un papel importan-
te en el mantenimiento de la forma comensal de
la Candida a través de cinco interacciones entre
bacterias y hongos clinicamente importantes que
ocurren comunmente en la microbiota humana,
segun lo revisado por Peleg et al. (18) Estas in-

Figura 1. Cambios en la intensidad de los sintomas

Con respecto a la satisfaccion de las pacientes con los
resultados obtenidos al concluir el los 3 meses de trata-
miento, en general se obtuvo que el 94.4% no presentd
efectos secundarios y que el total de las pacientes se en-
contraba satisfecha con el mismo (tabla 4).

DISCUSION

La vagina es un ecosistema complejo donde la micro-
biota puede estar dominada por un niimero relativamente
pequetio de especies de lactobacilos, pero la composicion
puede variar en gran medida, entre otras cosas, de la raza,
el estado fisiologico y la edad de la paciente (15). La pre-

teracciones incluyen interacciones fisicas, in-

tercambios de productos quimicos, uso de sub-

productos metabdlicos, variaciones del entorno
y modificacion de la respuesta inmune del huésped (18,
19). Los estudios basados en cultivos de levaduras y
bacterias vaginales sugirieron que las bacterias inhiben
el cambio de levadura a hifas de Candida, manteniendo
y compiten con la Candida por los sitios de adhesion
en los receptores epiteliales debido a su mayor afinidad
(19). Ademas, el pH bajo y los compuestos bacterici-
das secretados por los lactobacilos tienden a suprimir
el crecimiento excesivo de Candida y su transicion de
la forma de levadura no virulenta a la forma de hifal vi-
rulenta (20). En general, estos estudios sugirieron que
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la microbiota vaginal arbitra la tolerancia a C. albicans
en la vagina. Para complementar esto, diferentes estudios
han relacionado la escasez de lactobacilos con la suscep-
tibilidad a candidiasis vulvovaginal recidivante (CVR)
sintomatico y otras infecciones del tracto genital inferior,
incluyendo vaginosis bacteriana iy el sida (40,41). Todos
estos hallazgos sugieren que la abundancia de lactobaci-
llus y el bajo nimero de Candida junto con sus interaccio-
nes juegan un papel importante en el mantenimiento del
equilibrio y la alteracién de la microbiota, lo que puede
provocar infecciones vaginales (22).

En nuestro estudio hemos encontrado que tras la admi-
nistracion de dosis tinica de clotrimazol 500 mg por via
vaginal, la combinacion de dos cepas especificas de lac-
tobacilos L gasseri (EBO1™) y L rhamnosus (PBO1™),
administrado en forma de capsulas vaginales durante 10
dias al mes, tres meses, mantenian un la negatividad del
cultivo para candidas en un 77,8% a los 3 meses, mante-
niéndose practicamente a lo largo del estudio.

Desde un punto de vista sintomatico, la mejoria impor-
tante y muy significativa encontrada para los sintomas a
los 3meses se mantuvo a los 6 y a los 12 meses.

Este es el primer estudio que existe con esta combina-
cion y con estas cepas para determinar la recurrencia de
la candidiasis.

Hay dos enfoques principales para seleccionar unos lac-
tobacilos especificos. El primero es usar una especie nor-
malmente abundante en un sitio, y simplemente reponer o
aumentar el recuento total de esa especie en sujetos cuya
microbiota ha pasado a ser disbiotica. En este caso el L.
gasseri es claramente uno de los lactobacilos mas abun-
dantes en la vagina, y el L.rhamnosus es uno de los mas
importantes en el aparato gastrointestinal y con mas evi-
dencias sobre la candida intestinal en numerosos estudios.

El segundo enfoque es seleccionar una cepa (s) que ten-
ga propiedades especificas para contrarrestar una dolen-
cia. Este ha sido el caso de este estudio en concreto.

L. gasseri ha sido bien documentado como comensal
de la mucosa vaginal y exhibe una correlacion negativa
con BV (23). Ademas, se ha informado que es una espe-
cie dominante de Lactobacillus en la vagina de mujeres
sanas (24). El impacto de L. gasseri en la salud vaginal
indica que puede conferir resistencia a la colonizacion
contra patdgenos por inhibiciéon directa a través del aci-
do lactico, peroxido de hidroégeno y bacteriocinas (23), o
al desplazarlos a través de adhesion competitiva (23). La
actividad antimicrobiana in vitro y el papel establecido
como componente de una microbiota vaginal saludable
hace l6gico nuestros resultados. Asi, recientemente, se ha

demostrados que los sobrenadantes de cultivo de L. gasse-
ri inhibieron la formacion de biopeliculas de C. albicans al
regular a la baja los genes relacionados con la formacion
de biopeliculas y la adhesion de C. albicans a las células
HeLa (25). Siendo confirmado estos efecto por otros es-
tudios (26, 27) (incluso se ha visto que unas cepas especi-
ficas del L. gasseri BC10 y L. gasseri BC11, parecian ser
las muy en la reduccion de la adhesion de la (27).

Estos datos nos confirman el poder anti fingico en ge-
neral de los L gasseri y en particular soportan los resulta-
dos de nuestro estudio con el L. gasseri (EBO1).

En el caso de L. rhamnosus GG, aislado en 1983 en
Boston, se comercializé rapidamente con la idea de que
podria proporcionar beneficios para la salud (28). Desde
entonces, por supuesto, se ha convertido en la cepa pro-
bidtica mas investigada, principalmente para la salud in-
testinal, con mas de 1000 publicaciones en pubmed.

En el caso de L. rhamnosus GR-1, el segundo probio-
tico de L. rhamnosus mas documentado cientificamente,
se descubrié en 1981 en Kingston, Ontario, y no se co-
mercializé hasta mas de 20 afos después (29), sus prin-
cipales atributos parecen ser la capacidad de contrarrestar
bacterias y hongos patdgenos en el tracto urogenital (30).
La cepa también esta disponible para administracion in-
travaginal (29).

Muchas de las infecciones urogenitales se originan a
partir de microbios que ascienden desde el recto, luego
parece logico, cubrir las posibilidades de recidiva de la
infeccion candidiasica, con un lactobacillus de reconocido
poder anti fungico intestinal (29).

Las cepas de L.rhamnosus GG y Lactobacillus rham-
nosus GR-1 parecen ser efectivas para colonizar y pro-
teger el intestino y el tracto urogenital, respectivamente,
contra la infeccién microbiana (31). Estos datos apoyan,
en primer lugar, nuestros resultados y, en segundo lugar,
la l16gica de la combinacién de un lactobacilo muy abun-
dante en vagina como es el L.gasseri y otro que actia
en vagina y sobre todo a nivel intestinal como son los L
rhamnosus.

Un estudio realizado a 436 mujeres con candidiasis va-
ginal se asignd de forma aleatoria en dos grupos, el primer
grupo, con 207 pacientes recibié 150 mg de fluconazol y
un solo ovulo vaginal de fenticonazol (600 mg) el mismo
dia. El segundo grupo de 209 pacientes sigui6 el mismo
programa de tratamiento, pero se le afiadié diez aplicacio-
nes de un probidtico vaginal que contenian Lactobacillus
acidophilus, L. rhamnosus, Streptococcus thermophilus y
L. delbrueckii subsp. Bulgaricus, a partir del quinto dia
después del tratamiento con azol. El analisis microbiolo-
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gico de la eficacia de la terapia en el primer grupo de tra-
tamiento mostro resistencia a C. albicans en mas del 30%
de los pacientes. Las quejas clinicas persistieron después
de la administracion del tratamiento en 79.7% (n = 165)
de las mujeres en este grupo. Las quejas clinicas en el
segundo grupo disminuyeron a 31.1% (n=65) y la efica-
cia microbiologica también mejoro entre los parametros
investigados, de 93.7% (n=193) 2 95.2% (n = 198). Los
autores concluyen que la aplicacion local de probidticos
después de la administracion de azoles combinados para
el tratamiento de infecciones vaginales por C. albicans
aumenta la eficacia de la terapia y podria prevenir la re-
caida (32). Estos datos apoyan en parte nuestros resulta-
dos al haber encontrado solo un 22% de candida positiva
a los 3 meses y una mejoria clinica evidente.

Nuestro estudio tiene varias debilidades, la mas impor-
tante es no tener un grupo control, y la segunda el peque-
flo numero de pacientes incluido. Sin embargo también
tiene fortalezas, que son el disefio especifico en mujeres
con cultivo de candidas positivo, asi como la duracion
del mismo de hasta 12 meses. No dejamos de pensar que
es un estudio piloto que invita a seguir con esta investi-
gacion.

Podemos concluir que después del tratamiento de la
candidiasis aguda administracion de 10 capsulas va-
ginales al mes durante 3 meses de un probidticos vagi-
nales conteniendo L gasseri (EBO1™) y L rhamnosus
(PB01™) (Muvagyn® Probidtico Vaginal) ha sido muy
eficaz a los 3 meses, manteniéndose estos efectos posi-
tivos a lo largo de 1 afio. Este estudio piloto sugiere un
potencial de aplicacion clinica en tras el tratamiento de
la candidiasis aguda, de esta combinacion de lactobacilos
para evitar las recidivas. Sin embargo, estos resultados
deben estar respaldados por estudios aleatorizados, doble
ciego, controlados con placebo que examinen las mismas
cepas.
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Revision

Tratamiento con laser de lesiones producidas por HPV en area genital

Laser treatment of genital lesions caused by Human papillomavirus infection

Diaz-Toledo B, Ramos L, Escribano JJ

Hospital Universitario Severo Ochoa, Leganés

RESUMEN

La infeccion genital por el HPV (virus papiloma
humano) es una causa de preocupacion sanitaria, social y
personal en un elevado ntimero de mujeres, no sélo por
los trastornos clinicos, sino también por la progresion
de las lesiones precancerosas y cancerosas en los lugares
que asienta.

Los papilomavirus (HPV) producen infecciones en el
tracto genital inferior (vulva, vagina y cérvix; y pene en
el hombre), asi como en el periné y en el ano. Fuera de
la zona genital, también puede producir afectacion de la
mucosa orofaringe, y dar lugar a lesiones malignas.

Esta revision trata sobre las diferentes lesiones
producidas por el HPV en el area genital femenina
subsidiarias de poder tratarse mediante distintas técnicas
de laser.

Palabras claves: HPV. Laser. Genital. Conizacion.

CORRESPONDENCIA:

Beatriz Diaz-Toledo
diaztnb@salud.madrid.org

ABSTRACT

Genital infection caused by HPV (human papilloma
virus) is responsible for diferents issues in health, social
and personal matters in a large number of women. This
is no only due to clinical disorders, but also due to the
progression of precancerous and cancerous lesions in
places that are infectec by the virus.

HPV causes infections in the lower genital tract (vulva,
vagina, and cervix; and penis in mes), as well as in the
perineum and anus. It can also cause involvement of the
oropharyngeal mucosa, and lead to malignant lesions.

This review is intended to explain different injuries
caused by HPV in the female genital area, which could
be treated using different laser techniques.

Keywords: HPV Laser. Genital. Conization.

1. INTRODUCCION

La infeccion genital por el HPV es una causa
de preocupacion sanitaria, social y personal en un
elevado numero de mujeres, no sélo por los trastornos
clinicos, sino también por la progresion de las lesiones
precancerosas y cancerosas en los lugares que asienta.

Asi, los papiloma virus (HPV) producen infecciones en
el tracto genital inferior (vulva, vagina y cérvix; y pene
en el hombre), asi como en el periné y en el ano. Fuera
de la zona genital, también puede producir afectacion de
la mucosa orofaringe, y dar lugar a lesiones malignas.

Sin embargo, la accién potencialmente oncogénica
es mucho mayor en cérvix que en cualquier otra
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localizacion. Asi, la zona de transformacion es la zona mas
susceptible, siendo la célula metaplasica, o de reserva, el
blanco del HPV, porque se encuentra en proliferacion
activa. Esta célula de reserva es un precursor tanto de
las células glandulares endocervicales como de células
escamosas, pudiendo originar lesiones tanto endo- como
exocervicales, y asi se encuentra HPV en adenocarcinomas
y en carcinomas escamosos del cuello uterino. (1)

Aunque el cérvix es la zona mas frecuentemente
afectada, sin embargo, el HPV puede afectar, como hemos
dicho, cualquier zona del tracto genital inferior. De esta
manera, podemos tener:

* Condilomas (vulvares, vaginales, cervicales,

anales)

*  CIN: afectacion cervical

*  VIN: afectacion vulvar

*  VAIN: afectacion vaginal

*  AIN: afectacion anal

*  PAIN: afectacion perineal

*  PEIN: afectacion pene

Enprincipio, casi cualquiera de estas lesiones producidas
por el HPV podria ser tratada mediante distintas técnicas
de laser.

La eleccidon de un tratamiento depende de:

*  Localizacién de la lesion

*  Tamaifio de la lesion

*  Numero de lesiones

*  Anatomia patoldgica de la lesion

* Disponibilidad del servicio

*  Caracteristicas de la paciente.

FIGURA 1
CLASIFICACION DE LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS
APLICADOS EN TGI
1. Tratamientos destructivos
a. Destruccion fisica
- Diatermocoagulacion
- Criocoagulacion
- Vaporizacion laser
b. Destruccion quimica
- Acido tricloroacético
- Podofilino.
- 5- Fluoracilo
2. Tratamientos ablativos
- Asa diatermia (LEEP)
- Conizacion laser
- Conizacion con bisturi frio

2. CARACTERISTICAS DEL RAYO LASER.
EFECTO BIOLOGICO
El LASER (Light Amplification by stimulated emission
of radiation) es la fuente artificial de luz, donde todos los
fotones emitidos poseen las mismas propiedades fisicas
(todos poseen la misma cantidad de energia -longitud de
onda 10.6 micrones).
Esta energia en forma de ondas electromagnéticas tiene
tres cualidades:
*  Coherencia: las ondas estan sincronizadas en el
espacio y en el tiempo.
*  Unidireccional: todos los rayos son paralelos entre
si.
*  Monocromatismo: todas las ondas poseen la misma
longitud y energia. Se asegura asi el mismo efecto
sobre el 6rgano diana.

Eltipo de laser mas utilizado en ginecologia es el LASER
CO2, cuyo medio activo es una mezcla de didxido de
carbono, nitrégeno y helio excitados eléctricamente, que
emite una longitud de onda de 10.6 micras, y se encuentra
en la zona infrarroja del espectro electromagnético, por
lo que es invisible. Por ello suele ir acompafiado de un
pequefio laser con luz roja visible y asi poder localizar el
rayo laser del CO2.

La interaccion entre el laser y el tejido depende de la
longitud de onda, de la intensidad o potencia de emision,
del tiempo de exposicion, y del tipo de tejido que deba
absorber el haz.

El laser de CO2 tiene muy escasa penetracion en
el agua y por tanto en el tejido humano. Su efecto es
fundamentalmente térmico. Al emitir 10.6 micras, es
absorbido practicamente en su totalidad por el agua
celular, liberandose energia en forma de calor y resultando
en la vaporizacion de las estructuras celulares.

La energia del haz luminoso manipulado mediante
lentes puede ser intensamente concentrado en un punto,
consiguiendo asi su maxima potencia. La concentracion
de la potencia del haz mediante lentes en un pequefio
punto se conoce como densidad de potencia (vatios/cm?2)
y representa el nimero de vatios absorbidos por cm2 de
tejido. El aumento o disminucién de potencia determinara
la profundidad de penetracion del laser. Este pardmetro
es el que permite al cirujano controlar el efecto del laser
sobre el tejido.

Debe tenerse también en cuenta la duraciéon o tiempo
de exposicion del tejido al mismo. Ha sido claramente
demostrado que el dafio térmico del tejido sano vecino al
punto de impacto del laser es directamente proporcional
al tiempo que dicho tejido estuvo expuesto al haz del
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laser, independientemente de la densidad de potencia,
de modo que la duracion del pulso del laser debe ser
lo suficientemente corto y espaciada para permitir el
enfriamiento del punto de impacto de modo que no
exista conduccion caldrica en continuidad. Si se produce
aumento caldrico, desciende proporcionalmente la
vaporizacion y aumenta la fotocoagulacion.

En general, las densidades de potencia bajas y con
exposiciones de tiempo cortas permiten eliminar el
tejido a profundidades de 25 a 50 micras, mientras
que potencias altas y con mayor tiempo de exposicion
permiten incidir el tejido.

De acuerdo con esto, el cirujano debera seleccionar el
diametro del haz o “spot” segun el tipo de tratamiento
a realizar. El spot grande es util para vaporizar amplias
zonas de tejido, mientras que el spot pequeilo se utiliza
para la incision o escision de éste.

Elrayo infrarrojo emitido por el laser CO2 es absorbido
por el tejido debido a su alto contenido en agua. EI 90%
de la energia del laser se convierte en calor alcanzando
temperaturas superiores a 100°C, dando lugar a la
vaporizacion celular.

Para que el laser del CO2 tenga este efecto vaporizador
debe emplearse con una densidad de potencia superior
a los 700 w/cm2. Densidades de potencia inferiores
producen calor suficiente so6lo para desnaturalizar
térmicamente las proteinas celulares y producir necrosis.
El aumento del tiempo de exposicion aumenta el
crater, pero también, y de manera significativa, la zona
de necrosis tisular ya que el aumento caldrico en los
tejidos adyacentes desciende proporcionalmente la
vaporizacion y aumenta la fotocoagulacion.

Esta circunstancia hace menos predecible el resultado
quirargico, existiendo mayor fibrosis y alteraciones de
cicatrizacién. Por ello, es muy importante realizar la
eliminacion del mayor volumen de tejido en el menor
tiempo de exposicion posible, con el fin de evitar
dichos efectos térmicos indeseables, por lo que se hace
recomendable la utilizacion de la densidad de potencia
mas elevada que el cirujano pueda disponer y controlar
con seguridad.

Existen diversas formas de aplicacion del laser. En
la aplicacion continua la duracion de la exposicion es
regulada por el propio operador mediante un pedal de
pie y por la velocidad que imprima al movimiento del
rayo. En la forma pulsada, se permite el enfriamiento de
la zona de impacto, consiguiendo una reduccion de la
lesion térmica a una tercera parte, al tiempo que permite
su utilizacion a menor velocidad, lo que mejora la
precision, aunque disminuye la capacidad hemostasiante.

2

PROPIEDADES DEL LASER DE CO2

*  No precisa contacto directo con el tejido a tratar

+  Utilizacion bajo control visual magnificado

*  Destruccion tisular muy preciso

*  Minima transmision caldrica al tejido adyacente

*  Destruccion inmediata de microorganismos

*  Sellado térmico de vasos de calibre inferior a 0.5
mms (control de sangrado)

*  Excelente cicatrizacion

*  Bajo niimero de complicaciones

*  Procedimiento ambulatorio.

*  Muy versatil (HPV-CIN-VAIN-VIN-PEIN-AIN)

INCONVENIENTES DEL LASER DE CO2

e Formacion de carbonilla

e Transmision caldrica: necrosis térmica

e Particulas virales activas en humo

*  No actividad en liquidos

*  No coagulacion de vasos superiores a 0.5 mms.

PRINCIPIOS BASICOS RECOMENDABLES

* Usar pulsos rapidos porque favorecen el
enfriamiento tisular

*  Usar densidades de potencia >750 W/cm2 (evita
la carbonizacion)

*  Adecuar el tamafio del spot

*  Reducir al maximo el tiempo de exposicion

+  Limpiar el campus de detritus

FIGURA2
COAGULACION | VAPORIZACION SECCION

POTENCIA | <100 w/cm2 | 500-1000 w/cm2 | 5000-10000w/cm2

BENSIDAD

POTENCIA <10w 20-30 w 20-40W

SPOT >3 mm 2-3mm <imm

FUNCIONES DEL LASER SOBRE LOS TEJIDOS ORGANICOS

MODO DE EMPLEO

Es un procedimiento bien tolerado, por lo que se
puede aplicar en una consulta ginecologica de forma
ambulatoria.

El tratamiento se aconseja realizarlo durante la primera
mitad de ciclo con el fin de alejarlo de la menstruacion,
evitando posibles endometriosis cervicales, y la mayor
tendencia de hemorragia en la fase secretora.

Previamente al tratamiento se aconseja comprobar la
ausencia de infeccion cervicovaginal.
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Se deben colocar toallas o pafios humedos externamente
para proteger el periné y los muslos del rayo laser mal
dirigido. Asimismo, no se deben usar pafios de papel por
el riesgo de incendio.

El instrumental (pinzas y espéculos) deben ser negros
para evitar el reflejo del rayo laser, y deben tener una
salida para conectar un aspirador de humos.

El aparato del laser se conecta al colposcopio mediante
un manipulador dotado de una palanca para desplazar el
haz y de un dispositivo para enfoque del spot.

La distancia focal aconsejable es de 30 cms, con uso
de magnificaciones pequeilas del colposcopio, entre 4 y
8 aumentos, para tener una vision panoramica adecuada.

Se programa el laser para el tipo de intervencion a
realizar. Se recomienda el modo continuo con densidades
de potencia entre 1000 y 2000 w/cm?2 con spots de 1.5a2
mms de didmetro para la vaporizacién, y de 0.5 a 1 mm si
se desea seccionar.

Se debe usar un espéculo, en el caso del cérvix, que lleva
un sistema acoplado de evacuacion de humos. EI humo
que se produce con la vaporizacion se debe evacuar por:

* Dificultad en la vision del procedimiento

+ El tejido wvaporizado desprende particulas
carbonizadas que son nocivas para el personal del
quir6fano

* Lasparticulas virales contenidas en el humo pueden
ser inhaladas por el operador, o reinfectar zonas
préximas a las tratadas

quirargicos como la conizacion fria y la histerectomia,
en la mayoria de los casos procedimientos especialmente
agresivos, particularmente en la mujer nulipara o con
deseos genésicos. Estas técnicas presentan ciertas
limitaciones que de modo genérico seria:

» Lesiones extensas o de superficie irregular

¢ Profundidad de destruccion aproximada

» Dificil seguimiento de curacion

*  Necesidad de anestesia general

¢ No aplicable en lesiones que se introducen en ZT

El laser y posteriormente el asa diatérmica redujeron
significativamente dichos inconvenientes, acercandose al
tratamiento 6ptimo de las lesiones:

e Aceptabilidad de la paciente

*  Baja morbilidad

e Maxima conservacion de la funcion reproductiva

*  Baja incidencia de persistencia o recidiva

*  QGarantia de seguimiento citologico y colposcopico

Uso del laser en la CIN

TECNICAS DE TRATAMIENTO

La finalidad del tratamiento de la CIN es la destruccion
o escision del tejido afectado con un pequeno margen de
seguridad, preservando integro el tejido adyacente.

Empleando el laser de CO2 existen tres tipos de
tratamientos:

. VAPORIZACION
FIGURA 3 . CONIZACION
: . COMBINACION DE AMBAS
TECNICA DEL LASER CO2
LOCALIZACION | POTENCIA | SPOT MODO BORI?E PROFUNDIDAD ¢« VAPORIZACION LASER
LESION Con esta técnica no obtiene tejido
CERVIX 20w 2mm | CONTINUO 5mm 7mm para  estudio  anatomopatoldgico.
VAGINA 10W 1mm | CONTINUO 3mm 1 mm Es imprescindible haber realizado
VULVA 10W | 1mm | CONTINUO |  3mm | 2mms (mucosas) | Previamente un diagnostico AP lo mas
4 mms (piel exacto posible.
3. APLICACION EN LAS DISTINTAS FIGURA 4

LOCALIZACIONES DEL TRACTO GENITAL
INFERIOR

+ CERVIX

Previamente a la introduccién del laser en ginecologia,
la CIN venia siempre tratada, bien mediante
métodos destructivos locales como la crioterapia, la
electrocoagulacion o la termocoagulacién, que han
mostrado ciertas deficiencias dependientes especialmente
del tipo de lesion a tratar, o bien a través de tratamientos

INDICACIONES DE VAPORIZACION LASER EN TGl

. LSIL extenso (>2 cuadrantes)

. LSIL persistente o recidivante postcriocirugia

. HSIL vaginal o vulvar

. Lesiones multicéntricas de diferentes grados

. Condilomas extensos en vagina, vulva, ano y periné.

Deben de cumplirse los siguientes criterios:
*  Completa visualizacion de la lesion y de la union
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escamocolumnar con el colposcopio

+ LSIL (CIN I-condiloma). CIN II en casos muy
seleccionados

*  Descartar lesion endocervical

*  Descartar cancermicroinvasor o invasor

*  Correlacion cito/colpo/histologico

* Seguimiento posterior de la paciente

Indicaciones de vaporizacion laser:

e LSIL extenso (>2 cuadrantes)

+  LSIL persistente o recidivante postcriocirugia
*  Lesiones multicéntricas de diferentes grados

Técnica vaporizacion cervical:

Realizar colposcopia previamente (ac. Acético 5%)
y lugol, para delimitar la lesién y disefiar la terapia a
realizar.

Aplicacion de anestesia local: infiltracion intracervical
con lidocaina al 1% con vasopresina o epinefrina al
1/100000, inyectando 2.5 ml en cuatro cuadrantes del
cérvix.

Marcaje de la zona a tratar mediante disparos
discontinuos del laser a baja potencia que incluyan toda
la zona de trasformacion y un margen de tejido sano de
2-3 mms. Asi se limita la zona de vaporizacion, ya que
una vez iniciada esta la deshidratacion deseca, arruga
e invagina los bordes del tejido alterando la anatomia
normal.

Podemos verificar la profundidad de la vaporizacién
con un hisopo humedo.

La finalidad seria destruir el tejido desde 2-3 mms
por fuera de la zona de transformacion hasta un minimo
de 5 mms en profundidad, aumentando la profundidad
de destruccion en el OCE hasta los 8-10 mms (zona de
reflexion del cérvix), de modo que se garantice al maximo
la inclusion de posibles criptas glandulares afectadas.

Es conveniente iniciarla en labio posterior para evitar
que la hemorragia se deslice sobre el campo operatorio y
obstaculice la vision.

El laser con spot de didmetro amplio (4 mms) debe
moverse rapidamente para reducir al minimo el dafio
térmico, de modo que mediante movimientos en distintas
direcciones se consiga la maxima homogeneidad del
crater, evitando la formacion de crestas.

Se calcula la profundidad de destruccion con una
torunda, regleta o percibiendo el cese del burbujeo
producido por el moco glandular al recibir el impacto del
laser. (2-10)

En las lesiones exocervicales muy amplias, las zonas
mas periféricas suelen tener glandulas muy superficiales
por lo que destrucciones de una profundidad de 3-4 mm,
resultan suficientes y ayudan a preservar la morfologia del

cuello uterino. Del mismo modo, si la lesion se extiende
hacia los fondos de saco vaginales, la destruccion no
debe ser mayor a 1-1.5 mms.

En el caso de sangrado durante el tratamiento se
puede usar el mismo laser, disminuyendo su potencia o
vaporizando zonas periféricas del vaso.

Una vez finalizado el tratamiento es muy util la
aplicacion de solucién de Monsel (pasta de subsulfato
férrico) en la zona tratada, que sella los pequefios vasos y
asegura una buena hemostasia.

La reparacién del dafio tisular suele producirse en 3-4
semanas. (3)

FIGURA 5

INDICACIONES DE VAPORIZACION LASER EN TGI
+  Excelente método de tratamiento

+  Alto indice de curacion

*  Mdltiples indicaciones

+  Bajo indice de morbilidad

+ indice de curacién semejante (90%)

» CONIZACION LASER

La conizacion cervical es la escision de una porcidén
conica del cérvix alrededor del canal endocervical, que
incluya la zona de transformacion.

El tratamiento escisional puede ser llevado a cabo con
bisturi, laser o electrocirugia (LEEP o Lletz). No hay
evidencia de que ninguna técnica sea mejor que las otras.

Hablando propiamente del laser, éste secciona
el tejido, y por tanto se obtiene muestra para
estudio anatomopatolégico, que incluya la zona de
transformacion, la afectacion endocervical y la posible
extension a criptas glandulares con sus margenes
correspondientes. (4)

Indicaciones:

*  Lesion con extension a canal endocervical

+ CINII

* Discrepancia entre citologia, colposcopia y
estudio anatomopatoldgico

*  Sospecha de microinvasion

*  Adenocarcinoma in situ de cérvix

Técnica:

Normalmente no se precisan puntos laterales
hemostaticos. La técnica comienza delimitando Ia
base del cono con una serie de disparos de laser a baja
potencia, dejando un margen de tejido sano de 3 mms.
Con una densidad de 12000 w/cm2, y siempre bajo vision
colposcopica, se realiza una incision circular paralela al
canal endocervical profundizando hasta alcanzar 7 mms.
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Posteriormente, ayudados con una torunda introducida
en endocérvix o un garfio, se expone el estroma
cervical haciendo incidir el haz de laser tangencial para
aproximarnos progresivamente al canal endocervical.

La altura media del cono serd de 18-20 mms, siempre
teniendo en cuenta la localizacion de la lesion (endo-
exocervical o ambas juntas).

Para mejorar la hemostasia, se aconseja vaporizar el
lecho del cono disminuyendo la intensidad del laser (el
diametro del spot de aumenta a 2 mms, con lo cual la
densidad de potencia disminuye a 750-1250 w/cm?2). (5)

disfuncion sexual. Las complicaciones mas frecuentes son
el dolor y el sangrado.

Uso en condilomas vaginales o en lesiones tipo VAIN
(HSIL vagina).

Se debe realizar con sedacion o anestesia general, ya que
es bastante doloroso, al contrario de lo que ocurre con el
cérvix, y con un equipo de colposcopio acoplado al laser.

Se aplicara una profundidad de 1.5 mms, con un margen
de seguridad de 5 mms. Potencia de densidad 1130w/cm2

En pacientes menopausicas es recomendable la
aplicacion previa de estrogenos.

Se pueden realizar dos tipos de técnicas:

» Tratamiento escisional con laser CO2: En

FIGURA 6 . . .
lesiones uni- o multifocales poco extensas, en
COMPARACION DE LAS TERAPIAS PARA TG,I pacientes inmunodeprimidas por elevado riesgo de
CRIOTERAPIA | LASER CO2 LEEP recidiva y retratamiento.
iNDICE DE CURACION | 90% 90% 90%
COSTE EQUIPO + it " TratI?IrSnIiEnto de§tmctivo 1con laser CObl2 .
NIVEL DE HABILDAD | + ot - en (\.fagma) tota. menFe? visible, uni- o
. multifocal y sin riesgo de invasién oculta.
CONTROL AP NO CONIZACION SI_| Sl * Pacientes embarazadas con condilomas (LSIL
ANESTESIA NO NO/SI Sl vagina) susceptibles de ser tratados, especialmente
HIDRORREA - + + porque el tamafio dificulte la salida a través del
ESTENOSIS Mas frecuente Poco frecuente Poco frecuente canal del parto.
LIMITACION Sl NO NO Se realizaria en el IIIT, entre la semana 28 y
TOPOGRAFICA . . L
32. Asi da tiempo a una buena cicatrizacion antes
HEMORRAGIA - - e del parto, y permite ademas efectuar una segunda
sesion si fuera necesario. (6)
* VAGINA * VULVA

Laneoplasia vaginal intraepitelial (VAIN) es la presencia
de atipia celular escamosa sin invasion en profundidad. La
enfermedad es clasifica de acuerdo con la profundidad de
la afectacion epitelial: VAIN 1, 2 y 3, o con la terminologia
LAST, LSIL vagina y HSIL vagina.

Las opciones de tratamiento para la VAIN son la
escision, ablacidn, terapia topica y radiacion laser sobre
las lesiones.

La eleccién del tratamiento depende de la salud general
de la paciente, riesgos quirtrgicos, funciéon sexual,
presencia de lesiones multifocales y el descarte de lesiones
invasiva, por supuesto.

Las lesiones VAIN 1 (LSIL vagina) son lesiones que
normalmente regresan espontdneamente, son multifocales
y recurren frecuentemente tras el tratamiento; por
ello, normalmente no suelen tratarse salvo que sean
sintomaticas. (2)

Uso del laser para la VAIN:

Aunque aproximadamente un tercio de las pacientes
recurren tras el tratamiento, el procedimiento general es
bien tolerado, cura satisfactoriamente y hay una minima

La neoplasia vulvar intraepitelial (VIN) en una lesion
premaligna de la vulva, siendo la gran mayoria de las
lesiones escamosas. No existe un protocolo de screening
de lesiones premalignas ni de cancer de vulva.

La VIN se clasifica en 2 categorias:

e VIN tipo usual: lesiones asociadas a HPV. Mas

frecuente en gente joven, y multicéntrico.

e VIN tipo diferenciado: asociado a lesiones

cutaneas, tipo liquen escleroatréfico. Mas frecuente
en mujeres mayores, y con lesiones tunicas.

El tratamiento quirrgico es el tratamiento principal,
aunque las terapias ablativas o farmacologicas son una
opcion. Lo principal en el tratamiento del VIN es prevenir
el desarrollo de cancer escamoso de vulva, y, en segundo
lugar, pero no menos importante, preservar la funcion y
anatomia normal de la vulva. (2)

Al igual que ocurre en la vaginal, las LSIL vulva no
necesitan tratamiento a menos que sean sintomaticas o
presenten condilomas que no pueden tratarse/no responden
a otros tratamientos.

217 Toko - Gin Pract 2020; 79 (4): 212 - 219

MMXX




Diaz-Toledo B et al. Tratamiento con laser de lesiones producidas por HPV en area genital

Para el tratamiento del HSIL wvulva, el tratamiento
escisional, ablativo y tdpico es comparable en eficacia.
La eleccion dependera del riesgo de invasion, basado en
la anatomia patologica, y los factores de riesgo, asi como
de la localizacion, extension y sintomas.

Uso del laser para la VIN:

Igualmente que en la VAIN, uso en condilomas
vaginales o en lesiones tipo VIN (HSIL vulva).

* CONDILOMAS (LSIL vulva)

Lesiones estables de gran tamafio sin crecimiento. No
se debe usar para pequefias extensiones.

Precisa anestesia porque es doloroso.

No actaa frente a actividad viral, ni reduce indice de
recurrencias. (7)

¢ VIN (HSIL vulva)
Dentro de las opciones del tratamiento conservador/
ablativo, se encuentra la VAPORIZACION LASER.

Indicaciones:

En pacientes jovenes, con lesiones HSIL (VIN tipo
comun) preferentemente localizadas en introito o zonas
no pilosas, que engloben clitoris, uretra, ano o introito
vaginal, una vez descartada invasion, especialmente en
lesiones multifocales y extensas.

En mujeres con lesiones recurrentes se prefiere el
uso de imiquimod para evitar multiples procedimientos
escisionales que distorsionen la anatomia y produzcan
dificultad para el coito o dolor crénico. Esto es importante
en mujeres con factores de riesgo para evitar enfermedad
recurrente (fumadoras, inmunodepresion).

En areas pilosas se prefieren otros tratamientos porque
el laser destruye los foliculos pilosos. (8)

Técnica:

Se debe realizar bajo visién colposcdpica, habiendo
realizado previamente multiples biopsias para descartar
invasion.

Hay que profundizar de forma similar al tratamiento
escisional con un margen de seguridad de 3-5 mms
alrededor de la lesion visible, y profundidad minima de
3 mm en 4reas pilosas, y 1 mm en no pilosas, llegando
hasta la dermis reticular.

Hay que tener cuidado cuando se trabaja cerca del ano
con laser. Habria que taparlo con algodén mojado para
evitar estallidos.

Los tratamientos combinados (vaporizacion laser
+ escisién) se realizardn cuando haya lesiones muy
extensas o multifocales, ya que en el 15-20 %, la VIN
afecta simultdneamente a areas pilosas y no pilosas.
De esta manera, se realizaria escision de areas pilosas,

y vaporizacion laser de las zonas no pilosas. Con este
método tendriamos la ventaja de que podemos tener
material para estudio AP, y mejores resultados estéticos
que con técnicas mas radicales.

FIGURA7

Ventajas vaporizacion laser vulva

+  Excelente método de tratamiento

+  Minima cicatrizacion

+  Posibilidad de realizar mas de un tratamiento.
Desventajas vaporizacion laser vulva

+  Equipo costoso

+  Dolor muy intenso en el postoperatorio.

Tratamiento postquirurgico.

Las curas pueden consistir en la aplicacion de
compresas impregnadas de DIPROGENTA® pomada
(BETAMETASONA + gentamicina) cada 4 horas,
durante los 7 primeros dias, previo lavado de la zona
cruenta con Betadine® diluido en agua, y medicacion
para el dolor (Paracetamol® 500 mg. cada cuatro horas)
y un esteroide (Estilsona® -prednisolona, 15 gotas tres
veces al dia durante siete dias), acompafiado de Sulpiride
50 mg cada ocho horas, durante siete dias, para conseguir
reducir el estrés del paciente, creando una sedacion
suave.

4. COMPLICACIONES/EFECTOS
SECUNDARIOS DEL LASER

- Leucorrea hematica

- Hemorragia postoperatoria:

Es la complicacion mas frecuente del laser. Suele
ocurrir generalmente en el transcurso de los primeros
diez dias. Es més frecuente en la conizaciéon que en la
vaporizacion.

Suele solucionarse con hemostaticos tipo Monsel,
taponamiento, o electrocoagulacion. En menos del
1% se requiere hospitalizacion y préctica de suturas
hemostaticas.

- Infeccion:

Practicamente inexistente, probablemente por efecto
esterilizador del laser, ausencia de necrosis y sellado
de los vasos sanguineos y linfaticos. No es necesaria
administracion de profilaxis antibiotica.

- Estenosis del canal endocervical:

Menos frecuente con el laser, pero puede ocurrir por
excesivo dafo térmico al usar densidades de potencia
bajas o por la aplicacion lenta del laser. Es mas frecuente
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en postmenopausicas y en conizaciones amplias y/o
profundas. En estos casos, se aconseja administracion pre
y/o postoperatoria de estrogenos.

- Infertilidad: por insuficiencia cervical. Sin embargo, no
hay un incremento significativo de pérdida de embarazos.

- Dolor en el postoperatorio, en el caso de la vulva y
vagina. (9)

5. SEGUIMIENTO

Se deben abstener de baifios o duchas vaginales,
relaciones sexuales y empleo de tampones durante 3-4
semanas.

6. CONCLUSIONES

El laser es una herramienta muy vélida para el
tratamiento de las multiples lesiones producidas por
el virus del papiloma humano sobre el area genital,
obteniendo excelentes resultados, con una morbilidad
escasa.
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RESUMEN

La Telemedicina, entendida como la asistencia médica
a distancia, nos ha caido de golpe en nuestras consultas
durante esta etapa de la vida que nos ha tocado vivir, con
el confinamiento por la pandemia de Covid-19. Y es una
herramienta de la relacion médico-paciente que ha venido
para quedarse.

Podriamos englobar dentro de la telemedicina, tanto las
consultas telefonicas, como el acceso a través de video
consulta.

Es evidente que no todos los actos médicos realizados
en consulta pueden hacerse a través de esta herramienta,
y que de ningun modo el acceso a la telemedicina podra
sustituir a la consulta medica presencial. Pero si es una
herramienta de utilidad en determinados casos, como es el
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Manuel Marcos Fernandez
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28262. Madrid
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seguimiento de pacientes con patologia, cronica, las posi-
bles modificaciones en los tratamientos, la resolucion de
dudas, el poder enviar recetas y sobre todo la comunica-
cion de resultados de las pruebas realizadas.

Debemos poner en el centro de nuestra actividad medi-
ca al paciente y el favorecer la relacion médico-paciente
a través de esta plataforma nos permite tener en cuenta un
valor importante para el paciente que es la gestion de su
tiempo y por tanto accediendo a la demanda de los pacien-
tes, no nos queda mas remedio que recurrir al uso de esta
nueva herramienta.

En el presente articulo, definiremos el termino de te-
lemedicina, la contextualizaremos en la actualidad de
nuestro pais, repasaremos como cumplir con la legalidad
vigente y el codigo deontologico durante el desarrollo de
esta actividad, daremos pautas para ajustarnos a la Ley
Artis, medidas para cumplir la LOPD y por tltimo la es-
tructura que necesitamos para desarrollarla.

Palabras Clave: Telemedicina, Videoconsulta, consul-
ta telefonica, TIC, salud digital.

ABSTRACT

Telemedicine, understood as remote medical assistance,
has suddenly fallen in our consultations during this stage
of life that we have had to live, with the confinement of
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the Covid-19 pandemic. And it is a tool of the doctor-pa-
tient relationship that is here to stay.

We could include telemedicine, both telephone consul-
tations and access through video consultation.

It is evident that not all medical acts performed in
consultation can be done through this tool, and that in
no way access to telemedicine can substitute for fa-
ce-to-face medical consultation. But if it is a useful tool
in certain cases, such as the monitoring of patients with
chronic pathology, possible modifications in treatments,
the resolution of doubts, being able to send prescriptions
and, above all, the communication of the results of the
tests carried out.

We must put the patient at the center of our medical ac-
tivity and favoring the doctor-patient relationship throu-
gh this platform allows us to take into account an impor-
tant value for the patient that is the management of their
time and therefore accessing the demand for patients, we
have no choice but to resort to using this new tool.

In this article, we will define the term of telemedici-
ne, we will contextualize it in our country today, we will
review how to comply with current legislation and the
deontological code during the development of this activi-
ty, we will give guidelines to comply with the Artis Law,
measures to comply the LOPD and finally the structure
we need to develop it.

Key Words: Telemedicine, Video consultation, te-
lephone consultation, ICT, digital health, e-

LA TELEMEDICINA EN EL MOMENTO
ACTUAL. NUESTRA EXPERIENCIA

Que la telemedicina ha llegado a nuestra practica diaria
para quedarse, es un hecho incuestionable. La aparicion
del Covid 19 ha motivado que la necesidad de implan-
tar esta herramienta sea urgente, frente a la demanda de
nuestros pacientes y que, para muchos de ellos, supone
una condicion imprescindible para “acudir”, de nuevo, a
las consultas de sus médicos.

La telemedicina, término acuflado en los afios 70 y que
literalmente significa “curar a distancia”, ha dejado, en
los tiempos que vivimos, de ser una quimera para pasar a
ser una necesidad perentoria en una consulta de medicina
privada moderna.

La OMS define la telemedicina como “ la prestacion
de servicios de la salud, en los que la distancia es un fac-
tor determinante, por parte de profesionales sanitarios
a través de la utilizacion de tecnologias de la informa-
cion y la comunicacion (TICs) para el intercambio de
informacion valida para el diagndstico, el tratamiento,

la prevencion de enfermedades, la investigacion y la eva-
luacion y formacion continuada de profesionales sanita-
rios, todo ello con el objetivo final de mejorar la salud de
la poblacion y de las comunidades™.!

Su evolucion desde los afios 70, ha sido incesante.
Muestra de ello es el informe publicado por la OMS, en
2010, que fue completado por 114 paises, en el cual se
ponia de manifiesto que el 30% de ellos tenian agencias
para el desarrollo de la telemedicina, el 50% tenia insti-
tuciones cientificas implicadas en su desarrollo y el 20%
ya evaluaban o revisaban su uso?.

La telemedicina supone la utilizaciéon Tecnologias de
la Informacién y la Comunicacioén (TICs). Estas se de-
finen como “el conjunto de tecnologias que permiten la
adquisicion, produccidn, almacenamiento, tratamiento,

comunicacion, registro y presentacion de informacio-
nes, en forma de voz, imagenes y datos, contenidas en se-
fiales de naturaleza acustica, dptica o electromagnéticas.

La introduccion de las TICs en nuestras vidas ha su-
puesto un cambio radical en la forma de comunicarnos
entre nosotros y con nuestro ambito social. Su tecnologia
base es la electronica que soporta el desarrollo de las te-
lecomunicaciones, la informdtica y los sistemas audio-
visuales. Permiten interactuar a usuarios muy alejados
entres si, de una forma instantanea, en tiempo real. La
interconexion y la diversidad de tecnologias de imagen y
sonido permite que dialoguen, se vean y puedan compar-
tir imagenes y textos relevantes para su comunicacion®.

La telemedicina, para ser eficiente, precisa de distin-
tas tecnologias de la informacion y comunicacion (TICs)
que tanto el médico como el paciente deben de tener a su
alcance. Este tipo de consulta debe tener una identidad
digital en la que el médico tenga perfectamente iden-
tificado al paciente, figurando sus datos personales, su
historial médico, pruebas realizadas y tratamientos pres-
critos.

Para llevara a cabo una consulta de telemedicina seran
utiles las siguientes Tecnologias de la Informacién y la
Comunicacién (TICs)(6,7):

1- TICS para el registro de la actividad

Es imprescindible tener una Historia Clinica Electroni-
ca (Electronic Health Record) que le permita al facultati-
vo consultar de forma agil y sencilla toda la informacion
que precise para llevar a cabo la entrevista con el pacien-
te. Esta debe estar ordenada y ser completa para que la
visite sea fluida, pues la falta de informacion relevante o
el desorden de ésta pueden enlentecer considerablemente
la consulta, ademas de generar frustracion e inseguridad
en el paciente. Se realizan en el ordenador y son elabo-
radas por todo el personal sanitario y estdn controladas
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por los médicos. Algunas historias clinicas electronicas
pueden recibir informacion de los pacientes si estan co-
nectada a

dispositivos electronicos, p.ej. basculas o relojes inteli-
gentes, que pueden ser de gran ayuda para el médico

Actualmente, la gran demanda por parte de los pacientes
del empoderamiento de la informacién de salud, proceso
mediante el cual las personas adquieren un mayor con-
trol sobre las decisiones y acciones que afectan a su sa-
lud, cada vez son mas populares los Registros Personales
de Salud (Personal Health Record) que también podrian
utilizarse en telemedicina. Estos son generados por médi-
cos, pacientes hospitales, farmacias y otras fuentes, pero
a diferencia con la Historia Clinica Electronica, esta con-
trolado por los pacientes que la guardara y utilizara como
crea conveniente.

2- TICS que permitan intercambio de informacién

La telemedicina necesitara plataformas para que los
médicos puedan enviarles informacion relevante a los pa-
cientes. P.¢j. paginas web, blogs o APP informativas sobre
recomendaciones de alimentacion en el embarazo.

También serd necesario disponer de una plataforma bi-
direccional entre el médico y el paciente a través de las
cuales se puedan intercambiar informes, resultados de
pruebas, recetas, etc.

3- TICS que permiten verse: Video-consulta

La infraestructura necesaria para realizar una video-con-
sulta puede parecer algo complicada de implementar en
una clinica, pero en realidad no lo es. Solamente es nece-
sario disponer de una camara, acceso a una plataforma de
videoconferencia y a internet para que los pacientes
puedan explicar sus sintomas y sus preocupaciones al
médico que podra verlos, resolverles dudas sencillas y ha-
cerles recomendaciones.

Todo este intercambio de informacién ha generado pro-
blemas de seguridad y privacidad que nos obliga, por una
parte, a utilizar canales de comunicacion seguros, que las
comunicaciones sean cifradas para que no puedan ser

interceptadas por terceros, y por otra, a preservar la pri-
vacidad de nuestros pacientes utilizando estrictos contro-
les de identificacion y obteniendo su consentimiento para
intercambiar informacion

Por otro lado, y no por ello menos importante, hemos
de tener en cuenta la parte financiera para el despliegue de
esta tecnologia. Como tecnologia puntera que es, necesita
de una inversion inicial para su implantacion y un presu-
puesto para su mantenimiento posterior, pues es impres-
cindible mantenerla actualizada tanto desde el punto de
vista tecnologico como el de la seguridad.

Teniendo en cuenta que el beneficio de la telemedicina
es interesante para todas las partes implicadas (hospitales,
clinicas, médicos, pacientes, aseguradoras) es imprescin-
dible que todas las partes lleguen a un consenso en el que
se establezcan protocolos de actuacidn y se estudien las
distintas modalidades de financiacion. Cuanto mas tar-
demos en subirnos al carro de la transformacion digital
que estamos viviendo en todos los sectores de la sociedad,
menor sera el valor que aportamos como profesionales en
detrimento de la salud de nuestros pacientes.

Revisiones recientes de su estado de desarrollo han es-
tado poniendo de manifiesto su evolucion. Sin embargo, a
dia de hoy existen dificultades que debemos de subsanar
para poder implementarla en nuestra practica habitual. En
la siguiente tabla tratamos de valorar las condiciones favo-
rables y desfavorables en el momento antes del desarrollo
de la pandemia.®

Sin embargo, como ya hemos sefialado, la crisis sanita-
ria generada por el covid 19, debido al confinamiento, ha
supuesto un cambio total, no en el enfoque de las ventajas
y desventajas antes sefialadas, si no en los tiempos de eje-
cucion y de implantacioén de unas, y en el de la resolucion
de las otras, con el objetivo de hacer de la telemedicina un
instrumento clave para hacer una sanidad mas sostenible

Son muchos los ejemplos que encontramos de este nue-
vo escenario. Las consultas de telemedicina se han incre-
mentado un 153% en Espafia desde que se ha decretado
el estado de alarma. La mayoria de estas consultas son de
salud general y dudas sobre el coronavirus, aunque tam-
bién destaca el incremento en otras especialidades como
pediatria, dermatologia, ginecologia y psicologia.’?

Por comunidades auténomas, las que mas han utilizado
esta herramienta han sido Madrid, Catalufia, Andalucia y
Valencia. Sin embargo, en las que mas han

aumentado de forma porcentual en comparacion con el
mes anterior a la crisis, que eran mas escasas, han sido
Cantabria con un 390% mas de atenciones, La Rioja con
300%, Baleares con 208% y Galicia con un aumento del
202%.4

El tiempo, uno de los recursos mas escasos tanto de
los profesionales como los pacientes, junto con cambio
de conductas que antes se consideraban aceptables y que
ahora se ponen en duda (;por qué necesito una cita para
que me informen de un resultado normal? ;no me lo pue-
den enviar por correo electronico o Whatsapp?), hacen
que cada vez la demanda de este servicio sea mayor. La
telemedicina puede ayudar a gestionar mejor las citas que
no requieran la presencia fisica del paciente, evitdndoles
asi desplazamientos largos, esperas tediosas y contactos
innecesarios, especialmente en tiempos de pandemias
como el actual. Al profesional, también le puede aliviar
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VENTAJAS

DESVENTAJAS

Pacientes

Reduccién de las desigualdades por accesibilidad

Privacidad y confidencialidad médico - paciente

Diagnosticos y tratamientos mas rapidos

Implicaciones ético - legales

Facilita la continuidad

Seguridad en el manejo de los datos

Evitar traslados

Aumento de internet y nuevas tectologias

Menor accesibilidad a poblaciones mas desfavorecidas

Disminuir la limitacién temporo—espacial a los servicios

Nuevos modelos de relacion

Mayor participacion en el proceso de salud

Profesionales

Mejor manejo de la incertidumbre en entornos mas aislados

Responsabilidad profesional susceptible de difuminarse

Mas elementos de juicio para las decisiones

Falta de formacion en el uso de nuevas tecnologias

Mayor acceso del médico de familia a especialistas

Falta de disponibilidad tecnolégica

Evitar desplazamientos a otro nivel asistencial

Mala adaptacion de las tecnologias disponibles

Nuevas posibilidades de relacion

Normalizacién de rutinas de trabajo y procesos

Mayor satisfaccion de usuario

Cambios en el modelo de relacion con el paciente y en la toma de
decisiones

Acceso a la educacion médica

Acceso a informacion/ educacion mas rapida y barata

Sin reconocimiento y puede incrementar la carga de trabajo asistencial

Percepcion de la utilidad de proyectos ya implementados

Disminucién de la necesidad de recursos

Ahorro de tiempo en algunos proyectos

Su desarrollo puede potenciar otras aplicaciones de nuestra practica
diaria como la historia informatizada

Centros

Reduccién de la perdida de exdmenes

Requiere recursos especificos

Diagnosticos y tratamientos més répidos y precisos

Cambio cultural en las areas de gestion

Mejor comunicacion entre distintos servicios

Cambios en la cultura de trabajo de los profesionales

Reduccién en gastos de transporte

Falta de formacion en los gestores

Imagen de innovacion

Utilizacion mas eficaz de los equipos

Ampliacién de servicios

Resistencia por parte de los gestores

Limitacién de recursos materiales y humanos

Dificultad para obtener beneficios a corto plazo

Sistemas

Mejor utilizacién de los recursos

Falta de infraestructuras

Andlisis estadisticos y cientificos mas precisos

Alto coste tecnoldgico y de implantacion

Mejora en la gestion de la salud

Cambio cultural en un sector de la poblacion

Transparencia del sistema

Falta de demanda percibida

Imagen de innovacion

Falta de interoperabilidad entre autonomias

Ensefianza pre y postgrado

Escasa financiacion especifica

MMXX
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Desarrollo internacional

Diagndstico limitado a una parte de la poblacién

Mercado de las telecomunicaciones

Poca claridad en prioridades de salud

Desarrollo de TIC y electromedicina

Proveedores externos pueden no priorizar con los
mismos criterios

el trabajo diario y reducirle costes. La telemedicina per-
mite, ademas, que los servicios de la clinica puedan llegar
a publicos antes impensables, aumentado asi el volumen
de negocio.

Una reflexion interesante seria que, dadas las condicio-
nes de respetar la distancia de seguridad en salas de espera
y los intervalos entre paciente y paciente en las citaciones
presenciales que nos impone la “nueva’” normalidad, la te-
lemedicina puede ser una herramienta muy valiosa para
mantener los niveles de atencidn a pacientes en consultas
externas que teniamos antes de la irrupcion del Covid 19.

La Telemedicina aporta a la relacion médico-paciente
las siguientes ventajas:

\ La telemedicina evita desplazamientos innecesarios
y colapsos de los centros sanitarios, proporcionando
comodidad al paciente y ahorro al centro sanitario.

\ Disponibilidad de sanitarios en 4reas rurales y servi-
cios de urgencias.

\ Mejora la calidad de diagnéstico y el tiempo de res-
puesta. Reduce las listas de espera.

\ Reduce costes y mejora la productividad.

\ Mejora la capacidad de eleccién de profesionales.

\ Buena solucién para alguno de los retos de la medici-
na actual (envejecimiento, enfermos cronicos, zonas
poco pobladas con dificultades de acceso a la asisten-
cia médica).

PERICIA MEDICA Y TELEMEDICINA

La prueba pericial se considera el eje fundamental de la
actividad probatoria que se desarrolla en los procedimien-
tos de responsabilidad sanitaria!©.

El perito médico es un experto en la valoracion de una
actuacion médica concreta, sobre cuya correccion segun la
Lex Artis existe una controversia que se dirime -o puede
dirimirse- en el &mbito judicial. A él recurren tanto los abo-
gados que demandan en nombre del supuesto perjudicado
como los que defienden al profesional que supuestamente
ha incurrido en malpraxis, los jueces que han de dictar
sentencia sobre el caso y las compaiiias aseguradoras que
cubren economicamente la indemnizacion que, en su caso,
deberian abonar los profesionales implicados a las perso-

nas receptoras del dafio derivado de su actuacién!!.

En el informe pericial se analizan fundamentalmente
tres cuestiones: el cumplimiento de la lex artis ad hoc, la
existencia de dafio y la relacion causal entre ambos.

La Lex Artis, o conjunto de normas que rigen la actua-
cion médica, debe considerarse siempre en el momento y
en la situacion que constituye el entorno del acto médico
analizado “ad hoc”. Esto significa que, para considerar una
actuacion médica como correcta (normopraxis) o como
incorrecta (malpraxis) debe analizarse en su momento y
en su contexto, es decir con los conocimientos, los datos
y los medios de los que disponia el profesional cuando
actuo (“ex ante”) y no con los conocimientos nuevos de la
ciencia, ni con los datos surgidos en la evolucion posterior
del proceso, ni con medios que hubieran podido aplicarse
si hubieran estado al alcance del médico cuya actuacion se
pretende valorar (“ex post”).

En relacion a la telemedicina, no disponemos todavia
de casos suficientes de cara a analizar sus posibles puntos
débiles desde el punto de vista pericial puesto que como
ya se ha expuesto aun siendo una practica aceptada en
la asistencia médica hasta ahora se limitaba a consultas
puntuales o complementarias a la atencion presencial del
médico, no habiendo sido objeto de reclamaciones en un
numero significativo.

En las circunstancias actuales, con la llegada de la pan-
demia de COVID-19, el contexto cambia y la telemedici-
na ha sido necesaria en muchos casos para poder atender a
determinados pacientes teniendo en cuenta las restriccio-
nes derivadas de éstal2.

En este sentido- y tal y como ya se ha indicado- en
primer lugar, habria que delimitar la naturaleza de tales
consultas que entendemos en ninglin caso sustituyen a las
tradicionales -cara a cara- sino que mas bien complemen-
tan y potencialmente amplian la calidad y eficiencia de las
mismas.

Por ello las entendemos limitadas principalmente a con-
sultas de control o seguimiento de pacientes cronicos (dia-
betes, hipertension...) o con un proceso asistencial abierto
(gestaciones en curso, ajustes de medicacién) consiguien-
do mantener de este modo la continuidad asistencial,
acompafiando al paciente en su proceso, transmitiéndole
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seguridad, y ofreciendo pautas y consejos, asi como la
posibilidad de derivacion en cualquier momento.

Para ello, el paciente habra de ser conocedor de las li-
mitaciones de dicha e- consulta y consentir expresamen-
te su celebracion. El profesional médico, por otro lado,
deberia ser preferiblemente conocedor del proceso asis-
tencial en primera persona y en su defecto disponer de la
historia clinica del paciente estando obligado a recoger
en ésta el contenido de la consulta realizada.

Conviene recordar que la historia clinica es la fuente
documental clinico- asistencial principal, de caracter ob-
jetivo, de cara a una prueba pericial y que por tanto de-
beradn figurar en ella todos los datos que conciernan a la
entrevista mantenida del mismo modo que si ésta se hu-
biera celebrado presencialmente. Sera por tanto esencial
que se recoja el motivo de consulta, los antecedentes de

interés, una anamnesis reglada, un diagnostico de pre-
suncion y las pautas y consejos terapéuticos ofrecidos,
asi como el plan de seguimiento posterior en caso de ne-
cesitarse.

Es el documento mas adecuado para evidenciar una
posible negligencia sanitaria, pero también constituye el
mejor medio de defensa para que el medico pueda de-
mostrar la inexactitud de las bases de la acusacion con-
tra el presentada, permitiendo, en su caso, desvirtuar los
argumentos incriminatorios que se presenten en una de-
nuncia o en una imputacion contra el profesional de la
Medicina. Es el documento mas importante y la prueba
capital que se puede aportar a un juicio de responsabi-
lidad médica, ya que constituye un documento medico
legal con implicaciones juridicas.

En caso contrario, y si la intencion de la consulta vir-
tual fuera realizar una primera consulta con intenciéon
de diagndstico, entendemos necesario aclarar que, salvo
casos concretos en los que una parte tan importante de
la asistencia médica como es la exploracion clinica no
pueda efectuarse, no podra concluirse mas alla de una
presuncion u orientacion diagnostica que habra de ser
confirmada presencialmente siendo por tanto necesaria
una derivacion al centro asistencial que corresponda para
estudio.

Podrian exceptuarse aquellas consultas relacionadas
con procesos dermatoldgicos, radiolégicos o aquellas
cuyo analisis pudiera ser realizado con el soporte de ima-
gen correspondiente en los que -si bien el diagnostico se
entiende posible- se podria entender mas que prudente
completar el proceso asistencial presencialmente segin
el caso.

En resumen, al igual que en cualquier proceso asis-
tencial tradicional (presencial), y desde el punto de vista
pericial sera la Historia Clinica la que determine si en
funcioén de las caracteristicas del caso: antecedentes, tipo
de proceso asistencial, caracteristicas de la e-consulta
(telefonica, videoconsulta, soporte de datos complemen-
tarios, etc..) y toma de decisiones, ésta se ajustd a la lex
artis ad hoc o no.

PANDEMIA, TELEMEDICINAY
RESPONSABILIDAD PROFESIONAL
MEDICA

La Asociaciéon Médica Mundial define la telemedici-
na como “el ejercicio de la medicina a distancia, cuyas
intervenciones, diagnosticos, decisiones terapéuticas y
recomendaciones de tratamientos subsiguientes estdin
basadas en datos de los pacientes, documentos y otra
informacion transmitida a través de sistemas de comu-
nicacién”'3.

En esta linea es el Derecho Comunitario el que regula
aquellas cuestiones que suscitaban mayor preocupacion,
por su dimension transfronteriza, como son el tratamien-
to de datos de salud, el lugar de prestacion del servicio o
la jurisdiccion competente en posibles litigios derivados
de la asistencia.

La telemedicina, al tratarse de un servicio de asistencia
sanitaria, se encuentra en el &mbito de aplicacion del Tra-
tado de Funcionamiento de la Unién Europea (en ade-
lante TFUE), existiendo una prohibicion de establecer
restricciones a su libre prestacion.

Igualmente, y siempre y cuando el mismo cumpla con
los siguientes parametros: remunerado, prestado a dis-
tancia, por medios electrénicos y a peticion del usuario;
también se entendera como servicio de la Sociedad de la
Informacion, que, a su vez, encuentra su regulacion en la
Directiva 2000/31/EC.

Por ultimo, la Directiva 2011/24/UE, relativa a la apli-
cacion de los derechos de los pacientes en la asistencia
transfronteriza, se refiere expresamente a la telemedicina
en su articulo 3. D), estableciendo que la asistencia sa-
nitaria por telemedicina se considerara prestada por el
Estado miembro donde esté establecido el prestador, y el
articulo 7.7 de la citada Directiva, equipara la telemedici-
na a la asistencia sanitaria convencional en lo que respec-
ta a las condiciones, criterios de admisibilidad y tramites
administrativos para obtener el reembolso de gastos.

En Espafia, no existe regulacién especifica para la
prestacion de asistencia sanitaria a distancia.
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Ahora, con la llegada de la pandemia de COVID-19,
la asistencia médica tradicional se ha visto modificada
en cuanto a la necesidad de empezar a atender consultas
virtuales o de hacer tipos de teleasistencia relacionadas o
no con el COVID-19, para cumplir con las restricciones
actuales, secundarias a la crisis de salud publica y estado
de alarma.

La telemedicina ya venia siendo una practica aceptada
en la asistencia médica, no obstante, en las circunstancias
actuales, parece que en el futuro va a adquirir mayor pro-
tagonismo, instalandose como habitual para muchas espe-
cialidades.

Como hemos dicho, como la legislacion espafiola no
regula de forma especifica la prestacion de asistencia sani-
taria a distancia, se debera respetar lo dispuesto de forma
general en las normas que regulan el ejercicio profesional
de la medicina, esto es, los principios basicos de la rela-
cion médico-paciente y los derechos de autonomia, infor-
macioén y confidencialidad de los pacientes.

Empezamos con la Ley 44/2003, de Ordenacion de las
Profesiones Sanitarias (en adelante LOPS) y su articulo
4.7, en donde se establece como principio general que “e/
ejercicio de las profesiones sanitarias se llevard a cabo
con plena autonomia técnica y cientifica, sin mas limita-
ciones que las establecidas en la ley y por los demas prin-
cipios y valores contenidos en el ordenamiento juridico y
deontologico”.

La primera conclusién a la que llegamos es que, al no
estar regulada ni prohibida por ley, el médico podra optar
por la telemedicina si lo considera técnica y cientificamen-
te adecuado, pero siempre con la debida sujecion a los
principios y limitaciones contenidos en el ordenamiento
deontoldgico.

En ese sentido, es en el ordenamiento deontoldgico
donde encontramos las limitaciones en cuanto al uso de
la Telemedicina en Espafia, concretamente el apartado
tercero, del articulo 26 del actual Codigo de Deontologia
Meédical4 establece que “el ejercicio clinico de la medici-
na mediante consultas exclusivamente por carta, teléfono,
radio, prensa o internet, es contrario a las normas deonto-
légicas. La actuacion correcta implica ineludiblemente el
contacto personal y directo entre el médico y el paciente”.

No obstante, el apartado cuarto de ese mismo articulo
26 establece que “es éticamente aceptable, en caso de una
segunda opinion y de revisiones médicas, el uso del correo
electronico u otros medios de comunicacion no presencial

y de la telemedicina, siempre que sea clara la identifica-
cion mutua y se asegure la intimidad”.

Continua, el apartado quinto del articulo 26 indicando
que “los sistemas de orientacion de pacientes, mediante
consulta telefonica o telemedicina, son acordes a la deon-
tologia médica cuando se usan exclusivamente como una
ayuda en la toma de decisiones”.

Segunda conclusion alcanzada: el ejercicio clinico de la
medicina por medios electronicos es contrario a las nor-
mas deontologicas y solo es éticamente aceptable en caso
de una segunda opinién y de revisiones médicas o como
una ayuda en la toma de decisiones.

Debemos recordar que la responsabilidad deontolégica
es la que deriva del incumplimiento de las normas deon-
tologicas y de organizacion interna de los Colegios Profe-
sionales. El incumplimiento de alguna de las normas del
Cddigo de Deontologia Médica supone incurrir en falta
disciplinaria tipificada en los Estatutos Generales de la
Organizacion Médica Colegial, cuya correccion se hard a
través del procedimiento normativo en ellos establecido.

En cualquier caso, dada la situacion excepcional de
emergencia sanitaria, hay dos documentos publicados re-
cientemente que por su importancia citamos.

Con fecha 20 de abril del 2020, el Consejo General de
Colegio de Médicos de Cataluiia (CCMC) publica el do-
cumento de “Consideraciones deontologicas en relacion
con la informacion, consentimiento y consulta virtual du-
rante la pandemia COVID-19”.

Con fecha 12 de mayo del 2020 la Comision de Deon-
tologia y Derecho Médico del CGCOM publico un docu-
mento titulado “E-consulta en la Deontologia Médica”.

Las conclusiones que en la actualidad se pueden extraer
a la luz de los citados documentos son, resumidamente,
las siguientes:

1. Le E-consulta o la asistencia médica ofrecida me-
diante las nuevas tecnologias o sistemas de comu-
nicacion se concibe como un verdadero acto médi-
co que completa la atencion presencial del médico.

2. En determinadas circunstancias, como la actual
pandemia de COVID-19, la e-consulta puede sus-
tituir y otras veces completar el acto médico pre-
sencial porque este no sea posible, aconsejable o
porque la ponderacion del beneficio/riesgo para el
paciente asi lo sugiera. En cualquier caso, en situa-
cion de normalidad, la opcion de usar la e-consulta
deberd ser consensuada con el paciente.

3. En cuanto a la introduccion de los nuevos modelos
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de consulta en la gestion médica y telemedicina,
se deberan desarrollar medidas necesarias para la
instauracion de sistemas médicos telematicos que
aseguren la privacidad de la comunicacion y es-
tablecer marcos adecuados de colaboracion entre
todos los profesionales del centro y/o servicio.

4. FEl uso de medios telematicos es conforme a la
Deontologia Médica, siempre que haya voluntad y
consentimiento del paciente, familiar responsable
o tutor legal del que debe quedar constancia en la
historia clinica.

5. Siempre ha de ser clara y fehaciente la identifica-
cion de quienes intervienen en la comunicacion.

6. El médico debe tener conocimiento directo de la
historia clinica del paciente o bien acceso a la mis-
ma en el momento de la atenciéon médica. Se debe
hacer constar por escrito en la historia clinica el
medio de teleasistencia por el que se ha realizado
la consulta, asi como el tratamiento médico pauta-
do y recomendaciones dadas.

Como conclusidn, se puede informar que en el uso de
los sistemas de telecomunicacion (telemedicina, internet,
redes informaticas, telefonia movil u otros medios tele-
maticos) rigen los preceptos deontologicos establecidos
enel

Cdodigo de Deontologia acerca de la relacion médi-
co-paciente, la defensa de los derechos y la seguridad
del paciente

SOCIEDAD DIGITAL

El contexto actual de pandemia global y el pretexto de
confinamiento obligatorio que esta sufriendo la ciudada-
nia mundial, hace necesaria la urgente implantacion de
las nuevas tecnologias en nuestra forma de interactuar,
mecanismos de comunicacion electronica que faciliten
la comunicacion entre las partes, mientras se respeta el
distanciamiento.

El cambio en la sociedad debe ser profundo, debiéndo-
se realizar de forma permanente y de forma generaliza-
da, no solamente en el contexto Covid-19. Esta situacion
nos debe servir como oportunidad de mejora, puesto que
“digitalizarse” supone importantes beneficios para la so-
ciedad espafiola.

En el sector sanitario y respecto de la telemedicina, en-
tendida esta como el ejercicio de la medicina a distancia,
abarca una amplia variedad de servicios tales como la
teleradiologia, telepatologia, teledermatologia, telecon-
sulta, televigilancia, telecirugia y teleoftalmologia.

Por ejemplo, la televigilancia mejora la calidad de vida
de los enfermos cronicos y reduce las estancias en los
hospitales. Los servicios como la teleradiologia y la tele-
consulta pueden contribuir a acortar las listas de espera,

optimizar el uso de los recursos y posibilitar mejoras de
la productividad.

Es innegable que la telemedicina permite mejorar el
acceso a la atencion médica especializada en zonas don-
de no hay suficientes especialistas o existen dificultades
de acceso. No es un nuevo acto médico y no intenta
reemplazar a los métodos tradicionales de prestacion
de asistencia sanitaria como por ejemplo las consultas
presenciales. Representa una manera novedosa de faci-
litar servicios de asistencia sanitaria que complementan
y potencialmente amplian la calidad y eficiencia de los
métodos tradicionales tal y como ha sido reconocido en
la Directiva 2011/24/UE, sobre derechos de los pacientes
en la asistencia sanitaria transfronteriza.

Abhora bien, la telemedicina implica la transmision de
datos e informacion médica a través de texto, sonido,
imagenes u otras formas necesarias para la prevencion,
el diagnostico, el tratamiento y la vigilancia del paciente
y en este sentido cobran especial importancia las reglas
éticas y profesionales relativas a la prestacion de este
tipo de servicios y en lo que a nosotros nos concierne
en el presente apartado, respecto del cumplimiento de la
normativa de proteccion de datos.

TELEMEDICINA Y EL TRATAMIENTO DE
DATOS DE ESPECIAL SENSIBILIDAD

Tal y como hemos adelantado, con el uso de la teleme-
dicina existe un tratamiento de datos personales de salud
que deben ser estructurados, conservados y transmitidos
con plenas garantias de cumplimiento de la normativa
sobre proteccion de datos, esto es, el Reglamento (UE)
2016/679, de 27 de abril de 2016, relativo a la proteccion
de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento
de datos personales y a la libre circulacion de estos datos
y por el que se deroga la Directiva 95/46/CE (en ade-
lante, RGPD), asi como la normativa nacional actual, la
Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de proteccion
de datos personales y garantia de los derechos digitales
(LOPDGDD).

Los datos sanitarios son considerados una categoria
especial de datos y con caracter general su tratamiento
se encuentra prohibido, salvo que pueda justificarse el
tratamiento en alguna de las condiciones expuestas en la
norma (por ejemplo, tratar datos para fines de asistencia
sanitaria, diagndstico médico, por razones de interés pu-
blico en el &mbito de la salud publica o asistencia sanita-
ria, o para fines de archivo en interés publico en investi-
gaciones cientificas, historicas o estadisticas).

Informacién que debe proporcionarse al paciente
antes de tratar datos derivados de la telemedicina

La informacién debe ser mas clara y detallada en base
a finalidades concretas y diferenciadas (con fines de te-
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leasistencia, televigilancia o seguimiento de enfermos
crénicos a distancia, etc..). En todo caso debe informarse
sobrels,

1. Laidentidad del médico, centro sanitario responsa-
ble del tratamiento.

2. La base juridica o legitimacion para el tratamiento
de datos, detallados en el articulo 6 del RGPD (con-
sentimiento, obligacién legal, relacion contractual,
mision en interés publico, etc..).

3. El plazo o los criterios de conservacion de la in-
formacion proporcionada que debera respetar los
plazos de conservacion marcados en la normativa
sanitaria y, en todo caso, mientras no prescriban las
acciones legales derivadas de la finalidad y del tra-
tamiento.

4. Las posibles cesiones de datos personales, indican-
do los cesionarios y la finalidad de la cesion.

5. La prevision de transferencias internacionales de
datos (fuera del territorio de la Unién Europea).

6. La existencia de decisiones automatizadas o ela-
boracion de perfiles (nuevas tecnologias aplicadas
para evaluar y analizar aspectos personales de una
persona fisica, como puede ser su salud, preferen-
cias o intereses personales. Dicho andlisis y evalua-
cion debe producir efectos juridicos en ¢l o le debe
afectar significativamente de modo similar.

7. La posibilidad de ejercitar los derechos en protec-
cion de datos, asi como el lugar donde solicitarlos.

8. Los datos de contacto del Delegado de Proteccion
de Datos.

Para que la informacion sea mas clara, se puede infor-
mar por capas, tal y como habilita la LOPDGDD (art.11):

12 Capa 2da capa

|dentidad responsable. Informacién adicional.
Finalidad del tratamiento.
La posibilidad de ejercer los

derechos.

El consentimiento del titular de los datos

Aunque el consentimiento no es una base de legitima-
cion necesaria para el uso de datos personales con finalida-
des estrictamente sanitarias (Guia de pacientes y usuarios
de la Sanidad AEPD de noviembre de 2019), de estas fina-
lidades pueden existir otras accesorias que si lo precisen
(por ejemplo, con fines comerciales). En consecuencia, el
consentimiento debe ser:

1. Explicito (no cabe el consentimiento tacito, por in-

accion, casillas marcadas o en sentido negativo).
2. Se debera probar en todo momento que se informé

adecuadamente y se obtuvo el consentimiento en
sentido afirmativo.

3. EIRGPD y la LOPDGDD establece la mayoria de
edad para consentir y ejercitar derechos en 14 afios.

Resulta importante revisar el clausulado y los consenti-
mientos ya obtenidos, determinando la necesidad o no de
recopilarlos nuevamente en base a los nuevos principios
de transparencia e informacion.

Proveedores Digitales

Por lo general, el médico/centro sanitario suele tener
respaldo tecnoldgico con un proveedor que trata datos
personales por cuenta de éste (por ejemplo, empresa in-
formatica que le gestiona la conexion, el alojamiento o la
citacion online).

Con la normativa actual se debe escoger un proveedor
que ofrezca garantias suficientes de cumplimiento con
el RGPD y la LOPDGG, debiendo demostrar que ofrece
garantias suficientes. La normativa admite el tener certi-
ficados de proteccion de datos o adherirse a codigos de
conducta.

Asimismo, deberan firmarse acuerdos de proteccion de
datos con las instrucciones minimas en el tratamiento de
datos personales. Estos acuerdos

deben contener, al menos el objeto, la duracion, la natu-
raleza y finalidad del tratamiento, el tipo de datos persona-
les, los titulares de los datos y las obligaciones y derechos
del responsable).

Responsabilidad Proactiva

Los médicos/centros sanitarios deben implicarse y ser
parte activa en la implantacion de un proyecto de segu-
ridad en cuanto al uso de la telemedicina ya que tienen
que demostrar en todo momento la debida diligencia en el
cumplimiento del RGPD. Esta responsabilidad se traduce
en nuevas actuaciones a realizar16,17,

A. Brechas de Seguridad. Se entiende por violacion
de seguridad “...Ja destruccion, pérdida o alteracion acci-
dental o ilicita de datos personales..., o la comunicacion
o0 acceso no autorizados a dichos datos”.

\ En estos casos, el responsable estd obligado a registrar
la incidencia, incluyendo los hechos relacionados con
ella, sus efectos y las medidas correctivas adoptadas.
Asimismo, debe evaluarse la gravedad y riesgo de la
incidencia.

N Notificarla, en su caso a la autoridad de control com-
petente (AEPD), a mas tardar 72 horas desde que se
haya tenido constancia de la incidencia.

\ Esta obligacion recae también sobre el encargado del
tratamiento que tenga constancia de la violacién de
seguridad. Este debera notificar al responsable a la
mayor brevedad.
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\ Si la violacién entrafia un alto riesgo para los dere-
chos y libertades fundamentales de los afectados, se
les debera comunicar en un lenguaje claro y sencillo
lo acontecido describiendo las medidas adoptadas
para corregir, o al menos mitigar sus efectos.

B. Registro de Actividades del Tratamiento. Debera
incluirse en el Registro de Actividades del Tratamiento
(RAT) del médico/centro sanitario un tratamiento relati-
va a la telemedicina.

Este registro debe contener los datos de contacto del
responsable y personas o entidades vinculadas al trata-
miento, los fines del tratamiento, descripcion de las ca-
tegorias de datos y colectivos, los destinatarios de datos,
haciendo mencion expresa al envio de informacion fuera
de la Union Europea, los plazos previstos para su conser-
vacién y posterior supresion, asi como una descripcion
técnica de medidas de seguridad aplicadas.

C. Analisis de Riesgos. Deberan analizarse los riesgos
inherentes al tratamiento de datos derivado de la teleme-
dicina tomando como referencia el tipo de tratamiento
a realizar, la categoria de datos (de contacto, sanitarios,
etc..), el nimero de interesados, la variedad y cantidad
de datos y, en funcion del resultado obtenido del analisis,
aplicar medidas de seguridad, en un momento anterior al
tratamiento de datos y durante la recogida, conservacion,
transmision y posterior destruccion.

D. Aplicacién de medidas de seguridad. Teniendo en
cuenta que la telemedicina supone la transmision de datos
confidenciales con la aplicacion de medios tecnoldgicos,
debe Implementarse medidas de seguridad antes, durante
y después del tratamiento de datos, siempre acordes a las
necesidades y posibilidades del médico/centro sanitario.

E. Evaluacion de Impacto. Tras el analisis de riesgos,
si existen procedimientos que entrafian un alto riesgo
para los derechos y libertades de los interesados, debera
realizarse una evaluacion de impacto en la proteccion de
datos (EIPD). Debera estarse a los supuestos tasados por
los organismos pertinentes para valorar si estamos obli-
gados o no a realizar una EIPD (la aplicacion de nuevas
tecnologias o el tratamiento a gran escala de datos sanita-
rios son supuestos de elaboracion de una EIPD).

F. Consulta previa. Cuando de la EIPD se extrae que
sigue entrafiando un alto riesgo para los interesados, de-
bera consultarse a la Autoridad de Control que puede
asesorar al responsable o prohibir el tratamiento de datos.

G. Designacion del Delegado de Proteccion de Da-
tos (DPD). La LOPDGG obliga a designar a un DPD
a todos aquellos centros sanitarios legalmente obligados
al mantenimiento de las historias clinicas de los pacien-
tes. Se exceptuan los profesionales de la salud que, aun
estando legalmente obligados al mantenimiento de las
historias clinicas de los pacientes, ejerzan su actividad a
titulo individual.

El DPD sera la persona encargada de velar por el cum-
plimiento del RGPD. Debera ser designado atendiendo a
sus cualidades profesionales y en particular a sus cono-
cimientos especializados en Derecho. Sus cometidos son
los de informar y asesorar a los responsables respecto
de la normativa de proteccion de datos, asi como de las
normativas sectoriales aplicables a clinicas dentales. De-
bera supervisar el cumplimiento y debera atender a los
ciudadanos respecto de sus derechos debiendo cooperar
en todo momento con la Autoridad de Control (en caso
de conflictos, consulta previa, etc..).

H. Derechos. Los médicos/centros sanitarios deberan
registrar las solicitudes recibidas, identificando el inte-
resado de manera inequivoca. Se debera comprobar que
la solicitud se ajusta al RGPD y se debera responder sin
demora injustificada, como maximo en el plazo de 1 mes
(prorrogando la atencidon: como maximo a 2 meses para
casos complejos).

A los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y
oposicion (ARCO) que exigia la antigua LOPD, se les
une los siguientes derechos:

\ Portabilidad: Solicitud de acceso a datos personales.

Se debe proporcionar en un formato estructurado,
de uso comun y lectura mecénica y a transmitirlos a
otro responsable del tratamiento.

\ Supresion: Sustituye a la cancelacion de datos. Es
la solicitud por la cual se solicita se cese en el trata-
miento de datos. Las solicitudes de supresion de da-
tos solicitadas a motores de busqueda se las conoce
como solicitud de derecho al olvido.

\ Limitacién: Es el derecho a obtener del responsable
del tratamiento la limitacion del tratamiento de los
datos personales.

\ Reclamacion ante la Autoridad de Control: La posi-
bilidad de interponer una reclamacioén ante la Auto-
ridad de Control (AEPD, etc..).

\ Oposicion a la elaboracion de perfiles de usuario: El
RGPD entiende por elaboracion de perfiles de usua-
rio, el uso de las nuevas tecnologias para evaluar y
analizar aspectos personales de una persona fisica
(situacion de salud). Dicho andlisis y evaluacion
debe producir efectos juridicos en él o le debe afectar
significativamente de modo similar.
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Sanciones con la RGPD

Las sanciones por vulneracion de la normativa de pro-
teccion de datos se incrementan considerablemente!8.

Las multas administrativas pueden ir desde los 10 mi-
llones de euros, o el 2% como maximo del volumen de
negocio total anual del ejercicio anterior o hasta los 20
millones de euros o el 4% como maximo del volumen de
negocio total anual del ejercicio anterior dependendiendo
de la gravedad de la infraccion.

El RGPD propone medidas adicionales o sustitutivas a
las multas administrativas tales como las advertencias (an-
tes de producirse la infraccion) y los apercibimientos (una
vez producida la infraccion).

VIDEOCONSULTA EN LA PRACTICA
MEDICA

Si bien en este articulo haremos una aproximacion a la
video-consulta, debemos antes entender que este término
no es mas que una modalidad de servicio de un concepto
mas amplio, la “telemedicina”, término acuiiado por la Or-
ganizacion Mundial de la Salud en el afio 1988.

Y no pondremos negro sobre blanco las contundentes
cifras que demuestran los beneficios que, en materia de
eficiencia en la gestion sanitaria, aporta al sistema

publico y privado estos procedimientos que permiten el
despliegue de las capacidades telematicas en la practica
totalidad de los hogares.

Es precisamente la atomicidad y universalidad de este
despliegue, unido a la necesidad de no interrumpir la rela-
ciéon médico-paciente, en unas circunstancias tan desfavo-
rables como las provocadas por la actual pandemia, la que
ha hecho aflorar de manera eminentemente practica el uso
de la video-consulta como una de las herramientas mas
eficientes para garantizar el seguimiento de los pacientes.

Ha sido en esta situacion de emergencia social en la que
el sector de la sanidad, englobando en el a todos sus acto-
res, consultas, clinicas, centros hospitalarios y compaiiias
aseguradoras, el que ha intentado asimilar estas tecnolo-
gias con unos resultados no siempre eficientes, fruto prin-
cipalmente de la falta de experiencia y coordinacion.

La asimilacion ha sido muy diversa en funcion del rol
que se desempeiie en el sector y de las capacidades de
cada uno. Asi, mientras la mayoria de las compaiiias ase-
guradoras han incorporado unilateralmente uno o varios
actos nuevos a su nomenclator, intentando con ello dar
respuesta a la necesidad de centros y asegurados, para po-
der seguir manteniendo esa relacion médico- paciente a
pesar de los impedimentos legales de movilidad. Mien-
tras tanto, los centros han tenido que lidiar en los primeros
compases de esta crisis sanitaria con la resolucion del reto
de como llevar a la practica esta atencion remota de sus
pacientes. Ha sido en este punto donde las medidas han

sido especialmente dispares, sobre todo teniendo en cuen-
ta la estricta legislacion que en materia de tratamiento de
datos de caracter personal tiene en el sector de la salud su
maximo exponente de rigidez.

Desde un punto de vista practico podemos identificar
las siguientes aproximaciones que se han dado para poder
dar respuesta a la atencidn sanitaria en un momento de
restriccion de movilidad:

Video-consulta privada, con medios propios, para un
paciente sin poliza de seguros: En este escenario el centro
atiende la demanda del paciente indicandole previamente
el coste de la video-consulta y solicitandole el pago

previo, en este punto hay implementaciones modestas,
en el que el paciente debe hacerle llegar al centro el jus-
tificante del pago para luego agendar la video- consulta.
Hay también implementaciones mas profesionales y faci-
les de usar para el paciente, tales como la implementacion
de una pasarela de pagos o TPV virtual integrable en la
propia web del centro y que permite al paciente realizar
el pago previo de la video-consulta y, sin hacer nada mas,
proceder a contactar con el centro, que ya dispone del jus-
tificante de la transaccion. Llagados a ese punto, los re-
quisitos técnicos de este escenario son realmente escasos
pues unicamente se debe disponer en ambos extremos un
dispositivo, ordenador o moévil, con capacidad de video
llamada, usando uno de los multiples programas de video-
conferencia del mercado, gratuitos o de pago. El principal
escollo, una vez que vemos que la tecnologia es asequible,
es cumplir con los altos requisitos técnicos y legales que
el sistema debe cumplir para minimizar los riesgos de un
potencial ataque, intrusion o perdida de informacion, que
evite poner al centro en una situacion de extremada vul-
nerabilidad.

Video-consulta privada, mediante una plataforma es-
pecializada, para un paciente sin poliza de seguros: En
este caso, el centro contrata los servicios de una de las
plataformas de video-consulta que hay actualmente en el
mercado y que tarifican sus servicios de manera diversa,
siendo lo mas habitual la facturaciéon por el n° de faculta-
tivos que disfruten del servicio. Esta opcion, frente a la
de los recursos propios, tiene como gran ventaja el poder
disfrutar de las altas capacidades y funcionalidades que
una plataforma de este tipo puede aportarle al centro, tales
como la agenda previa a la video-consulta, una pasarela
de pagos integrada, formularios de toma de datos para una
primera anamnesis e incluso un pequefio gestor documen-
tal en el que paciente y médico puedan intercambiar do-
cumentacion (resultados de analiticas, pruebas de diverso
tipo...). Estas plataformas permiten en muchos casos, en
funcién de las necesidades del centro, la integracion con
su sistema gestion. Pero, sobre todo, uno de los puntos
mas interesantes, es que es esta plataforma la que ha de
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garantizar al centro los mecanismos de seguridad y con-
fidencialidad, en definitiva, deberd asegurar contractual-
mente el cumplimiento con la legislacion vigente. /Y los
requisitos técnicos en ambos extremos? Pues al igual que
en el escenario anterior, son realmente escasos, pues uni-
camente se debe disponer

en ambos extremos de un dispositivo, ordenador o moé-
vil, con capacidad de video llamada, sin necesidad, en
este caso, de tener instalado un programa especifico para
realizarla, pues esa comunicacidn correrd a cargo de la
plataforma seleccionada.

Video-consulta privada, para un paciente con pdliza
de seguros: Como ya comenté anteriormente, una buena
parte de las compaiiias aseguradoras de salud han puesto
en marcha, con mas o menos acierto, su propio meca-
nismo y procedimiento. Asi, hay algunas compaiiias, la
minoria, que unicamente han incorporado a su nomen-
clator el acto “video-consulta” para que sea tramitado
electronicamente como ya se venia haciendo hasta ahora
con cualquier otro acto, siendo luego responsabilidad del
centro sanitario todos aquellos aspectos necesarios para
llevarla a cabo con las necesarias garantias de seguridad
y confidencialidad. La mayoria de las compaiiias, sin em-
bargo, dan una solucién completa y usable tanto para los
centros sanitarios como para los pacientes asegurados,
en estos casos, las compaiias han optado por asimilar,
mediante recursos propios o de terceros, el servicio, no
solo de tramitacion del acto, sino también del estable-
cimiento de la comunicacion de la video-consulta entre
el facultativo y el paciente. Esta tltima operativa es la
que se ha extendido entre las compaiiias y libera a los
centros sanitarios del complejo requisito técnico y legal
de garantizar la debida seguridad en las comunicaciones
con sus pacientes.

Tras explorar estos escenarios podemos llegar a la con-
clusion de que, el haber tenido que abordar la necesaria
digitalizacion de la relacion médico-paciente de forma
apresurada y obligados por las circunstancias, ha provo-
cado que los distintos actores del sector hayan adoptado
soluciones muy distintas, lo que ha creado, en los centros
y en los pacientes, un importante desconcierto que mer-
ma, de forma significativa, la confianza en estos nuevos
protocolos e impiden la l6gica normalizaciéon que debera
ser liderada por los organismos y organizaciones secto-
riales de manera transversal.

Soélo en el momento en el que las diferentes partes vean
la video-consulta como una herramienta que simplifica
y optimiza algunos de los protocolos presenciales, esta
pasara a formar parte natural de los protocolos médicos
y estos ultimos seran reconocidos como actos propios de
una sociedad que ha avanzado hacia la transformacion

digital fruto de la necesidad, sacando, en estos momen-
tos, lo mejor de la practica médica.
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Electro magnetoterapia en el suelo pélvico de la mujer. De la teoria a la practica

clinica

Electromagnetic therapy on the woman's pelvic floor. From theory to clinical practice

Palacios S, Ramirez M, Lilie M, Barahona S

Instituto Palacios de Salud y Medicina de la Mujer. Madrid

RESUMEN

El piso pélvico es un conjunto complejo de tejidos
conectivos y musculos estriados que necesitan balancear
las fuerzas gravitacionales, las fuerzas de inercia y
las presiones intra abdominales, mientras mantienen
la posicion de los drganos pélvicos. Diversas causas
motivan su disfuncion, asi entre un 23% —49% de mujeres
en general presenta una patologia relacionada, como la
incontinencia urinaria (IU), la incontinencia fecal (IF), el
prolapso de 6rganos pélvicos (POP), la disfuncion sexual y
otros sintomas urogenitales .La necesidad de tratamientos
no invasivos que mejoren o prevengan estas patologias es
uno de los desafios mas importantes que se tiene en la
actualidad

Se conoce desde hace afos que las fuerzas
electromagnéticas actiian anivel intracelular, produciendo
respuestas bioquimicas caracterizadas por movilizacion de
electrolitos a través de la membrana celular, excrecion
de productos tdxicos, sintesis proteica, estimulacion
del metabolismo celular, generacién de enlaces de alta
energia. Los cambios celulares condicionan una serie de
cambios tisular y organico, los efectos son diversos:

CORRESPONDENCIA:

Santiago Palacios
Instituto Palacios de Salud y
Medicina de la Mujer. Madrid

relajacion muscular, vasodilatacién, incremento de la
presion parcial de oxigeno (lo que promueve un efecto
trofico y viceversa), proliferacion celular, analgesia (por
produccion de opioides endogenos.

Esto ha hecho que en los ultimos afios se haya estudiado
el efecto de estas fuerzas electromagnéticas en las
patologias del suelo pélvico. Los datos que hay son muy
prometedores tanto en la incontinencia urinaria de estrés
como en el dolor pélvico y la disfuncion sexual. Todo ello
invita a desarrollar estudios prospectivos, aleatorizados y
comparativos , que confirmen la eficacia y seguridad.

Palabras clave: Magnetoterapia, suelo pelvico.
incontinencia de orina, dolor pelvico, disfuncion sexual.

SUMMARY

The pelvic floor is a complex set of connective tissues
and striated muscles that need to balance gravitational
forces, inertial forces and intra-abdominal pressures,
while maintaining the position of the pelvic organs. There
are several causes for this dysfunction, and between 23%-
49% of women in general present a related pathology,
such as urinary incontinence (UI), fecal incontinence (FI),
pelvic organ prolapse (POP), sexual dysfunction and other
urogenital symptoms.

It has been known for years that electromagnetic
forces act at an intracellular level, producing biochemical
responses characterized by mobilization of electrolytes
across the cell membrane, excretion of toxic products,
protein synthesis, stimulation of cell metabolism,
generation of high-energy bonds. The cellular changes
condition a series of tissue and organic changes, the effects
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are diverse: muscular relaxation, vasodilation, increase of
the partial pressure of oxygen (which promotes a trophic
effect and vice versa), cellular proliferation, analgesia
(by production of endogenous opioids.

This has meant that in recent years the effect of these
electromagnetic forces on pelvic floor pathologies has
been studied. There is very promising data on stress
urinary incontinence, pelvic pain and sexual dysfunction.
All this invites to develop prospective, randomized and
comparative studies, which confirm the efficacy and
safety.

Keywords: Magnetic therapy, pelvic floor. Urinary
incontinence, pelvic pain, sexual dysfunction.

INTRODUCCION

Magnesia es una extensa region de Tesalia, en la Grecia
septentrional. Se cuenta que un pastor que paseaba fue
fuertemente atraido hacia el suelo por la punta de su
baston y por los clavos de su calzado, en grado tal que
tuvo dificultad para caminar. Al remover la tierra para
encontrar la causa del fendémeno, descubrié una piedra
llamada magnetita (del latin magnes, magnetis y del
griego magnes, magnetos, iman), con la muy extrafia
propiedad de atraer el hierro (1) .

En los primeros afios del siglo XVI el alquimista,
médico y mistico suizo Philippus Aureolus Paracelsus
(1493-1541) utilizé los imanes en procesos inflamatorios,
heridas supurantes, ulceraciones y afecciones internas de
los intestinos y el utero. El doctor William Gilbert de
Rochester, Gran Bretana (1540-1603), Presidente del
Colegio Médico de la Reina Isabel I, escribi6 en 1600 un
libro, titulado El magnetismo, que cobré gran difusion
mundial. (2)

Hacia mediados del siglo XIX (1845) el fisico inglés
Michael Faraday demostrd el comportamiento de un
iman alrededor de una corriente, fue el fundador del
biomagnetismo y la magnetoquimica. Demostré que
toda la materia es magnética en un sentido u otro, es
decir, que es atraida o repelida por un campo magnético.
(3). De hecho, la tierra es un gigantesco iman natural
y por ende, transmite energia magnética a todos los
organismos vivientes humanos, animales y vegetales-
(4),El desarrollo de la vida esta indisolublemente ligado
a las radiaciones magnéticas, y tanto las plantas como los
animales y el hombre son influidos para bien o para mal
por este fenomeno (1)

Durante muchos afos se ha estado estudiando como
influye el campo magnético y electromagnético (CME)
sobre los seres vivos. Ademas se intenta conocer como
el hombre puede manipular y obtener beneficio de las
propiedades magnéticas, ya sea por aplicacion directa,

o por el desarrollo de sistemas y equipos que mejoren el
magnetismo .(5 )

La medicina es sin duda la rama donde con mayor
intensidad se realizan investigaciones y se desarrollan
aplicaciones utilizando las propiedades del magnetismo
. La magnetoterapia es el método mediante el cual en
el organismo humano se aplican campos magnéticos
constantes (CMC) o variables (CMV) con el objetivo
de solucionar determinadas afecciones.(6). De hecho
anualmente se publican sobre el tema un nimero
impresionante de trabajos de investigaciones sobre las
diversas ramas que abarca lamagnetoterapia (7-9).Dentro
del uso en medicina se ha basado , fundamentalmente,
en el area de técnicas de neuromodulacion cerebral (7),
musculo ( 8) y dolor (9)

El piso pélvico es un conjunto complejo de tejidos
conectivos y musculos estriados que contrarresta
simultdneamente las fuerzas gravitacionales, las fuerzas
de inercia y las presiones intraabdominales mientras
mantiene la posicion de los organos pélvicos. (10).
Diversas causas motivan su disfincion, asi entre un
23% —49% de mujeres en general presenta una patologia
relacionada, como la incontinencia urinaria (IU), la
incontinencia fecal (IF), el prolapso de 6rganos pélvicos
(POP), la disfuncion sexual y otros sintomas urogenitales
(11)

Pareceria logico pensar, que si la magnetoterapia (La
magneto convencional o el magnetismo por si solo,
genera soporte en el trafico pasivo de las cargas ionicas
en la membrana celular pero cuando se trabaja con altas
potencias se consigue despolarizacion de dicha membrana
celular que cambia el trafico i6nico de la zona intra
celular a extra celular de pasivo a activo, potenciando
la regulacion de dichos potenciales de membrana y
maximizando todos los procesos fisioldgicos asociados
a tal evento bioquimico) No se si le parece bien hablar
de esto en este parrafo que por una parte modula los
neurotrasmisores y por otra trabaja sobre los musculos,
actuara sobre las disfunciones del suelo pélvico. El
propdsito de esta revision es conocer los mecanismos de
accion del electromagnetismo sobre la musculatura del
suelo pélvico , comentar los datos clinicos publicados
hasta la fecha y discultir los préximos pasos a seguir en
el estudio de este area

Recopilacion de datos

Se realizaron busquedas en los estudios publicados,
sobre el uso del acido magnetismo y magnetoterapia
sobre el suelo pélvico en la mujer, en la base de datos y
registros de Pubmed en inglés hasta abril del 2020. Solo
se seleccionaron articulos altamente relevantes sobre
magnetoterapia, magnetismo y suelo pélvico, con los
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siguientes criterios de inclusién: magnetic stimulation;
magnetotherapy r; magnetic stimulation, magnetotherapy
and urinary incontinence; magnetic stimulation,
magnetotherapy and sexual functio; magnetic stimulation,
magnetotherapy and pelvic pain .

CONCEPTO DE MAGNETOTERAPIA

El magnetismo es el fendmeno que explica la fuerza de
atraccion o de repulsion entre los materiales. Si bien hay
materiales con propiedades magnéticas potentes, es decir,
que funcionan como un fuerte iman como por ejemplo el
niquel y el hierro, todos los materiales son influenciados
en mayor o en menor grado por la presencia de un campo
magnético (12).

Los imanes presentan dos zonas donde las acciones se
manifiestan con mayor fuerza, situadas en los extremos
y denominadas polos magnéticos: norte y sur. Una de las
propiedades fundamentales de la interaccion entre imanes
es que los polos iguales se repelen, mientras que los polos
opuestos se atraen. Este efecto de atraccion y repulsion
tiene que ver con las lineas de campo magnéticas, que
suelen ir del polo norte al sur. Cuando se acercan dos
polos opuestos, estas lineas tienden a saltar de un polo
a otro: tienden a pegarse. Esta atraccion serd mayor o
menor segin sea la distancia entre los dos imanes.En
cambio, cuando se acercan dos polos iguales, estas lineas
de campos se empiezan a comprimir hacia su propio polo.
Cuando esta compresion es maxima, las lineas de campo
tienden a expandirse, lo que provoca que los polos iguales
de dos imanes no puedan acercarse y se repelan.

El campo magnético es la agitacion que produce un
iman a la region que lo envuelve. Se representa con
lineas de campo que parten por el exterior del iman
del polo norte al polo sur, y por su interior a la inversa,
del polo sur al norte. Son lineas que no se cruzan y se
separan unas de otras y del iman, tangencialmente a la
direccion del campo en cada punto. Este recorrido de las
lineas de fuerza es el circuito magnético y la cantidad
que lo forman se llama flujo magnético. Su intensidad
es inversamente proporcional al espacio entre las lineas
(a menos espacio, mas intensidad).Las lineas de campo
magnético atraviesan todas las sustancias, pero no todas
se comportan de la misma manera, diferenciandose entre
materiales ferromagnéticos, materiales paramagnéticos y
materiales diamagnéticos (12).

. El magnetismo se mide en unidades Gauss (G) o Tesla
(T) (un T equivale a 10,000 G). El campo magnético de la
Tierra es de aproximadamente 0.5 Gauss, mientras que
el de los equipos de resonancia magnética nuclear (RMN)
esde 1.5a2.0 T(12)

El electromagnetismo involucra a aquellos fenomenos
fisicos que se producen a partir de cargas eléctricas,

en reposo o en movimiento, que dan lugar a campos
magnéticos y que producen efectos sobre elementos
gaseosos, liquidos y so6lidos.Cuando una carga eléctrica
estd en movimiento crea un campo eléctrico y un campo
magnético a su alrededor. Este campo magnético realiza
una fuerza sobre cualquier otra carga eléctrica que esté
situada dentro de su radio de accion. Esta fuerza que ejerce
un campo magnético sera la fuerza electromagnética. El
valor del campo magnético creado en un punto dependera
de varios factores: la intensidad de la corriente eléctrica,
la distancia del punto respecto al hilo conductor y la
forma que tenga el conductor por donde pasa la corriente
eléctrica.

Las ondas electromagnéticas se caracterizan por
oscilaciones simultaneas tanto del campo eléctrico
(CE) como del campo magnético (CM). Las ondas
electromagnéticas pueden caracterizarse por parametros
como la frecuencia (f), la longitud de onda (A) y la
intensidad del campo eléctrico/magnético [13]. La
"frecuencia" describe el numero de ciclos completos por
segundo, y el Hertz (Hz) es la unidad comun de medida,
mientras que el término "longitud de onda" describe la
distancia sobre la cual se repite la forma de la onda. Existe
una correlacion negativa entre la longitud de onda y la
frecuencia: cuanto mayor es la frecuencia, menor es la
longitud de onda [14].

Todas las modalidades de energia en nuestro universo
conocido se disponen en el espectro electromagnético.
Este se divide en radiaciones ionizantes (aquellas capaces
romper enlaces moleculares) y no ionizantes (no rompen
enlaces moleculares , incluye las radiaciones Opticas y
electromagnéticas (12, 15,16). La magnetoterapia incluye
por lo menos seisgrupos de campos electromagnéticos
que se utilizan terapéuticamente para una diversidad de
enfermedades 21.

1. Campos magnéticos  permanentes/estaticos:
Creados por magnetos permanentes o por el
simple paso de corriente directa a través de una
espiral.

2. Campos electromagnéticos de ondas sinusoidales
de baja frecuencia: Presentes en lineas de
distribucion, con frecuencias de 60 Hz en EEUU y
Canada y de 50 Hz en Europa y Asia.

3. Campos electromagnéticos pulsados (PEMF).: De
muy baja frecuencia, hasta 30 kHz o Hz? man-
tienen siempre la misma polaridad y tienen
formas y amplitudes especificas; son los mas
utilizados con fines diagnosticos y terapéutios.

4. Campos electomagneticos pulsados de
radiofrecuencia  :Utilizan la radiofrecuencia
en los rangos del3.56, 27.12 y 40.68 MHz.5.
Estimulaciéon transcranial —magnética/eléctri-a:
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Meétodo terapéutico que utiliza pulsos
cortos, pero intensos. (No entiendo esto)

5. Campos electromagnéticos pulsados de
alta frecuencia , no mayor de 2 T en zona
de actuacion, estos campos son los que se
utilizan de forma trascutanea

6. Ondas milimétricas: Rango de frecuencia
alta, entre 30 y 100 GHz.

Desde el punto de vista del tipo de campo
terapéutico se puede hablar de campo continuo,
de frecuencias muy bajas (< 50 hz), de frecuencias
bajas ( 50 hz < f <200 hz), de frecuencias medias
(200 hz < £< 1000 hz) y frecuencias altas (1000 hz
<£<10.000 hz).

LA MAGNETOTERAPIA CON FINES

Fig 1 Magnetoterapia en la practica medica
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En 1989 la FDA (Federal Drug Administration) de los
EEUU aprueba la utilizacion de los campos magnéticos
en practicas terapéuticas, desde ese momento ha quedado
marcada como una opciéon terapéutica, de hecho
recientemente (2018), ha aprobado su uso transcraneal.
a7

La primera de las teorias para explicar el efecto del
campo magnético sobre las células fue la de la accion
sobre los iones.En este modelo se supone que la
membrana celular estd compuesta por biopolimeros
orientados, de forma que ambas caras de la membrana
presentan una densidad de carga eléctrica. En la cara
intercelular se acumulan los iones + y la cara intracelular
esta tapizada de iones proteinicos — En la zona estable
citoplasmatica abundan aniones (A)— equilibrados por
cationes( C) +, resultando conjuntos neutros y estables.

De vez en cuando, una molécula de agua golpea a
uncomplejo A—C+, pudiendo llegar a producirse la
separacion brusca de ambos iones. El ion C+ puede
alcanzar la suficiente energia como para traspasar la
membrana a través de uno de sus tuneles o canales. Es
el conocido efecto de bombeo selectivo de la membrana
celular. El efecto del campo magnético resulta facil de
explicar, pues a partir de que se rompe el par A—C+, el
campo tiende a dirigir el movimiento de ambos iones A—
y C+ en sentido opuesto. (18)

Realmente, una proporcion de moléculas de agua esta
desintegrandose e integrandose continuamente, y la
relaciéon entre el numero de moléculas disociadas y la
moléculas inafectadas, definida através del pH, nos dan
una medida del grado de acidez o basicidad.. El estado
acido supone una cierta actividad patogénica asociada a
menor conductividad eléctrica y una hypoxia (insuficiente
nivel de oxigeno). Esta leve acidemia (exceso de acidez
en el medio) expulsa fuera de la célula una cierta cantidad

de calcio, originando procesos inflamatorios. (19)

Otro posible efecto de la magnetoterapia de actual
investigacion y posiblemente uno de los mecanismos de
accion mas importantes , pero con altas dificultadas de
investigar , es el papel de la electromagnetoterapia en la
neuromodulacion ( 20 ) y en los factores de crecimiento
21)

Existen dos tipos fundamentales en la practica
medica de magnetoterapia (fig 1) , una concepto es la
resonancia paramagnética de los inones (RPI) en la
cual se crea el campo magnético en su interior y muy
débil en el exterior, ejemplo la resonancia magnética.
Y el magnetismo de estimulacion periférica  que es
no ionizante . Dentro de la estimulacion magnética
periférica , existen dos grandes areas de investigacion ,
uno seria la estimulacion periférica trascraneal y otro la
estimulacion magnética transcutanea , con sus diferentes
indicaciones y mecanismos de accion (22 , 23):

A-ESTIMULACION PERIFERICA
TRASCRAMEAL

La estimulacion magnética transcraneal (EMT) es un
método eficaz para diagnosticary tratar muchos trastornos
neurologicos. Aunque el repetitivo de la EMT(rEMT)
se ha utilizado para tratar una variedad de afecciones
patologicas graves, como accidente cerebrovascular,
depresion, enfermedad de Parkinson, epilepsia, dolor y
migrafias, los mecanismos fisiopatologicos subyacentes
a los efectos del EMT a largo plazo siguen sin estar
claros (22).

Los efectos terapéuticos totales de tTEMT pueden
determinarse por su impacto total en una serie de
procesos en el cerebro, cambios en el flujo sanguineo
cerebral, la actividad de ciertas enzimas, interacciones
entre estructuras corticales y subcorticales, y la expresion
génica (22).
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El campo magnético inducido por rEMT debe
considerarse no solo como una transmision indolora de
sefales eléctricas a las neuronas, sino también como un
factor fisico separado que influye a nivel subatémico. Esto
ledaarEMT lacapacidad de cambiar significativamente la
reactividad de las moléculas (radicales) y producir efectos
terapéuticos. (22) Sin embargo es dificil poder especificar
el mecanismo de accion. La primera via es la activacion
directa de las fibras nerviosas sensitivas motoras. La otra
es la activacion indirecta de mecanorreceptores en la fibra
muscular. La evidencia muestra un aumento en el flujo
sanguineo cerebral regional por exploracion PET de la
corteza premotora, las areas parietales y el cingulo motor
en el hemisferio lesionado en pacientes con accidente

Muchos han demostrado que la estimulacion magnética
trascutanea es ventajosa en muchas condiciones médicas.
Sin embargo, se necesita mas evidencia para probar la
efectividad de la estimulacion magnética trascutanea
en ciertos entornos clinicos. Las siguientes son las
indicaciones mas estudiadas para el uso de estimulacion
magnética periférica: Sindrome de dolor miofascial (26).
Plexopatia braquial traumatica (27) ,Dolor neuropético
periférico postraumatico (28), Dolor lumbar agudo
(29), Dolor lumbar cronico (30,31), Reduccién de la
espasticidad (32), aumento de la fuerza muscular (33) y
disfagia (34) y tltimamente en el tema que nos ocupa del
suelo pélvico e incontinencia de orina (35,36) (fig 1)

POSIBLE MECANISMO DE ACCION DE
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LA MAGNETOTERAPIA EN EL SUELO
PELVICO

Cada célula del cuerpo funciona como un transmisor
y un receptor de informacion electromagnética y son
precisamente esas frecuencias las que preceden o
corresponden con funciones bioquimicas. Las células
normales oscilan con frecuencias diferentes a las
células enfermas, por lo tanto, laactividad biologica
es producto de la interaccion energética. Como
hemos mencionado, las fuerzas electromagnéticas
actiian a nivel intracelular, produciendo respuestas
bioquimicas caracterizadas por movilizacion de
electrolitos a través de la membrana celular,
excrecion de productos tdxicos, sintesis proteica,
estimulacién del metabolismo celular, generacion de
enlaces de alta energia (18, 37)

cerebrovascular después de aplicar estimulacion magnética
periférica. También se muestra que la estimulacion
magnética periférica normaliza los patrones de activacion
de las redes frontoparietales de planificacion motora
y conduce a alguna mejora funcional. Otros hallazgos
de apoyo incluyen que la estimulacion magnética
periférica podria tener efectos sobre la homeostasis de la
excitabilidad cortical. (22,24) (fig 1).

B. ESTIMULACION PERIFERICA

TRANCUTANEA

La estimulacion magnética periférica o la llamada
estimulacién magnética transcutdnea (EMT) es un método
no invasivo de administrar un campo magnético de alta
intensidad y pulsos rapidos a la periferia que no sea el
cerebro. El interés por la investigacion y las aplicaciones
clinicas ha aumentado en las ultimas tres décadas, ya que
se considera un enfoque novedoso, indoloro y facil para
muchas afecciones neuroldgicas y musculoesqueléticas.
[23,25]

Los cambios celulares condicionan una serie de
cambios tisular y orgéanico, los efectos son diversos:
relajacion muscular, vasodilatacion, incremento de la
presion parcial de oxigeno (lo quepromueve un efecto
trofico y viceversa), proliferacion celular, analgesia (por
producciéon de opioides enddgenos) (37,38) (fig 2)

Asi se estan estudiando diferentes aplicaciones clinicas,
que podrian extrapolarse al suelo pélvico y explicar en
parte el mecanismo de accidén a este nivel. Para el dafio
muscular se esta estudiando la oxidacion en musculo bajo
campos magnéticos continuo y pulsante. Posiblemente
dafios musculares en suelo pélvico producidos por partos
o cirugias, podrian mejorar, (39). Incluso se podrian
reactivar musculos que han sufido una paralisis o alteracion
neuromuscular (40).

Por otra parte hay estudios que analizan la disminucion
del dolor muscular (41) e incluso también el facilitar
la reconstruccion de ligamentos (42) de hecho hay
estudios que muestran la mejoria del electromagnetismo
en las tendinitis (43), la reduccién de la inflamacién
y la normalizacién histoldgica (44). Se ha observado
el aumento del flujo en el area y el aumento de los
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fibroblastos (45) Una extrapolacion al area del suelo
pélvico tambien puede ayudar a entender la mejoria no
solo de la incontinencia de orina, sino del dolor y de las
diferentes alteraciones del suelo pélvico

DATOS CLINICOS: MAGNETOTERAPIA Y
PATOLOGIAS DEL SUELO PELVICO

Incontinencia de orina

La incontinencia urinaria es una pérdida incontrolada
o involuntaria de orina que puede variar ampliamente
desde la filtracion de unas pocas gotas hasta la liberacion
abundante . Los diferentes tipos de incontinencia urinaria
(IU) incluyen la incontinencia urinaria de esfuerzo
(IUE), la incontinencia urinaria de urgencia (IUU) y la
incontinencia urinaria mixta (IUM). La incontinencia
urinaria de esfuerzo es la mas cominmente diagnosticada
y se evidencia como una pérdida involuntaria asociada
con el esfuerzo fisico que genera un aumento de la
presion intraabdominal, cuando la presion intravesical
es mayor que la presion uretral como resultado de una
falla en la uretra (mecanismos de resistencia). Esto
puede deberse a la hipermovilidad uretral, donde fallan
los mecanismos que sostienen la uretra, lo que hace que
descienda de su posicion anatomica correcta y / o una
deficiencia interna del esfinter, donde el cierre de las
paredes uretrales no es suficiente, lo que resulta en una
disminucion de resistencia uretral . (46 47)

La incontinencia urinaria afecta al 15-55% de las
mujeres y la gravedad de los sintomas aumenta con la
edad. Se ha demostrado que la afeccion tiene un impacto
significativo en la calidad de vida y la vida sexual de las
personas afectadas por una serie de razones, incluida la
fuga de orina durante las relaciones sexuales, el orinarse
en la noche y el miedo a orinar en la cama, asi como
la verglienza general. Asociado con esta condiciéon que
puede tener consecuencias psicosociales de largo alcance
en el desafortunado paciente (48)

La alta prevalencia de IU femenina en la poblacién
general ha llevado a la exploracion de varias opciones
y técnicas de tratamiento para ayudar a mejorar los
sintomas, desde ejercicios de Kegel y fisioterapia para
la rehabilitacion del suelo pélvico hasta enfoques
mas invasivos en forma de tratamiento quirurgico o
tratamiento medico en caso de [UU

La magnetoterapia es un enfoque novedoso aprobado
como tratamiento conservador para la IU por la
Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados
Unidos desde 1998 (49) Desde entonces, se han realizado
mas de 60 estudios clinicos en todo el mundo para evaluar
su eficacia en la IU. En una revison sistematica (50)
publicada en el afio 2015, se analizo si las pacientes
con incontinencia urinaria (IU) tratadas con estimulacion
magnética (EM) tenian una tasa de continencia mas alta

en comparacion con la simulacién.Se incluyeron ocho
estudios con 494 pacientes (285 pacientes recibieron
EM activa y 209 pacientes recibieron EM simulada). El
tamafio de la muestra vari6 de 20 a 151 participantes. Tres
estudios fueron sobre IU de estrés, dos estudios sobre IU
de urgencia, dos estudios sobre IU mixta y un estudio
sobre vejiga hiperactiva. Las pacientes que recibieron
tratamiento activo tenian 2,3 veces mas probabilidades
de experimentar una mejoria en comparacion con el
tratamiento simulado (intervalo de confianza del 95%:
1,60-3,29; P <0,001),.). Veinte de 494 pacientes (5%)
experimentaron efectos secundarios leves. El periodo
de seguimiento mas largo fue de seis meses.(50 ) Al
observar los tipos de incontinencia individualmente,
la EM mejord los sintomas de incontinencia en UUI y
MUI. Hubo resultados contradictorios sobre el papel de
la EM en la TUE, mientras que el Unico estudio sobre
OAB inform¢ resultados negativos. Sin embargo, estos
resultados deben interpretarse con precaucion debido a
las limitaciones de los estudios ( 50).

Mas recientemente Liny cols (51 ) publican un estudio
aleatorizado, doble ciego, controlado con simulacion,
participaron 120 mujeres con IUE de mas de 21 afios
de edad. El tratamiento incluyé estimulaciéon mannetica
pulsada ( EMP) , en concreto se utiliz6 un QRS-1010
PelviCenter (QRS-International, Liechtenstein) que
realiza un ciclo de repeticion EMP de 50Hz (Aqui
hablamos de la frecuencia pero no de la potencia, es
interesante mencionarlo para poder calcular el flujo
de energia total y saber con cuantos gauss se realizo el
tratamiento) en una forma de pulso activo de 4 segundos
y descanso de 4 segundos. Para garantizar experiencias
similares, se us6 el mismo dispositivo EMP para el
brazo simulado pero con la bobina magnética inclinada
a 22 © hacia abajo. Se realizaro 2 sesiones por semana
durante 2 meses (16 sesiones). Después de 2 meses, las
pacientes podrian optar por 16 sesiones adicionales
independientemente de la aleatorizacién inicial .El
criterio de respuesta principal fue una reduccién de 5
puntos en la consulta internacional sobre cuestionario
de incontinencia urinaria-forma corta (ICIQ-UI SF). Se
realizaron seguimientos en los meses 1, 2, 5, 8 y 14.A los
2 meses, 45 de 60 sujetos (75%) en el activo versus 13 de
60 sujetos (21.7%) en el brazo simulado respondieron
al tratamiento (p <0.001). Después de 2 meses, 24 (40%)
sujetos del activo y 41 (68%) de los brazos simulados
optaron por un EMP activo adicional. A los 14 meses, los
sujetos que recibieron 32 sesiones de EMP activo tuvieron
el mayor porcentaje de respondedores al tratamiento (n
= 18/24, 75.0%), seguidos por aquellos que recibieron
16 sesiones (n = 26/36, 72.2% yn = 28 / 41, 68.3%) y
aquellos que pertenecian al grupo simulado EMP activo
(n = 4/19, 21.1%) (p <0.001). (51 ). El mismo autor
en este mismo grupo de pacientes , publica con que el
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EMP fue bien aceptado, bien tolerado y resulté en una alta
satisfaccion .., Una proporcidn significativamente mayor
de pacientes en el grupo activo (82.4%) estaba mayor o
completamente satisfecha en comparacion con aquellos
en el grupo simulado ( 46.6%) ( (p = 0.001). De manera
similar, un porcentaje estadisticamente significativamente
mayor de pacientes en el grupo activo ( 68.4%) se sintid
mejor , 0 mucho mejor en comparacion con los pacientes
en el grupo simulado (19.0 %) (p <0.001). Tres (5.3%)
pacientes en el grupo activo y cinco (8.6%) en el grupo
simulado experimentaron eventos adversos (52 ) .

DISFUNCION SEXUAL

Elsuelo pélvicoy sufuncionamiento estdn estrechamente
relacionados con un ciclo sexual femenino saludable. El
mantenimiento de los 6rganos en su posiciéon anatdmica
es base de una buena funcién . Cualquier insulto al suelo
pélvico puede conducir potencialmente a la denervacion
de los tejidos eréctiles femeninos, seguido de disfuncion
sexual [53, 54)

Los musculos del suelo pélvico (MSP) sostienen los
organos del piso pélvico, controlan la continencia y son
cruciales para la excitacion genital adecuada y el logro
de un orgasmo. Debido al proceso de envejecimiento, la
condicion posterior al parto o la menopausia, los MSP se
debilitan. Por lo tanto, no brindan suficiente apoyo a los
organos pélvicos, el control de la vejiga y pueden afectar
negativamente la satisfaccion intima.

Hlavinka TC y col ( 55) han estudiado si la tecnologia
electromagnética enfocada de alta intensida ( High —
Intensity Focused Electromagnetic (HIFEM)) para el
fortalecimiento de los MSP en mujeres con disfuncion
sexual.30 mujeres (edad promedio 36.41 + 5.62) con
desordenes del deseo u orgasmo sexual , y /o dispareunia
participaron en el estudio. Los pacientes se sometieron a 6
tratamientos (28 minutos cada uno) programados dos veces
por semana. Los pacientes recibieron un procedimiento de
tratamiento aplicado a los MSP utilizando el dispositivo
BTL EMSELLA (BTL Industries Inc., Boston MA)
basado en la tecnologia HIFEM. Durante el tratamiento, el
dispositivo genera un campo electromagnético enfocado
con intensidades de hasta 2.5 T y penetra en profundidades

Tabla 1 Contraindicaciones

. Embarazo

. Marcapasos

. Bombas de aplicacion de medicamentos
. Cancer

. Enfermedades viricas e infecciosas

. Patologias glandulares

. Epilepsia

. Hipermenorrea

de hasta 10 cm.

El cuestionario estandarizado del indice de funcién
sexual femenina (FSFI) se utiliz6 antes, después del
tratamiento y en la visita de seguimiento de 3 meses. El
puntaje promedio total de FSFI aument6 de 20.06 £ 6.55 a
30.69+£7.55 (p<0.001) después del tratamiento y a 30.29
+ 7.37 durante el seguimiento de 3 meses. Se observé una
mejora significativa en todas los dominios del FSFI. El
cambio mas significativo a los 3 meses de seguimiento se
observo en los items de deseo (76%), satisfaccion (76%) y
orgasmo (60%). La puntuacion general del FSFI mejoré en
el 93% (n = 28) de los pacientes después del tratamiento.
Todos los pacientes (n = 30; 100%) mostraron una mejoria
durante el seguimiento de 3 meses. Sin embargo fue un
estudio retrospectivo y de poco numero de casos (55),
pero invita a desarrollar nuevos estudios prospectivos y
aleatorizados

DOLOR PELVICO

La mejora de la musculatura del suelo pélvico, junto
el propio mecanismo de accidén, por una parte como
activador del metabolismo celular, junto con la funcion
neuromoduladora y estimuladora de opiodes celular (Aqui
también se podria hablar del efecto mecéanico que se genera
mediante la contracciéon y la mecanotransduccion de
energia de fibras activas a fibras inactivas por irradiacion
de fuerza), podria justificar su utilizacién para el dolor,
en especial musculotendinoso y por lo tanto en algunos
tipos de dolores causados por enfermedades o alteraciones
pélvicas (39-43).

De hecho se han reportado algunos buenos resultados
con electromagnetismo en dismenorrea, endometriosis,
endometritis, infeccion aguda del tracto urinario inferior,
hematoma postoperatorio y dispareunia persistente.
Practicamente todos los estudios fuenon con un numero
pequefio de pacientes y no aleatorizados y en bastantes
casos el tratamiento estuvo acompanado de administracion
de farmacos (56-58)

MANEJO CLINICO

Las indicaciones, hasta la fecha se basan
fundamentalmente en la incontinencia urinaria de estrés ,
en la mejoria de la funcién sexual, en concreto en la falta
de excitaciéon y en la dispareunia y finalmente en dolor
pélvico

Por otra parte si existen contraindicaciones (tabla 1) .En
algunos casos son contraindicacion absolutas y en otros
relativas , debiéndose de valorar de forma individual cada
caso . Por ejemplo en el caso de embarazo es absoluta ,
pero en caso de hipermenorrea, la contraindicacion viene
porque puede aumentar el sangrado, por eso si se conoce
la causa, podria utilizarse en ciertos momentos del ciclo

Conviene, ademas, recordar unas reglas practicas muy
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sencillas:La paciente se sentara (con laropa que lleve) de
forma comoda y recta, aproximando y centrando el suelo
pélvico alazona central de la silla. Se ird incrementando
la intensidad de forma progresima y comentando con
la paciente lo que siente, hasta alcanzar la intensidad
recomendada por protocolo para su enfermedad. Es un
tratamiento ambulatorio con sesiones de 20, 30 6 45
minutos de duracién, y con un numero de sesiones entre
6-12. Pueden ir a veces combinadas con otras técnicas
o tratamientos.

* Normalmente y dependiendo de los aparatos, el
valor maximo del campo magnético generado
en el borde del solenoide no debe esceder de de
2,5 Teslas, lo que daria un valor entre 1,6T y 1,8
Teslas a una altura de entre 1,5cm y 2cm de la
base. Los limites de seguridad magnética segin
estipulados en el decreto ley 1066/2001 (cuyos
limites son 40 mTeslas de valor medio y 2Teslas
de pico) La longitud del pulso magnético emitido
es fija y es de 250 microsegundos y el gradiente
de transmision del flujo magnético varia , siendo
el mas alto del mercado de 28KT/s ,(Esto me pare
muy interesante que lo haya coloca) este factor
es muy importante en la conversion del pulso
magnético en un pulso nervioso, y evitar tener la
sensacion de descargas fuertes y desagradables
a lo largo del tratamiento. La frecuencia de los
pulsos puede llegar hasta 150Hz (es variable
segun programa).

Existe algin aparato en el que se puede modular la
amplitud dentro de una rafaga de pulsos por ejemplo
darle la forma de una rampa, de una escalera o de un
subidon energético en forma de pulso cuadrado.— Ademas
la frecuencia puede modularse en sentido triangular, de
doble frecuencia o con sinusoidal entre dos frecuencias
de trabajo., Esto da la posibilidad de individualizar cada
caso y mejorar la eficacia y seguridad

CONCLUSION

Nadie duda que la magnetoterapia tiene efectos
celulares y tisulares, y para ello existen abundantes
evidencias en la literatura (37-45). El conocimiento de
los diferentes tipos de magnetismo asi como tipos, pautas,
velocidad e intensidad estdn en pleno estudio (25-38).
Existen patologias, sobre todo musculares y tendinosas
y patologias neuroldgicas bien estudiadas y aplicadas
en la clinica habitual (22-24 ). Sin embargo, en el area
del suelo pélvico de la mujerer hay mucho por hacer. En
teoria el mecanismo de accidon del electromagnetismo
fundamenta las posibilidades de beneficiar numerosas
patologias, basadas en la disfuncién del suelo pélvico.
Los datos que hay son muy prometedores e invitan
a desarrollar estudios prospectivos, aleatorizados y

comparativos, que confirmen la eficacia y seguridad.
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Caso Clinico

Tumor de células granulares de mama. Lesion benigna simuladora de cancer de

mama, a proposito de un caso clinico

Granular breast cell tumor. Benign breast cancer simulator lesion, about a clinical case

Martin Gutiérrez S, Muiioz Diaz MM, Nieto Gallo MA, Gamero Medina V, Menéndez Fuster JM

Hospital Universitario Infanta Cristina (Madrid)

RESUMEN

El tumor de células granulares de la mama es una
neoplasia mesenquimal no vascular, habitualmente
benigna, que se origina en las células de Schwann.
Se presenta con mayor frecuencia en cabeza y cuello,
siendo excepcional su localizacion mamaria. Clinica y
radiolégicamente, puede simular un carcinoma de mama
y producir dificultades en el diagndstico diferencial.

El objetivo de este trabajo es el andlisis clinico,
radioldgico y patologico del tumor de células granulares
de la mama, a través de la presentacion de un caso clinico,
asi como la discusion en la literatura sobre esta entidad
clinica.

Palabras clave: Diagnostico diferencial; Tumor de
células granulares; Tumor de Abrikossoff; Lesion benigna.

CORRESPONDENCIA:

Silvia Martin Gutiérrez
Hospital Universitario
Infanta Cristina (Madrid)

ABSTRACT

Granular breast cell tumor is a non-vascular
mesenchymal neoplasm, usually benign, that originates
in Schwann cells. It occurs most frequently in the head
and neck, its breast location being exceptional. Clinically
and radiologically, it can simulate a breast carcinoma and
cause difficulties in differential diagnosis.

The objective of this work is the clinical, radiological
and pathological analysis of the granular breast cell tumor,
through the presentation of a clinical case, as well as the
discussion in the literature about this clinical entity.

Keywords: Differential diagnosis; Granular cell tumor;
Abrikossoff tumor; Benign lesion.

INTRODUCCION

El tumor de células granulares de la mama, es un tumor
benigno derivado de las células de Schwann de los nervios
periféricos (1). Afecta a mujeres entre 30-50 afios. Se
presenta con mayor frecuencia en cabeza y cuello, con una
prevalencia en la mama del 5 — 8 %, donde puede simular
un carcinoma, de ahi la importancia de un diagndstico
correcto. El tratamiento consiste en la exéresis de la lesion.
En una proporcién inferior al 1% el tumor puede tener un
caracter invasivo, metastatizando a ganglios linfaticos,
pulmoén, higado o hueso.
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CASO CLINICO

Paciente de 61 afios de edad, que consulta por nédulo
palpable en mama izquierda de reciente aparicion.
Sin antecedentes familiares ni personales de interés.
A la exploracion presenta un nddulo palpable en
linea intercuadrantica externa de 1,5 cm, irregular, de
consistencia dura y retraccion de la piel.

En las proyecciones mamograficas convencionales,
se describe una densidad focal asimétrica en la mama
derecha y en la mama izquierda, no se objetivan
hallazgos patoldgicos y se clasifica como BIRADS 0.
Sin embargo, la ecografia mamaria mostrdé una imagen
nodular, hipoecoica, de bordes irregulares, heterogénea,
de 9x8 mm de didmetro en la mama izquierda, que se
clasifica como BIRADS 4C, sugestiva de malignidad
(figura 1).

Figura 1. Ecografia mamaria: Nédulo en linea intercuadrantica
externa de mama izquierda de 8x9x7 mm, hipoecoico, heterogéneo
(BIRADS 4C).

Figura 2. Biopsia percutanea mediante aguja gruesa guiada por
ecografia de nddulo en linea intercuadrantica externa de mama
izquierda.

Se realiza una biopsia percutinea mediante aguja
gruesa (BAG) guiada por ecografia y se coloca un
marcador metalico (figura 2).

El estudio anatomopatologico describe la presencia
de grupos de células sin atipias, citoplasma amplio,
granular y eosinéfilo, con nucleo pequeilo, pequefio
nucleolo y complejos lisosomiales (figura 3). El estudio
inmunohistoquimico revela la expresion intensa de
las células para proteina S-100, con negatividad para
citoqueratinas (AE1/AE3) y CEA, estableciéndose el
diagndstico de sospecha de tumor de células granulares
de la mama (figura 4).

B

Figura 3. Infiltracion neoplasica compuesta por cordones
y células sueltas poligonales con nucleo uniforme central y
abundante citoplasma granular con complejos lisosomiales.
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Figura 4. Las células tumorales son intensamente positivas para
proteina S100.

Ante estos hallazgos, se realiza una biopsia escisional
diferida. En la pieza de tumorectomia, se identifica una
lesion estrellada de 1 cm de didmetro, concordante con
el diagndstico previo de tumor de células granulares, con
margenes libres. La paciente no presentd complicaciones
postoperatorias. Tras un periodo de seguimiento de
10 afios, la paciente se encuentra asintomatica en el
momento actual.
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DISCUSION

La primera descripcion del tumor de células granulares
corresponde a Weber en 1854. Posteriormente, Abrikossoff
en el aflo 1926, considera que es un tumor de origen
muscular, basandose en las caracteristicas morfologicas
de las células, y lo denomina también como “mioblastoma
de células granulares” (2).

Actualmente, se sabe que el tumor de células granulares
es un tumor de origen neural o neuroectodérmico (3).

Afecta a mujeres, fundamentalmente de raza negra,
entre 30 y 50 afios, si bien se ha descrito en adolescentes
y mujeres de edad avanzada, asi como en la mama del
varon. Se puede localizar en cualquier parte del cuerpo
y ser multifocal, pero las localizaciones mas frecuentes
son la lengua, la dermis, el tejido celular subcutaneo, la
mama, la laringe, los bronquios, el eséfago, el estomago,
el apéndice, el ano, los conductos biliares, el pancreas, la
vejiga, el itero y la vulva (4).

El principal problema que supone el diagnostico
de estos tumores, es que pueden mimetizar un cancer
de mama, sin caracteristicas clinicas y/o radioldgicas
distintivas entre ellos. Clinicamente, en la mayoria de
los casos se presentan como una tumoracion palpable, de
consistencia dura, que puede producir retraccion de la piel
y el pezdn (5). A nivel radioldgico, estos tumores pueden
presentar un amplio espectro de imagenes, desde lesiones
mal definidas o espiculadas en la mamografia o tumores
so6lidos, de bordes mal delimitados en la ecografia, a otras
lesiones bien circunscritas (6).

Por todo ello y debido a su baja frecuencia, el diagnostico
definitivo so6lo puede establecerse por el estudio
anatomopatologico del tumor, a través de una biopsia. El
diagnostico diferencial debe establecerse con la adenosis
esclerosante, las lesiones histocitarias, el carcinoma
mamario y las metastasis de tumores extramamarios.

En el estudio anatomopatoldgico, a nivel microscopico,
es frecuente el hallazgo de una proliferacion de células
redondeadas, con amplios citoplasmas acidofilos y
granulares bien definidos, cuyos nucleos ovales, de

disposicion central o algo excéntrica, presentan nucleolos,
ocasional pleomorfismo nuclear y complejos lisosomiales,
que es el dato mas caracteristico y constante de los tumores
de células graduales (7), objetivado en nuestro caso. Las
lesiones crecen en nidos, cordones, o en sdbana sin patron
arquitectural definido.

El estudio inmunohistoquimico es caracteristico por la
positividad celular frente a la proteina S-100 y enolasa
neuronal especifica y la negatividad para proteinas de
musculo liso (actina, desmina), como en el caso que nos
ocupa.

La variante maligna constituye menos del 1% del
total de los tumores granulares y la principal via de
diseminacion es linfatica. El diagnostico se establece al
hallar enfermedad a distancia con los mismos hallazgos
histolégicos que el tumor primario (8).

El tratamiento de eleccidn es la extirpacion quirurgica,
con margenes libres. La tasa de recidiva oscila en torno al
10% (9,10). Se han descrito seis rasgos de importancia a
la hora de definir la agresividad histoldgica de los tumores
de células granulares: necrosis, caracter fusiforme de
las células tumorales, nucleos vesiculares con grandes
nucléolos, indice divisional elevado (>2 mitosis/10 HPF
—200x—), pleomorfismo nuclear y alta relacién nucleo/
citoplasma. Los tumores que reunen 3 o mas criterios son
clasificados como malignos, los que retinen 1 6 2 criterios
son calificados como atipicos y si no presentan ningin
criterio o solo muestran pleomorfismo nuclear focal son
calificados como benignos. Otros datos indicativos de
prondstico desfavorable son reactividad de Ki-67 superior
al 10%, positividad a p53, amplio tamafio tumoral y edad
muy avanzada del paciente. En las formas malignas,
algunos autores proponen asociar quimioterapia o
radioterapia.

Por todo lo expuesto anteriormente, el estudio
histologico del tumor de células granulares de la mama
es imprescindible para establecer el diagnostico definitivo
y debe ser considerado dentro de los diagnosticos
diferenciales tanto de las lesiones tumorales benignas
como malignas de la mama, por las implicaciones
terapetticas que conlleva.
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Caso Clinico
Anticoncepcion oral para la mujer actual

Oral contraception for today's woman

Lete | (1), Novalbos J (2)

1 Unidad de Gestion Clinica de Obstetricia y Ginecologia. Hospital Universitario Araba, Vitoria, Espafia

2 Director de relaciones cientificas. Laboratorios Theramex.

Paciente de 32 afios, gesta 1, sin antecedentes médicos
personales de interés, enfermera, acude a la consulta de
ginecologia solicitando asesoramiento anticonceptivo.
Hasta la fecha ha utilizado preservativo, pero ahora, tras
haber dado a luz hace 9 meses, se plantea un cambio de
método.

Segun los datos de uso de anticoncepcion en Espana
y el perfil de la paciente... ;qué método anticonceptivo
elegira con mayor probabilidad?.

Después del preservativo, la anticoncepcion
hormonal combinada es el método mas utilizado por
las mujeres espafiolas, segiin los datos de la Encuesta
de Anticoncepcion de la SEC del afio 2018. Ademas, el
perfil de usuaria de AHC es el de una mujer de 20 a 30
afios, nuligesta y con estudios superiores.

Ademas, las mujeres optan por la anticoncepcion
hormonal combinada, en su inmensa mayoria, siendo
practicamente residual el nimero que utiliza una pildora
de solo gestagenos.

CORRESPONDENCIA:

Inaki Lete

Unidad de Gestion Clinica de Obstetricia y Ginecologia.
Hospital Universitario Araba,

Vitoria, Espafia

Encuesta de uso de anticoncepcién en Espana 2018
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El papel del estrogeno en la AHC es el de estabilizar
el endometrio y proveer un adecuado control del ciclo,
ademas de ejercer un efecto antiandrogénico mediado por
el incremento en la sintesis de SHBG, potenciar el efecto
antigonadotropico del gestageno y compensar el bloqueo
enddgeno de la secrecion de estradiol.

Por otro lado, sabemos que el uso de estrogeno se asocia
a un incremento del riesgo de padecer una enfermedad
tromboembdlica venosa (ETV) y que este efecto es dosis
dependiente de manera que a mayores dosis de estrogeno
administradas, mayor el riesgo de ETV.

El panorama actual de la anticoncepcion en Espafia es
que alrededor de 1,5 millones de mujeres espafiolas usa
AHC (“la pildora”) con las siguientes ventajas: eficacia, el
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control del ciclo y los efectos beneficiosos que dependen
de los estrdégenos y los siguientes inconvenientes: la
eficacia depende del cumplimiento y se incrementa el
riesgo de ETV.

EFICACIA DE LA AHC

En el momento de informar a la paciente sobre la
eficacia del AHC debemos de tener en cuenta dos aspectos
fundamentales: eficacia y efectividad, siendo eficacia
la capacidad para evitar el embarazo en condiciones
ideales de uso y efectividad la capacidad para evitar el
embarazo en condiciones reales de uso. En el caso de la
AHC se estima que la eficacia, medida por el porcentaje
de mujeres que se quedara embarazada durante 1 afio de
uso, es del 0,30% mientras que la efectividad es del 9%.

Diferencias notables entre eficacia y efectividad

pregnancies pregnancies
Farfect use” “Typlcal use

Method

Short acting meinods
Oral confrac eplives 0.30% =
Condorr 200 |45

g aciing mathods
opper LD 0L &0% 180

Truzsel| |, Contraceptive faklure in the United States. Contraception 201 1;:83:3197-404

La diferencia entre eficacia y efectividad depende
del cumplimiento terapéutico y, desde siempre se sabe
que un importante porcentaje de mujeres olvidard, al
menos una pildora por ciclo y, sélo el 22 % reporta no
tener ningun olvido (Mansour, D. (2014). International
survey to assess women’s attitudes regarding choice of
daily versus nondaily female hormonal contraception.
International journal of women's health, 6, 367.)

La pregunta que nos planteamos es ;Podemos
hacer algo para mejorar la efectividad de los AHC?

Desde que se comercializd6 la primera pildora
anticonceptiva se han realizado enormes esfuerzos para
mejorar el cumplimiento por parte de sus usuarias con
los resultados mencionados anteriormente en el estudio
de Mansour. Parece evidente que modificar las pautas de
comportamiento humanas no resulta sencillo.

Porello, podemos basar nuestras acciones en minimizar,
a través de medidas farmacologicas, el impacto del mal

cumplimiento. Entre estas medidas farmacologicas
destacan dos:

1. Utilizar farmacos de vida media larga: La vida
media es un concepto farmacocinético que se
define como el tiempo necesario para que la dosis
plasmatica de un farmaco caiga al 50% de su
maxima concentracion. Si utilizamos drogas con
vida media larga, las concentraciones plasmaticas
se podran mantener por encima de la concentracioén
minima eficaz atin en caso de retraso u olvido en la
toma del farmaco.

2. Utilizar pautas de administraciéon prolongadas:
Se ha demostrado que disminuir el periodo libre
de hormonas en los AHC se asocia a menor
crecimiento folicular y, como consecuencia,
a menor posibilidad de fallo por olvido de un
comprimido

EFICACIA DE ZOELY

La eficacia anticonceptiva de Zoely fue evaluada
en dos ensayos clinicos, fase III, multicéntricos,
internacionales, comparativos con un anticonceptivo
hormonal combinado oral que contiene drospirenona
(DRSP) 3 mg y etinilestradiol (EE) 30 mcg por
comprimido en pauta 21/7.

Uno de los ensayos se realiz6 en América, el llamado
estudio Rumba (Westhoff C, Kaunitz AM, Korver T,
Sommer W, Bahamondes L, Darney Pet al. Efficacy,
safety, and tolerability of a monophasic oral contraceptive
containing nomegestrol acetate and 17B-estradiol:
a randomized controlled trial. Obstet Gynecol
2012;119:989-99.) y el otro en Europa y Australia,
llamado estudio Samba (Mansour D, Verhoeven C,
Sommer W, Weisberg E, Taneepanichskul S, Melis GB
et al. Efficacy and tolerability of a monophasic combined
oral contraceptive containing nomegestrol acetate and
17B-oestradiol in a 24/4 regimen, in comparison to
an oral contraceptive containing ethinylestradiol and
drospirenone in a 21/7 regimen. Eur J Contracept Reprod
Health Care 2011;16: 430-43.) El objetivo principal de
los dos ensayos clinicos fue el de evaluar la eficacia
anticonceptiva, medida mediante el indice de Pearl, del
nuevo anticonceptivo Zoely. Entre los dos estudios se
incluyeron 4433 mujeres que fueron aleatorizadas en una
relacion 3:1: 3257 recibieron el producto a estudio (E2/
NOMAC) y 1089 recibieron el comparador (EE/DRSP).
87 mujeres inicialmente aleatorizadas fueron excluidas
por no haber iniciado el tratamiento.

En el estudio Samba (Europa y Australia) se produjeron
en el grupo tratado con E2/NOMAC 4 embarazos en
1591 usuarias, lo que supone un Indice de Pearl de 0,38
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(Intervalo de Confianza (IC) 95%: 0,10-0,97). En el grupo
control se registraron 3 embarazos en 535 pacientes con un
Indice de Pearl de 0,81 (IC 95%: 0,17-2,35). La diferencia
entre los grupos no fue estadisticamente significativa.

En el estudio americano (estudio Rumba), se produjeron
12 embarazos en 1375mujeres en el grupo estudio: Indice
de Pearl 1,27 (IC 95%: 0,66-2,22) y 6 embarazos en el
grupo control compuesto por 463 pacientes: indice de
Pearl 1,89 (1C95%:0,69-4,11).

Cabe mencionar que en los dos estudios se permiti6 a
las pacientes del grupo Zoely olvidar hasta 2 pildoras por
ciclo sin necesidad de utilizar anticoncepcion de barrera
posterior, mientras que a las pacientes del grupo control
(EE/DRSP) sdlo se les permitié el olvido de una pildora
por ciclo.

La conclusién de los dos ensayos pivotales en fase 111
fue que la eficacia anticonceptiva de Zoely es comparable
a la del resto de anticonceptivos orales combinados
disponibles con la ventaja de disponer de una ventana mas
amplia en caso de olvido (24 horas frente a 12 horas).

Esto es debido a dos caracteristicas farmacocinéticas
diferenciadoras respecto a otros anticonceptivos orales. En
primer lugar, la vida media de NOMAC es de 46 horas, lo
que permite que aun en caso de olvido de un comprimido
los niveles plasmaticos del gestdgeno, responsable del
efecto anticonceptivo, se mantengan por encima de la
concentracion minima eficaz (Gerrits MG, Schnabel
PG, Post TM, Peeters PA. Pharmacokinetic profile of
nomegestrol acetate and 17B-estradiol after multiple
and single dosing in healthy women. Contraception
2013;87:193-200.

Tabla 1. Vida media de diferentes gestagenos utilizados en
anticoncepcion'0

Gestageno Vida media en horas
Norestisterona 5-12
Dienogest 11
Norgestimato 12-30
Gestodeno 16-18
Levonorgestrel 20
Desogestrel 31
Acetato de clormadinona 34-36
Acetato de ciproterona 38
Drospirenona 40
Acetato de nomegestrol 46

En segundo lugar, la pauta 24/4 reduce el intervalo libre
de hormonas y con ello el crecimiento folicular tipico
en este periodo (van Heusden AM, Fauser BC. Residual
ovarian activity during oral steroid contraception. Hum
Reprod Update 2002;8:345-58.)

En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego en
el que se incluyeron 40 pacientes que utilizaron el
anticonceptivo E2/NOMAC en pauta 24/4 durante 3 ciclos
y 37 pacientes que utilizaron el mismo anticonceptivo
en pauta 21/7 también durante 3 ciclos, se midieron el
tamafio folicular y los niveles plasmaticos de estradiol,
FSH y LH (Christin-Maitre S, Serfaty D, Chabbert-Buffet
N, Ochsenbein E, Chassard D, Thomas JL. Comparison of
a 24-day and a 21-day pill regimen for the novel combined
oral contraceptive, nomegestrol acetate and 173-estradiol
(NOMAC/E2): a double-blind, randomized study. Hum
Reprod 2011;26:1338-47.) En el grupo de tratamiento
con pauta 24/4 el tamaiio del foliculo de mayor dimension
identificado mediante ecografia transvaginal fue
significativamente menor que en el grupo con pauta 21/7:
9.2 versus 11.5 (P =0.04).

En el ano 2011 se publicaron los resultados del estudio
International Active Surveillance of Women Taking Oral
Contraceptives (INAS), un estudio prospectivo disenado
para establecer la efectividad en la vida real de diferentes
pildoras anticonceptivas por gestdgeno que contienen,
intervalo libre de hormonas e indice de masa corporal
(Dinger J, Do Minh T, Buttmann N, Bardenheuer K.
Effectiveness of oral contraceptive pills in a large US
cohort comparing progestogen and regimen. Obstet
Gynecol 2011;117:33-40.) En el estudio participaron
52.218 mujeres de Estados Unidos y varios paises
europeos que utilizaron un anticonceptivo oral y fueron
seguidas durante un periodo de 3 afios. En este tiempo,
se produjeron 1634 embarazos no deseados durante un
periodo de observacion de 73.269 mujeres/afio. Las tasas
mas bajas de fallo anticonceptivo se observaron en el
grupo de pacientes que utilizaron un anticonceptivo con
etinilestradiol y drospirenona en pauta 24/4: 4.7% y 6.7%
en el tercer afio (Hazard Ratio: 0.7, IC 95% 0.6-0.8). Los
resultados del estudio INAS reforzaron la idea de que,
en condiciones normales de uso de los anticonceptivos
orales, la composicion farmacoldgica puede suponer
una medida adecuada para minimizar el impacto del mal
cumplimiento habitual en anticoncepcion y, por lo tanto,
una medida eficaz para incrementar la efectividad de la
misma.

Un estudio de similares caracteristicas estd en marcha
en la actualidad (Prospective Controlled Cohort Study
on the Safety of a Monophasic Oral Contraceptive
Containing  Nomegestrol ~ Acetate (2.5mg) and
178B-estradiol  (1.5mg) (PRO-E2) ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT01650168 https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCTO01650168?term=nomegestrol +acetate&co
nd=Contraception&draw=2&rank=1) en el que se han
reclutado 101.000 pacientes que seran seguidas durante
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2 aflos. Si bien, el objetivo principal del estudio abarca
aspectos relacionados con la seguridad de E2/NOMAC
comparado con EE/LNG, también se esperan datos
de eficacia en la vida real. Los primeros resultados se
esperan para finales del afio 2020. Los resultados de este
ultimo estudio confirmaran si E2/NOMAC resulta mas
efectivo que los anticonceptivos con levonorgestrel en el
uso diario, en condiciones de practica clinica habitual.

SEGURIDAD DE LA AHC

El uso de AHC se asocia a un incremento del riesgo
de TEV que parece ser menor con los anticonceptivos
que contienen LNG (Martinez F, Ramirez I, Perez-
Campos E, Latorre K, Lete I. Venous and pulmonary
thromboembolism and combined hormonal
contraceptives. Systematic review and meta-analysis.
Eur J Contracept Reprod Health Care 2012;17:7-29.).

Uso/nousode AHCy | RRde ETV Riesgo absoluto
tipo de gestageno de ETV por 10.000
mujeres/afio
No uso — No embarazo 2,3(3-13,3)
Levonorgestrel 1 8,0 (5,2-11,7)
Gestodeno 1,33 (1,08-1,63) | 10,6 (6,9-15,6)
Desogestrel 1,93 (1,31-2,85) | 15,4 (10,0-22,5)
Drospirenona 1,67 (1,10-2,55) | 13,3 (7,02-24,4)
Ciproterona 1,65 (1,30-2,11) | 13,2 (8,6-19,3)
Embarazo 29,4 (6,0-82,0)

Sobre la relacion entre el uso de AHC y la ETV
sabemos que el uso de anticonceptivos combinados puede
interactuar con factores personales de vulnerabilidad
como una trombofilia congénita o adquirida y que puede
provocar cambios en la coagulaciéon que modifican el
riesgo de ETV (Tchaikovski SN, Rosing J. Mechanisms
of estrogen induced venous thromboembolism. Thromb
Res 2010;126:5-11.) En general se considera que el uso
de anticonceptivos con estrogenos induce cambios en los
factores de la coagulacion (aumento de los fragmentos
1+2 de la protrombina o incremento de la resistencia a
la proteina C activada (PCA) que pueden aumentar el
riesgo de ETV (Martinelli I, Bucciarelli P, Mannucci
PM. Thrombotic risk factors: Basic pathophysiology .
Crit Care Med2010;38(2 Suppl.):S3-9.).

SEGURIDAD DE ZOELY

En una revision de la literatura en la que se
compararon los efectos sobre la hemostasia de cuatro
tipos diferentes de anticonceptivos orales: EE/LNG, EE/
DRSP, E2/Dienogest y E2/NOMAC, se encontr6 que el
anticonceptivo con E2/NOMAC disminuia la sintesis y
actividad de los factores protromboticos, mientras que el
resto de anticonceptivos no habian podido demostrar este
efecto positivo sobre los factores de la coagulacion (Lete
I, Chabbert-Buffet N, Jamin C, Lello S, Lobo P, Nappi
RE et al.. Haemostatic and metabolic impact of estradiol
pills and drospirenone-containing ethinylestradiol pills
vs. levonorgestrel-containing ethinylestradiol pills: A
literature review. Eur J Contracept Reprod Health Care
2015;20:329-43.). Una de las posibles explicaciones a
este efecto positivo sobre los factores de la coagulacion
podria ser que el anticonceptivo con E2/NOMAC tiene
un impacto menor sobre los niveles de la sex hormone
binding globuline (SHBG) que otros anticonceptivos.

IMPACTO EN LA CALIDAD DE VIDA DE
LAS PACIENTES QUE USAN ZOELY

Una de las razones para prescribir y utilizar
anticoncepcion hormonal es la de experimentar sindrome
premenstrual o sintomas premenstruales que incapaciten
a la mujer para desarrollar sus actividades diarias
habituales condicionando su calidad de vida53. Entre
noviembre de 2012 y julio de 2014 se realiz6 en Espafia
un estudio prospectivo en fase IV cuyo objetivo fue el
de evaluar el cambio en la calidad de vida y sintomas
premenstruales en mujeres que cambiaron de utilizar el
preservativo o pildoras con EE a pildoras con estradiol.
Para el ensayo se reclutaron 857 mujeres, de las que se
obtuvo informacion de 785 (Lete I, de la Viuda E, Pérez-
Campos E, Martinez MAG, Sanchez-de la Rosa R,
Novalbos J et al. Effect on quality of life of switching to
combined oral contraception based on natural estrogen:
an observational, multicentre, prospective phase IV
study (ZOCAL Study). Eur J Contracept Reprod Health
Care 2016;21:276-84.) En el estudio participaron tres
grupos diferentes de mujeres: Grupo 1, constituido por
mujeres que utilizaban el preservativo y continuaron
utilizandolo; Grupo 2, formado por mujeres que
utilizaban el preservativo y cambiaron a una pildora
con estradiol; Grupo 3, compuesto por mujeres que
utilizaban una pildora con EE y cambiaron a una con
estradiol. Las participantes en el estudio cumplimentaron
la escala de calidad de vida de la Sociedad Espafiola de
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Contracepcion (SEC-QoL) en la visita basal y a los 6
meses de la misma. Los resultados del estudio mostraron
que las mujeres que cambiaron a un anticonceptivo con
estradiol experimentaron una mejoria significativa en su
calidad de vida, con un incremento en todos los dominios
de la escala, asi como una disminucion en los valores de
los items de sintomas premenstruales.

La conclusion fue que aquellas mujeres que estaban
descontentas con sumétodo anticonceptivo experimentaron
una mejoria en su calidad de vida al cambiar a un método
hormonal combinado con estradiol.

Cuestiones que debemos conocer a la hora de

prescribir un AHC:

1. Parauna mayor efectividad debemos utilizar pautas
de, al menos, 24/4 con gestdgeno de vida media
larga

2. Para una mayor seguridad debemos utilizar
estradiol en lugar de etinilestradiol

3. Zoely ha demostrado mejorar la calidad de vida de
las mujeres que lo utilizan

Debido a las razones anteriormente expuestas, en el
caso de la paciente que presentamos parece razonable
proponerle un anticonceptivo hormonal oral combinado
con 17 beta estradiol y acetato de nomegestrol
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Caso Clinico

Tumor fibroso solitario que simula Utero miomatoso

Solitary fibrous tumour mimicking myomatous uterus
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RESUMEN

Eltumor fibroso solitario es una tumoracion mesenquimal
muy poco frecuente, de la que se han descrito muy pocos
casos con afectacion a nivel pélvico. Presentamos una
paciente de 57 afios con diagndstico inicial, tras las pruebas
de imagen efectuadas, de ttero polimiomatoso y en la que
el estudio anatomopatologico definitivo reveld un tumor
fibroso solitario de probable comportamiento maligno.
Esta entidad se caracteriza por un pronostico incierto y
precisa de un adecuado seguimiento clinico. Por ello es
fundamental su correcta identificacion y diferenciacion de
otras patologias mas frecuentes en el area genital.

Palabras clave: Tumor fibroso solitario. Tracto genital
femenino. Utero. Leiomioma.

ABSTRACT

Solitary fibrous tumor is a very rare mesenchymal
tumor. Very few cases have been described at pelvic
location. We present a 57 year old patient with an initial
diagnosis, after imaging tests, of a myomatous uterus in
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Leyre Ruiz Campo

Servicio Ginecologia. Hospital Universitario
Miguel Servet. Paseo Isabel la Catdlica, 1-3,
50009 Zaragoza. Espafia.

e-mail: leyrukamp@hotmail.com

which the definitive pathology study revealed a solitary
fibrous tumor with probable malignant behaviour. This
entity is characterized by an uncertain prognosis and
requires adequate clinical follow-up. Therefore, its correct
identification and differentiation from other more frequent
pathologies in the genital area is essential.

Keywords: Solitary fibrous tumour. Female genital
tract. Uterus. Leiomyoma.

INTRODUCCION

El tumor fibroso solitario (TFS) fue descrito por
primera vez en 1931 en la pleura (1). Posteriormente se
comprobd que hasta un 30% de los casos se localizan
extratoracicamente y pueden presentarse en cualquier
region (2,3). Se trata de una tumoracion mesenquimal
muy poco frecuente, y se han descrito muy pocos casos
con afectacion a nivel pélvico. El comportamiento
clinico es dificil de predecir y un adecuado diagnostico
es fundamental para poder establecer un seguimiento
correcto.

Presentamos una paciente con diagndstico de TFS
de localizacion uterina y describimos las principales
caracteristicas de esta entidad.

CASO CLINICO

Paciente de 57 afos remitida a nuestras consultas por
hallazgo casual en ecografia solicitada por servicio de
Urologia de mioma uterino asintomatico que presentaba
un tamafio de 143x120x81 mm con signos radiologicos de
degeneracion quistica.
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No destacan antecedentes familiares de interés.
Como antecedentes personales resaltar que es fumadora
de 20 cigarrillos/dia; se le practic6 una nefrostomia
hace 15 afios por litiasis renal; no presenta alergias
medicamentosas y es nuligesta y menopdusica desde los
48 afios. En su historia clinica no constaban controles
ginecologicos periddicos ni pruebas diagndsticas dentro
de los programas de cribado habituales tanto de screening
de cancer de mama como de cancer de cérvix.

A la exploracidon, se objetivaron unos genitales
externos, vagina y cérvix de aspecto macroscopicamente
normal. El Utero se encontraba aumentado de tamano,
poco movil, alcanzando ombligo, con Douglas libre.
Se repitio la ecografia en consulta donde se visualizo
un mioma mayor de 10 cm, con areas de degeneracion
quistica.

Ante la exploracion y los hallazgos en las pruebas de
imagen, se indicé cirugia, mediante laparotomia media
infra y supraumbilical para realizar una histerectomia con
doble anexectomia con hallazgo de utero polimiomatoso
acorde 14-16 semanas de gestacion, muy friable,
sangrante, con adherencias laxas de asas de intestino
delgado y rectosigma. Dada la sospecha de malignidad
se solicitd colaboracién al Servicio de Urologia que
realizo6 reseccion de implantes a nivel de la plica vesical,
descartando la infiltracion de la vejiga por tumor. Se
completd la cirugia mediante omentectomia ya que el
epiplén se encontraba muy vascularizado, con una variz
a nivel central de més de 1 cm de calibre. El resto de
la cavidad abdominal, higado, ctipulas diafragmaéticas,
intestino, peritoneo y ambos anejos eran normales. No
se palparon adenopatias de tamafio patologico pélvicas
ni paraaorticas. Al finalizar la intervencion se considero
una reseccion completa de la masa tumoral.

Debido a la pérdida hematica durante la intervencion,
la paciente precisé trasfusion de 5 concentrados de
hematies y fue trasladada a la UCI durante 48 horas,
donde la evolucion fue favorable.

El estudio histologico definitivo informé de un tumor
de células fusiformes, hipercelular, con atipia moderada
difusa y severa focal, con 10 mitosis por 10 campos de
gran aumento en las zonas mas activas y con presencia de
necrosis probablemente isquémica, inmunorreactivo con
CD34 y STAT6 y negativo con CD10, desmina, CD117,
calretinina, inhibina y DOG1. Figura 1 y 2.

El tamafio definitivo era indeterminado por la
fragmentacion de las piezas remitidas, pero de mas de 16
cm de didmetro maximo. Los extremos quirirgicos no
fueron evaluables por el mismo motivo.

Por todo ello se concluyd que se trataba de un SFT
de probable comportamiento maligno (localizacion

Figura 1. Hematosilina-eosina: células fusiformes, atipia moderada,
presencia de mitosis y necrosis.

Figura 2. Inmunohistoquimica: positividad para CD34.

abdominal, mas de 15 cm. de diametro, 10 mitosis por
10 campos de gran aumento en las zonas mas activas).
El epiplon no evidenciaba signos neoplasicos, asi como
tampoco ambos anejos, aunque en el ovario derecho se
identificé un tumor de Brenner benigno de 6 mm.

En comité de tumores, de forma multidisciplinar, se
decidié desestimar quimioterapia adyuvante. Se indico
completar el estudio con TAC toracoabdominopélvico en
el que no se identificaron signos de afectacion ganglionar
ni visceral en abdomen superior, ni en térax y se optd por
aplicar radioterapia adyuvante sobre el lecho tumoral.
Figura 3.
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DISCUSION

E1TFS es una entidad clinica infrecuente que se presenta
en adultos de edad media, con un pico maximo alrededor
de la sexta década de la vida (4,5). La aparicion clinica en
la localizacion abdominal es en forma de masa de lento
crecimiento, que puede o no producir dolor, distension
o sensacion de plenitud. En funcion del érgano afectado
los sintomas podran variar, y en la afectaciéon del tracto
ginecologico inferior en ocasiones aparece sangrado
uterino andémalo (6). Es habitual que se diagnostique de
forma incidental, como en nuestro caso, tras una prueba
de imagen, encontrandose la paciente completamente
asintomatica.

Seefectudunarevision exhaustivadelos casos publicados
de tumores fibrosos solitarios a nivel de cuerpo uterino, y
el nuestro es el 7° caso descrito en esta localizacion (6-11).
A nivel del tracto genital la localizacion mas frecuente es
la vulva, que se reporta aproximadamente en el 50% de las
pacientes. Esto concuerda con lo reflejado en la literatura,
que sefiala el tejido subcutaneo como localizacion tipica
de afectacion extrapleural (4,12).

El diagnostico definitivo se realiza a través del estudio
anatomopatologico. Las caracteristicas clasicas de estos
tumores se describen en la Tabla 1. El sarcoma sinovial,
los fibrosarcomas, los leiomiosarcomas, los liposarcomas
desdiferenciados, los tumores de la vaina sinovial y
algunos tumores del estroma grastrointestinal (GIST)
constituyen las principales entidades con las que debemos
realizar el diagnéstico diferencial (6, 12, 13).

Tabla 1. Signos histolégicos clasicos e inmunohistoquimica tipica
del tumor fibroso solitario.

Proliferacion células fusiformes mesenquimatosas.

Atipia citolégica

Bandas de colageno gruesas

Alternancia areas hipercelularidad e hipocelularidad.

Areas hialinas extensas y degeneracion mixoide
CD 34 positivo

STATG positivo

BCL-2 positivo

Desmina y actina negativos

S-100 negativo

El comportamiento clinico de los TFSs extrapleurales se
considera impredecible, pero en aproximadamente un 20%
de los casos presentan un comportamiento maligno (5,6).
Se han descrito unos criterios que asocian mal pronéstico
como son: la presencia de necrosis o hemorragia, el
recuento de mitosis superior a 4 por 10 campos, la

desdiferenciacion, el pleomorfismo celular, un mayor
tamafio tumoral, ausencia de tumoracion pediculada, la
infiltracion de margenes y mayor edad del paciente (6,14).

Demicco et al. proponen en su estudio un modelo
que estratifica a los pacientes en 3 niveles de riesgo de
metastasis (bajo, moderado o alto) en funcién de la edad
del paciente (<55 vs > 55), el tamafio tumoral en cm. (<5,
5a<10, 10 a<15 0> 15) y el recuento de mitosis (0, 1-3,
0 >4); y establecen asi una puntacion. Nuestra paciente
presentaria un score de 6 que la clasificaria en riesgo
alto, de ahi la importancia de establecer un seguimiento
adecuado (15). Podria tratarse de un método objetivo para
predecir el comportamiento de estos tumores pero precisa
validacion en futuros estudios.

La cirugia con exéresis completa del tumor se
considera uno de los factores mas importantes en
la evolucion prondstica. Se debe realizar una TAC
toracoabdominopélvica de control tras cirugia, si no
existia previamente, como se practicd en nuestro centro,
que permita por una parte descartar la existencia de
un tumor primario a nivel toracico, por si el hallazgo
de la tumoraciéon abdominal fuera una metastasis en
esa localizacion y por otra, valorar adecuadamente la
diseminacion locoregional y general (5).

Existe poca evidencia sobre los tratamientos
administrados de forma adyuvante en estas pacientes. En
algunas ocasiones si que han recibido quimioterapia y/o
radioterapia, sin que se pueda establecer la eficacia de los
mismos (15). Dado que en nuestra paciente no se podian
valorar adecuadamente los margenes quirtirgicos se opto
por una radioterapia del lecho tumoral, a pesar de que la
cirugia fue completa.

Es fundamental realizar un seguimiento estricto por el
riesgo de presentar recidivas, que ocurren en alrededor
10-25% de los casos, y que este se mantenga a largo
plazo (5,6). Se ha descrito que entre un 10-40% de las
ocasiones las metéstasis aparecen por encima de los 5
aflos tras la reseccion inicial (16,17). En general la tasa de
supervivencia para estas pacientes se sitila alrededor del
75% a los 10 afios (15).
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TRIBUNA HUMANISTICA

EL GRECO: TAN MAGNIFICO COMO ENIGMATICO
Y CONFLICTIVO PINTOR

EL GRECO: AS MAGNIFICENT AS ENIGMATIC
AND CONFLICTIVE PAINTER

i hay un pintor cuyo estigma es tan caracteristico que, hasta los mas ignorantes de la materia, como es
mi caso, somos capaces de identificarlo ese es Doménikos Theotokopoulos (figura 1) mas conocido
como El Greco. Atribuir sus estilizadas figuras a un defecto visual del pintor es una solemne butade
que no soporta hoy dia razonamiento documentado. Doménikos era un genio,
discolo, conflictivo, y concibid sus personajes acorde a su prodigiosa capacidad
de imaginacion y su artistica mente.

Nacido en Creta en 1541 hablaba griego como lengua materna pero también
latin ya que entonces la isla, era un dominio de la poderosa Serenisima
Republica de Venecia. Tras desarrollar lo fundamental como pintor en su isla
natal, se movié pronto a la bellisima ciudad de los canales para pasar por los
estudios de Tiziano, Tintoretto, Vasano y Veronés. Buenos maestros tuvo, hecho
primordial en cualquier aprendizaje, lideres de la prestigiosa escuela veneciana,
de los que aprendio6 el manejo del color para pintar sus Anunciaciones, Agonias,
Transfiguraciones, Crucifixiones, Martirios, y Estigmatizaciones. Pas6 por Roma
donde estuvo bajo la influencia del cardenal Alejandro Farnesio, (figura 3) el mas
rico de la curia y el mas determinante mecenas artistico de la ciudad. Cambid
su nombre por Doménico, pasd a apodarse El
Griego y se gand la vida como pudo, sobre todo
Figura 1. El Greco como retratista como es usual en los pintores
jovenes que desean pincelar otras
cosas, pero a los que la vida aprieta.
iy Conflictivas y oscuras son las razones
S """.. L de su salida de la ciudad eterna, pero los

s T bulos afirmaban que sali6 malparado

porque enterado que tras el Concilio de

Trento, el Papa queria enceguecer los

frescos de Miguel Angel de la capilla

Sixtina por considerarlos obscenos

afirmo: Me parece correcto, yo lo haré

Figura 2. Isla de Creta mejor. Aunque ya fallecido, Miguel

Angel tenia fieles seguidores que no se

lo perdonarian y le cerraron caminos

obligandole a emigrar a Espafia. Llegd a Madrid con 35 afios, unas cartas de
recomendacion, y un baul con sus pinceles. Eso era todo.

Figura 3. Cardenal Alejandro Farnesio
pintado por Tiziano
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Felipe II, el monarca mas poderoso de su tiempo, construia El Escorial, templo
que debia ser icono de su magnificencia y en el que trabajaban los mejores artistas
de la época. Esperando captar su atencidon y como presente, que no como encargo,
le envi6 el cuadro titulado La Gloria o el Suerio de Felipe 11, (figura 4) que cuelga
en el monasterio y en ¢l puede verse al rey vestido y enguantado de negro y a
la derecha la enigmatica ballena que engulle a los supuestamente condenados.
Aldous Huxley escribi6 un articulo para la revista hora XXV titulado “Meditacion
en torno al Greco” en el que confesaba su debilidad por este cuadro porque lo
consideraba misterioso y se le escapaba la interpretacion. Probablemente a Felipe
IT debid de pasarle lo mismo y no alcanz6 a entenderlo porque no lo contrataria
hasta afos después encargandole E/ martirio de San Mauricio y la legion Tebana
(figura 5), expuesto igualmente en El Escorial, que tampoco fue de su agrado con

Figura 4. EI lful"eﬁolf lagloriade 1o que ahi finalizaron su relacion.
elipe

Tuvo pues el cretense
que abandonar Madrid
instalandose en Toledo en
1547. Alli llegaria con un
ayudante, llamado Prevoste,
y ambos se hospedaron en
una pension del barrio de
la Antequeruela esperando
mejor suerte que en la corte.
Para entonces el Greco no
era ningin principiante y
ya se habia adentrado en
su estilo pictorico propio
mas alld del manierismo
veneciano de sus inicios
No se moveria de Toledo
dénde comenz6d a recibir
encargos, la mayoria de
ellos eclesiasticos. Los dos
primeros fueron de tronio. Ni mas ni menos que para la catedral de Toledo, El Expolio
(figura 6) que se conserva en su sacristia y el retablo mayor de Sto Domingo el antiguo
(figura 7), el primer convento de la ciudad (figura 8), fundado por Alfonso VI, y donde
. el pintor recibiria sepultura en 1614. Ambas obras le granjearian inmediata fama y le
Figura 8. Sto Domingo el anclarian para el resto de su existencia a la ciudad toledana.

antiguo Conflictiva su vida privada, de la que poco se sabe. Tuvo una relaciéon con Jerdnima
de las Cuevas, a la que conocid en la calle de los Azacanes, supuestamente pintada por
¢l en La dama del armirio (figura 9) pero en 2019 se confirmo la autoria del cuadro por
Alonso Sanchez Coello pintor afamado de la corte de Felipe II y retratista real. Parece
pues que ni es ella, ni la pintd ¢él. Lo tnico cierto es que desaparecié pronto de su vida
porque poco mas se supo de su existencia y €l vivio siempre con
el fiel Preboste. Tampoco se sabe a ciencia innegable si el hijo que
reconocié como suyo Jorge Manuel y al que pint6 en E/ cuadro
del entierro del Sr de Orgaz (figura 10) era adoptado, o lo tuvo
con la propia Jerénima.

ey

Figura 7. Retablo Mayor de
Toledo Sto Domingo el antiguo

Figura 10. Jorge Manuel
Figura 9. Dama Armifio Entierro del Sr de orgaz
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Tribuna Humanistica. EL GRECO: TAN MAGNIFICO COMO ENIGMATICO Y CONFLICTIVO PINTOR

Conflictivo también : )
a la hora de pasar sus 7 - e st

honorarios, mas altos _ : i v
que lo habituales en su - ) J Pl oo
& época, le granjearon
'@ juicios hasta el final
de su vida, pero
Figura 11. Iglesia Sto Tomé Toledo también buenas
rentas, suficientes para
adquirir una casa en el barrio judio cercana a la
Iglesia de Sto Tomé (figura 11). Precisamente
por ser feligrés y se supone que por su fama,
le encargaria el parroco de la citada iglesia el
cuadro que le dio la gloria y que cuelga de sus
paredes: El entierro del Sr de Orgaz. El difunto,
muerto en 1223, dejoé herencia mensual a la
parroquia que no fueron abonados hasta mas de
200 afos después cuando fueron reclamados
judicialmente por el sacerdote y empleado en
financiar la famosa pintura. La verdadera casa
en la que el Greco habito ardid, al parecer, y no
se conserva en la actualidad. El museo que lleva su nombre (figura
12), digno de ser visitado, se hizo sobre la casa de Samuel Levi, el
tesorero judio del rey Pedro I el Cruel, artifice también de la sinagoga
del Transito (figura 13) que fue ejecutado por negarse a reconocer
que habia robado a las arcas reales (figura 14) y de hecho las cisternas
que se conservan en los sotanos son de aquella época. Posteriormente
se edifico un palacio renacentista sobre ellas y el marqués de la Vega
Inclan (figura 15), gran filantropo y mecenas, lo adapté como casa
museo, afiadiendo ambientes de lo que pudo ser la vida familiar
del pintor junto a una coleccion de sus pinturas (figura 16) y de su
discipulo Luis Tristan.

Toledo y el Greco van indefectiblemente unidos. El pintor la
plasmé en su cuadro Vista y plano de Toledo (figura 17) y aunque
la ciudad imperial tiene innumerables y preciosos lugares historicos,
los relacionados con el pintor potencian aun mas los motivos para,
cuando la pandemia del Coranovirus nos lo permita, volver a visitarla
y disfrutarla.

Figura 13. Sinagoga del
Transito

Figura 12. Museo Greco

Figura 17. Pintura Vista y plano de Toledo

JM Bajo Arenas
Catedratico Obstetricia y Ginecologia
Universidad Autonoma de Madrid
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ANEXO|, :
FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO.
v Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a nofificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cmo nofificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Zoely 2,5 mg/1,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA, Comprimidos recubiertos con pelicula blancos activos: cada comprimido recubierto con pelicula contiene 2,5 mg de acetato de nomegestroly 1,5 mg de estradiol (como hemihidrato).
Comprimidos recubiertos con pelicula amarillos e placebo: el comprimido no contiene principios activos. Excipiente(s) con efecto conocido. Cada comprimido recubierto con pelicula blanco activo contiene 57,71 mg de lactosa monohidrato. Cada comprimido recubierto con pelicula amarilo de placebo contiene 61,76 mg de lactosa
monohidrato. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). Comprimidos recubiertos con pelicula activos: blancos, redondos, con el cddigo “ne” en ambas caras. Comprimidos recubiertos con pelicula de placebo: amarilos, redondos,
con el cddigo “p” en ambas caras. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Anticoncepcion oral. La decision de prescribir Zoely debe tener en cuenta los factores de riesgo actuales de la mujer en particular, concretamente los de tromboembolia venosa (TEV), y cémo se compara el riesgo de TEV con Zoely con el de
ofros anticonceptivos hormonales combinados (AHC) (ver secciones 4.3 y 4.4{ 4.2 Posologia y forma de administracion. Posologia. Un comprimido se debe tomar a diario, durante 28 dias consecutivos. Cada envase comienza con 24 comprimidos blancos activos, seguidos de cuatro comprimidos amarilos de placebo.
Inmediatamente después de terminar el envase, se comienza con el envase siquiente, sin interrupcion de fa toma diaria de comprimidos e independientemente de la presencia o ausencia de la metrorragia de privacion. La metrorragia de privacion comienza generalmente en el segundo o tercer dia después de la toma del ultimo
comprimido blanco y puede que no haya terminado antes de comenzar el siguiente envase. Ver “Control del ciclo” en la seccion 4.4. Poblaciones especiales. Insuficiencia renal. Aungue no se dispone de datos en los pacientes con insuficiencia renal, es poco probable que esta afeccion afecte ala eliminacion del acetato de nomegestrol
y del estradiol. Insuficiencia hepatica. No se han realizado estudios clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica. Dado que el metaolismo de las hormonas esteroides podia estar atterado en los pacientes con una hepatopatia grave, el uso de Zoely en estas mujeres no estd indicado en la medida en que los valores de fa funcion
hepética no hayan vuelto a la normalidad (ver seccion 4.3). Forma de administracion. Via oral. Como tomar Zoely. Los comprimidos se deben tomar todos los dias, aproximadamente a fa misma hora, independientemente de las comidas. Los comprimidos deben tomarse con algo de liquido si es necesario, y en el orden indicado en
el blster. Se proporcionan pegatinas marcadas con los siete dias de la semana. La usuaria debe elegir la pegafina que empiece por el dia en que comience a tomar los comprimidos y pegarta en el blister. Como empezar a tomar Zoely. Sin uso de anticonceptivos hormonales anteriormente (en el ltimo mes). Los comprimidos se
empezaran a tomar el primer dia del ciclo natural de la mujer (es decr, el primer dia de la metromagia). En tal caso, no es necesario que se tomen medidas anticonceptivas adicionales. Cambio de un anticonceptivo hormonal combinado (anticonceptivo oral combinado (AOC), anillo vaginal o parche transdérmico). La mujer deberia
empezar a tomar Zoely preferiblemente al dia siguiente del dttmo comprimido activo (el utimo comprimido que contiene los principios activos) de su AOC anterior, 0 a mds tardar, al dia siquiente del infervalo habitual sin comprimidos o con comprimidos de placebo de su AQC anterior. En caso de haber usado un anillo vaginal o un
parche transdérmico, la mujer deberia empezar a tomar Zoely preferiblemente en el dia de su refirada, 0 a més tardar cuando la siguiente aplicacion hubiera tenido lugar. Cambio de un método solo con progestageno (minipildora, implante, inyectable) o de un sistema infrauterino (infra uterine system, IUS) impregnado con hormona.
La mujer puede cambiar cualquier dia de la minipidora y debe empezar a tomar Zoely al dia siquiente. Un implante o un sistema intrauterino puede exiraerse cualquier dia, y debe empezar a tomar Zoely el mismo dia de su extraccion. Si se cambia desde un inyectable, debe empezar a tomar Zoely el dia en que debiera administrarse
|a siguiente inyeccin. En todos estos casos, se debe aconsejar ala mujer que use ademés un método anticoncepivo de barrera hasta que haya terminado de tomar ininterrumpidamente los comprimidos blancos activos durante siete dias. Después de un aborto en el primer trimestre. La mujer puede comenzar inmediatamente. En
al caso, no es necesario que se tomen medidas anticonceptivas adicionales. Después del parto o de un aborto en el sequndo trimestre. Se debe recomendar a la mujer que comience entre el dia 21 y el 28 después del parto o de un aborto en el sequndo trimestre. Si comienza més tarde, se debe aconsejar que utiice, ademds, un
método anticonceptivo de barrera hasta que haya completado siete dias de toma ininterrumpida del comprimido blanco activo. No obstante, si ha mantenido ya relaciones sexuales, hay que descartar que s haya producido un embarazo antes del nicio del uso del AOC, o bien la mujer debe esperar a tener su primera menstruacion.
Para las mujeres que estén en periodo de lactancia, ver seccidn 4.6. Conducta a sequir si se olvida la toma de alguin comprimido. Las siguientes recomendaciones solo se refieren a comprimidos blancos activos olvidados: Si han transcurrido menos de 24 horas desde que la muer olvid6 tomar cualquiera de los comprimidos activos,
|a proteccin anticonceptiva no se reduce. La mujer debera tomar el comprimido apenas lo recuerde v, luego, confinuard tomando los demas comprimidos a a hora habitual. Si han transcurrido 24 horas o més desde que olvidé tomar cualquiera de los comprimidos activos, la proteccion anticonceptiva puede estar reducida. La conducta
a sequir con los comprimidos olvidados puede guiarse por las siguientes dos normas basicas: * Se requiere la toma ininterrumpida de ‘comprimido blanco activo™ durante siete dias para consegur fa supresion adecuada del eje hipotalamico-hipofisario-ovrico. * Cuando més ‘comprimidos blancos activos” s olvidan y cuanto més
cerca se esté dea fase de los cuatro comprimidos amarillos de placebo, mayor s el riesgo de embarazo. Dia 1 a 7. La usuaria debe tomar el lfimo comprimido blanco olvidado apenas se acerde, aunque esto signifique tomar dos comprimidos ala vez. Después debe tomar los comprimidos a la hora habitual. Adems, se debe
utlizar un método anticonceptivo de barrera, por ejemplo, un preservativo, hasta que se hayan completado los siete dias de toma ininterrumpida de los comprimidos blancos. Si las relaciones sexuales tuvieron lugar en los siefe dias anteriores, se debe considerar la posibiidad de un embarazo. Dia 8 a 17. La usuaria debe tomar el
(ltimo comprimido blanco olvidado apenas se acuerde, aunque esto signifique tomar dos comprimidos a la vez. Después debe tomar los comprimidos a la hora habitual. Siempre que la mujer haya tomado correctamente los comprimidos en los siete dias anteriores al primer comprimido olvidado, no es necesario tomar precauciones
anticonceptivas adicionales. Sin embargo, si se ha olvidado més de un comprimido, se debe aconsejar ala mujer que tome precauciones adicionales hasta que se hayan completado los siete dias de toma ininterrumpida de los comprimidos blancos. Dia 18 a 24. El riesgo de disminucion de la fiabiidad es inminente debido ala préxima
fase de comprimidos amarillos de placebo. Sin embargo, al ajustar el calendario de toma de comprimidos, es posible evitar la disminucion de la proteccion anticonceptiva. Por o tanto, al cumplir cualquiera de las dos siguientes opciones, no es necesario tomar precauciones anticonceptivas adicionales, siempre que, en los siee dias
anteriores al primer comprimido olvidado, la mujer haya tomado correctamente todos los comprimidos. En caso contrario, deberd seguir la primera de estas dos opciones y tomar precauciones adicionales también para los siete dias siquientes. 1. La usuaria debe tomar el tifimo comprimido olvidado apenas se acuerde, aungue esto
signifique tomar dos comprimidos a la vez. Después debe tomar los comprimidos a la hora habitual, hasta que los comprimidos activos se hayan acabado. Los cuatro comprimidos de placebo de la Gltima fila deben desecharse. El siguiente envase de blister debe iniciarse de inmediato. Es poco probable que la usuaria tenga una
metrorragia de privacion hesta el fin de la seccion de comprimidos activos del segundo envase, pero puede sufrr oligometromagia o metrorragia intermenstrual en los dias que toma los comprimidos. 2. También se puede aconsejar a la mujer que interrumpa la toma de comprimidos activos del envase blister actual. Después debe
fomar los comprimidos de placebo de fa Ultima fila durante un méximo de tres dias de manera que el nimero total de comprimidos de placebo mes comprimidos blancos activos olvidados no sea superior a cuatro; posteriormente, debe seguir con el siguiente envase blister. Sila mujer se olvidé de tomar los comprimidos y, posteriormente,
o presenta una metrorraga de privacion en la fase de comprimidos de placebo, se debe considerar la posibilidad de un embarazo. Se debe tener en cuenta que sila usuaria no esté sequra del ndmero o del color de los comprimidos olvidados ni de qué recomendacion segu, debe usar un método anticonceptivo de barrera hasta
que haya completado los siete dias de toma ininterrumpida de los comprimidos blancos activos. Olvido de comprimidos amarilos de placebo. La proteccion anticonceptiva no esté reducida. Los comprimidos amarilos de la uffima (4%) fila el biister pueden no tenerse en cuenta. Sin embargo, se deben desechar los comprimidos
olvidados para evitar que se prolongue accidentalmente la fase de los comprimidos de placebo. Consejo en caso de molestias gastrointestinales. En caso de trastomos gastrointestinales agudos (por ejemplo, vomitos o diarrea), la absorcion de los principios activos puede no ser completa y se deben tomar medidas anticonceptivas
adicionales. Si se producen vomitos en las tres o cuatro horas siguientes a la toma del comprimido blanco, se debe considerar el comprimido como perdido y se debe tomar un comprimido nuevo o antes posible. EI nuevo comprimido se debe tomar, si s posible, en las 24 horas siguientes a la hora habitual en que se toma el comprimido.
Elsiguiente comprimido se debe entonces tomar a la hora habitual. Si han ranscurrido 24 horas o més desde la lima toma del comprimido, se puede aplicar la misma recomendacidn que para el caso de olvidarse de tomar los comprimidos, de a seccidn 4.2, “Conducta a sequir i se olvida la toma de alglin comprimido”. Si la mujer
no desea cambiar su calendario normal de toma de comprimidos, debe tomar el (los) comprimido(s) blancos adicionales de otro envase. Como cambiar los periodos o cdmo retrasar un periodo. Para retrasar un periodo, la mujer debe continuar con otro envase blister de Zoely sin tomar los comprimidos amarillos de placebo del envase
actual. La ampliacion puede realizarse durante el tiempo que se desee, hasta que los comprimidos blancos activos del segundo envase se terminen. A confinuacion, se reanudala toma regular de Zoely despues de haber tomado todos los comprimidos amarilos de placebo del segundo envase. Durante la ampliacion, la mujer puede
presentar mefrorragia intermensrual u oligometrorragia. Para cambiar los periodos a ofro dia de la semana distinto al que la muer esté habituada con su esquema actual, se le puede aconsejar que acorte la siguiente fase con comprimidos amarillos de placebo, hasta un méximo de cuatro dias. Cuanto més breve sea el intervalo,
mayor es el riesgo de que no tenga metrorragia de privacion y pueda presentar metrorragia intermenstrual y oligometrorragia durante [a toma del siquiente envase (igual que cuando se retrasa un periodo). 4.3 Contraindicaciones. Los anticoncepfivos hormonales combinados (AHC) no se deben utiizar en las afecciones siguientes.
Dado que no se dispone todavia de datos epidemioldgicos con AHC que contienen 17-estradiol, las contraindicaciones para los AHC que contienen efinilestradiol se consideran también aplicables al uso de Zoely. En caso de que cualquiera de las afecciones aparezca por primera vez durante el uso de Zoely, se debe interrumpir
inmediatamente la toma del medicamento. » Presencia o riesgo de tromboembolia venosa (TEV). » Tromboembolia venosa: TEV actual (con anticoagulantes) o antecedentes de la misma (p. ej. trombosis venosa profunda [TVP] o embolia pulmonar [EP]). « Predisposicion hereditaria o adquirida conocida a la tromboembolia venosa,
tal como resistencia a la PCA (incluyendo el factor V/ Leiden), deficiencia de anitrombina ll, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S. » Cirugia mayor con inmoviizacion prolongada (ver seccion 4.4). » Riesgo elevado de tromboembolia venosa debido a la presencia de varios factores de riesgo (ver seccidn 4.4).  Presencia
0 riesgo de tromboembolia arterial (T EA).  Tromboembolia arterial: tromboembolia arterial actual, antecedentes de la misma (p. e infarto de miocardio) o afeccion prodrémica (p. €j. angina de pecho). » Enfermedad cerebrovascular:ictus actual, antecedentes de ictus o afeccion prodromica (p. €], accidente isquémico transitorio, AIT).
« Predisposicion hereditaria o adquirida conocida a a tromboembolia arterial, tal como hiperhomacisteinemia, y anticuerpos antifosfolipidicos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante del lupus). » Antecedentes de migrafia con sintomas neuroldgicos focales. « Riesgo elevado de tromboembolia arterial debido a maltiples factores
de riesgo (ver seccion 44) o ala presencia de un factor de riesgo grave como - Diabetes meltus con sintomas vasculares. - Hipertension grave. - Dislipoproteinemia intensa. « Pancreatits o antecedentes de pancreatits si esta relacionada con hipertrigliceridemia grave.  Presencia o antecedentes de hepatopatia grave, mientras los
valores de la funcion hepética no hayan vuetto a la normalidad. + Presencia o antecedentes de fumores hepaticos (benignos o malignos). « Neoplasias malignas confirmadas o presuntas, influenciadas por los esteroides sexuales (por ejemplo, de los érganos genitales o de las mamas). * Hemorragia vaginal no diagnosticada. *
Hipersensibilidad a los principios acivos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Advertencias. Si alguna de las afecciones o factores de riesgo que se mencionan esté presente, se debe comentar con la mujer la idoneidad de Zoely. Si alguna de estas
afecciones o alguno de estos factores de riesgo se agrava o aparece por primera vez, se debe aconsejar a la mujer que consulte con su medico para determinar si debe interrumpir el uso de Zoely. Todos los datos que se presentan a confinuacion, se basan enlos datos epidemiolégicos obtenidos con AHC que contienen efinilestradiol.
Zoely contiene 17-estradiol. Como no se dispone todavia de datos epidemioldgicos con AHC que contienen estradiol, las advertencias se consideran aplicables al uso de Zoely. Riesgo de tromboembolia venosa (TEV). « El uso de cualquier anticonceptivo hormonal combinado (AHC) aumenta el riesgo de tromboembolia venosa
(TEV), comparado con la no utiizacién. Los medicamentos que contienen levonorgestrel, norgestimato o noretisterona se asocian con el riesgo ms bajo de TEV. No se sabe todavia como se compara el riesgo de Zoely con el de estos medicamentos de menor riesgo. La decision de utilizar cualquier medicamento
diferente del que tiene el menor riesgo conocido de TEV se dehe tomar solamente después de comentarlo con la mujer para garantizar que comprende el riesgo de TEV con AHC, cmo afectan sus actuales factores de riesgo a este riesgo y que su riesgo de TEV es mayor durante el primer aio de uso. También
existen ciertas evidencias de que el riesgo aumenta cuando se reinicia el AHC después de una interrupcion del uso de 4 semanas o més. « Entre las mujeres que no ufizan AHC y que no estan embarazadas, aproximadamente 2 de cada 10.000 presentardn un TEV en el plazo de un afio. No obstante, el riesgo puede ser
mucho mayor en cada mujer en particular, en funcion de sus factores de riesgo subyacentes (ver a cominuacio'n), + Los estudios epidemioldgicos en mujeres que ufizan anticonceptivos hormonales combinados a dosis bajas (< 50 g de efinilestradiol) han encontrado que de cada 10.000 mujeres, enire unas 6 a 12 presentarén un
TEV en un afio. » Se estima que de cada 10.000 mujeres que ufizan un AHC que contiene levonorgestrel, unas 6" presentaran una TEV en un afio. « No se sabe todavia cdmo se compara el iesgo de TEV con AHC que contienen acetato de nomegestrol en combinacidn con estradiol con el riesgo con AHC que contienen levonorgestrel
a dosis baja. * El nimero de TEV por afio con AHé a dosis baja es inferior al nimero esperado en mujeres durante el embarazo o en el periodo posparto. * EI TEV puede ser mortal en el 1-2 % de los casos. » En las usuarias de AHC la trombosis en otros vasos sanguineos, como por ejemplo, en las venas y arterias hepaticas,
mesentéricas, renales o refinianas, es sumamente excepcional. Factores de riesgo para TEV. El riesgo de complicaciones romboembolicas venosas en usuarias de AHC puede aumentar sustancialmente en una mujer con factores de riesgo adicionales, en particular si existen varios factores de riesgo (ver tabla). Zoely esté
contraindicado si una mujer tiene varios factores de riesgo que a ponen en una sftuacion de alto riesgo de trombasis venosa (ver seccion 4.3). Si unamujer tiene més de un factor de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores individuales; en este caso se debe tener en cuenta suriesgo total
de TEV. Si se considera que la relacion beneficiolriesgo es negativa, no se debe prescribir un AHC (ver seccion 4.3).

Tabla: Factores de riesgo para TEV

Factor de riesgo Comentario
Obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg /m?). El riesgo aumenta de forma sustancial con el aumento del IMC.
Especialmente importante en mujeres con factores de riesgo adicionales.

Inmovilizacion prolongada, cirugia mayor, cualquier intervencion quirtrgica de las piernas o pelvis, neurocirugia | En estas circunstancias es aconsejable interrumpir el uso de la pildora (en caso de intervencion quirdrgica programada, al menos con cuatro semanas de antelacion) y no reanudarlo hasta
0 traumatismo importante. dos semanas después de que se recupere completamente la moviidad. Se debe utiizar otro método anticonceptivo para evitar un embarazo involuntario.

Nota: La inmovilizaci6n temporal, incluyendo los viajes en avién >4 horas, también puede ser un factor de riesgo | Se debe considerar un tratamiento antitrombético si no se ha interrumpido con antelacién la toma de Zoely.
de TEV, en especial en mujeres con otros factores de riesgo.
Antecedentes familiares positivos (algin caso de tromboembolia venosa en un hermano o en un progenitor, Si se sospecha que existe una predisposicion hereditaria, la mujer debe ser derivada a un especialista antes de tomar la decision de usar un AHC.
especialmente a una edad relativamente temprana, p. ¢]. antes de los 50 afios).

Otras enfermedades asociadas al TEV. Céncer, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico hemolitico, enfermedad inflamatoria intestinal crénica (enfermedad de Crohn o colifs ulcerosa) y anemia drepanocitica.

"Punto medio del intervalo de 5-7 por cada 10.000 AM, basado en un riesgo relativo para los AHC que contienen levonorgestrel frente a la no utiizacion de aproximadamente 2,3 a 3,6.

[ Factor de riesgo [ Comentario |
[ Aumento de edad | En especal por encima de los 35 afos. |

+No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la trombofiebitis superficial en a aparicidn o progresion de fa trombosis venosa. Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolia en el embarazo, y en particular en el periodo de 6 semanas del puerperio (para obtener informacion sobre “Embarazo
ylactancia’, ver seccion 4.6). Sintomas de TEV (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar). En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar ala mujer que busque asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que estd tomando un AHC. Los sintomas de trombosis venosa profunda (TVP
pueden incluir: - Hinchazon unilateral de la piema o pie 0 a lo largo de una vena de la piema. - Dolor o sensibilidad en la piera, que tal vez se advierta solo al ponerse de pie o al caminar. - Aumento de [a temperatura en a piema afectada; enrojecimiento o decoloracion de la piel de fa piema. Los sintomas de embolia pulmonar (EP
pueden incluir: - Aparicion repentina de falta de aliento o respiracion répida injustificada. - Tos repentina que puede estar asociada a hemoptisis. - Dolor torécico agudo. - Aturdimiento intenso o mareo. - Latidos cardiacos acelerados o irregulares. Algunos de estos sintomas (p. ¢]. ‘falta de aliento”, tos’) son inespecfficos y se pueden
confundir con acontecimientos mas frecuentes o menos graves (p. e]. Infecciones de las vias respiratorias). Otros signos de oclusion vascular pueden incluir: dolor repentino, hinchazén y ligera coloracién azul de una extremidad. Si a oclusion se produce en el ojo, los sintomas pueden variar desde vision borrosa indolora, que puede
evolucionar hasta la pérdida de la vision. Aveces la pérdida de la vision se puede producir casi de inmediato. Riesgo de tromboembolia arterial (TEA). Estudios epidemiolgicos han asociado el uso de los AHC con un aumento del riesgo de tromboembolia arterial (infarto de miocardio) o de accidente cerebrovascular (p. €]. accidente
isquémico transitorio, ctus). Los episodios tromboembolicos arteriales pueden ser mortales. Factores de riesgo para TEA. El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboemblicas arteriales o un accidente cerebrovascular en usuarias de AHC aumenta en mujeres con factores de riesgo (ver tabla). Zoely esté contraindicado
si una mujer presenta varios factores de riesgo de TEA o uno grave que la ponen en una situacin de alto riesgo de trombosis arterial (ver seccion 4.3). Si una mujer tiene més de un factor de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores individuales; en este caso se debe tener en cuenta su
riesgo total. Si se considera que la relacion beneficiolriesgo es negafiva, no se debe prescribir un AHC (ver seccion 4.3).

Tabla: Factores de riesgo para TEA

Factor de riesgo Comentario

Aumento de edad. En especial por encima de los 35 afios.

Tabagquismo. Se debe aconsejar a las mujeres que no fumen si desean utilizar un AHC. Se debe aconsejar encarecidamente a las mujeres de més de 35 afios
que contindan fumando que utilicen un método anticonceptivo diferente.

Hipertension arterial.

Obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m?). El riesgo aumenta de forma sustancial con el aumento el IMC.

Especialmente importante en mujeres con factores de riesgo adicionales.

Antecedentes familiares positivos (algin caso de tromboembolia arterial en un hermano o en un Si se sospecha que existe una predisposicion hereditaria, la mujer se debe derivar a un especialista antes de tomar la decision de usar un AHC.
progenitor, especialmente a una edad relativamente temprana, p. ¢j. menos de 50 afios).

Migrafia Un aumento de la frecuencia o la intensidad de las migrafias durante el uso de AHC (que puede ser precursor de un acontecimiento cerebrovascular) puede motivar su interrupcion inmediata.
Otras enfermedades asociadas a acontecimientos vasculares adversos. Diabetes mellitus, hiperhomocisteinemia, valvulopatia y fibrilacién auricular, dislipoproteinemia y lupus eritematoso sistémico.

Sintomas de TEA. En el caso de que se produzcan sinfomas, se debe aconsejar a la mty‘er que busque asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que esté tomando un AHC. Los sinfomas de un accidente cerebrovascular pueden inclufr - Entumecimiento o debilidad repentinos de la cara, brazo o piema,
especialmente en un lado del cuerpo. - Dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de la coordinacion. - Confusion repenting, dificultad para hablar o para comprender. - Dificultad repentina de vision en uno ojo 0 en ambos. - Cefalea repentina, intensa o prolongada sin causa conocida. - Pérdida del conocimiento
0 desmayo, con 0 sin convulsiones. Los sintomas temporales sugieren que el episodio es un accidente isquémico transitorio (AIT). Los sintomas de un infarto de miocardio (IM) pueden incluir: - Dolor, molestias, presion, pesadez, sensacion de opresion o plenitud en el torax, brazo o debajo del esterndn. - Malestar que irradia a la
espalda, lamandibula, la garganta, el brazo o el estdmago. - Sensacin de plenitud, indigestion o ahogo. - Sudoracidn, néuseas, vomitos o mareo. - Debiidad extrema, ansiedad o falta de aliento. - Lafidos cardiacos acelerados o irregulares. Tumores. * En algunos estudios epidemioldgicos se ha nofficado un aumento del riesgo de
cancer cervicouterino en las usuarias de AOC durante un tiempo prolongado (> 5 afios); sin embargo, sigue habiendo controversia acerca del grado en que esta observacion es atribuible a los efectos de confusién del comportamiento sexual y a otros factores, como el virus del papiloma humano (VPH). No se dispone de datos




epidemiologicos acerca del riesgo del cancer cervicouterino en las usuarias de Zoely. * Con el uso de AOC a dosis més altas (50 g de efinilestradiol), el riesgo de cancer de endometrio y de ovario es menor. Queda por confimar si esto también se aplica a los AOC que contienen 17B-estradiol. * En un metaandlisis de 54 estudios
epidemioldgicos se comunicd que el riesgo relativo de diagndstico de cancer de mama en las mujeres que toman AOC es ligeramente més alto (RR = 1,24). El exceso de riesgo desaparece gradualmente en el transcurso de los diez arios después de inferrumpir el uso de AOC. Como el céncer de mama es raro enlas mujeres menares
de 40 afios, el exceso del ndmero de diagnsticos de cancer de mama en las mujeres que toman actualmente o han tomado recientemente AOC s bajo, en relacion con el riesgo total de cancer de mama. Los casos de cancer de mama diagnosticados en las mujeres que han tomado alguna vez AOC tienden a ser menos avanzados
clinicamente que los casos enlas mujeres que no los han tomado nunca. La pauta observada de aumento del riesgo se puede deber a un diagndsfico precoz del céncer de mama enlas mueres que toman AOC, a los efectos bioldgicos de los AOC o a una combinacidn de ambos factores. » En casos raros, se ha notificado el diagndstico
de tumores hepéticos benignos y en casos incluso mas raros, tumores hepaticos malignos, en las mujeres que toman AQC. En casos aislados, estos tumores han causado hemarragias intrabdominales potencialmente mortales. Por o tanto, se debe considerar la posibiidad de un tumor hepético en el diagndstico diferencial cuando,
en una mujer que toma AQC, se presentan dolor abdominal superior agudo, aumento del tamafio del higado o signos de hemorraga intrabdominal. Hepatts C. Durante los ensayos clinicos con fa pauta combinada para el virus de la hepaits C (VHC) ombitasviriparitaprevirfritonavir con y sin dasabuvir, elevaciones de ALT mayores
a5 veces el limite superior normal (LSN) fugron, de forma signifcativa, més frecuentes en mujeres que tomaban medicamentos con efinestradiol como los AHC. Las mujeres que tomaban medicamentos con esirégenos distintos a efinestradiol, como estradiol, mosiraron una tasa de elevacion de ALT semejante a la de las mujeres
que no recbian ningdn estrogeno, no obstante, debido al nimero reducido de mujeres que tomaban estos estrogenos, se debe tener precaucion cuando se administre de forma concomitante con la pauta combinada de ombitasvirlparitaprevirfitonavir con y sin dasabuvir. Ver seccion 4.5. Otras patologias. * Mujeres con
hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de este trastoro pueden tener un mayor riesgo de pancreatits l tomar AOC. + Aunque en muchas mujeres que toman AOC se han nofificado aumentos pequefios e la presion arterial, los aumentos clinicamente relevantes son muy infrecuentes. No se ha establecido una relacion
entre el uso de AOC y la hipertensidn clinica. Sin embargo, si durante el uso de un AOC se produce una hipertension clinicamente significativa y sostenida, es prudente que el médico refire la toma e los comprimidos y trate la hipertension. Si se considera apropiado, el uso de los AOC puede reanudarse en caso de que se puedan
alcanzar valores normotensos con el tratamiento anthipertensor. » Se ha notificado que las siguientes afecciones se producen o se agravan tanto con el embarazo como con el uso de AOG; sin embargo, la evidencia de una relacion con el uso de los AOC no es concluyente: ictericia o prurito asociado a colestasis, formacion de célculos
biliares, porfira, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico hemolitico, corea de Sydenham, herpes gestacional, pérdida auditiva relacionada con otosclerosis. * En mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exdgenos pueden inducir o exacerbar los sintomas del angioedema. « Los trastomos agudos o crnicos de la
funcion hepética pueden precisar la suspension del uso de AOC hasta que los indicadores de la funcién hepética vuelvan a la normalidad. La recurrencia de la ictericia colestatica que se haya producido por primera vez durante el embarazo o con el uso anterior de esteroides sexuales hace necesario interrumpir la adminisiracion de
AQC. + Aunque los AOC pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y la tolerancia a a glucosa, no hay pruebas de la necesidad de modificarla pauta terapéutica en las mujeres diabéticas que usan AOC a dosis bajas (que contienen < 0,05 mg de efinilestradiol). Sin embargo, se debe observar meticulosamente
amujeres diabéicas mientras toman un AOC, especialmente durante los primeros meses de uso. » La enfermedad de Crohn, a coliis ulcerosa y el empeoramiento de la depresion se han relacionado con el uso de AOC. « En acasiones, puede producirse cloasma, especialmente en las mujeres con antecedentes de cloasma gravidico.
Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicion al sol 0 ala radiacion ultravioleta mientras toman AOC. » Los pacientes con intolerancia heredtaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcin de glucosa o alactosa no deben tomar este medicamento. « Un estado de &nimo deprimido y
depresidn son reacciones adversas reconocidas debidas al uso de anticonceptivos hormonales (ver seccion 4.8). La depresion puede ser grave y es un factor de riesgo reconocido asociado al comportamiento suicida y al suicicio. Se debe indicar a las mujeres que se pongan en contacto con su médico en caso de experimentar cambios
en el estado de &nimo y sintomas depresivos, incluso si aparecen poco después de iniciar el tratamiento. Exploracion/consulta médica. Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con Zoely se debe realizar una anamnesis completa (incluidos los antecedentes familiares) y descartar un posible embarazo. Se debe medr la tension
arterial  realizar una exploracion fisica, quiada por as contraindicaciones (ver seccion 4.3) y porlas advertencias (ver seccion 4.4). Es importante dirigi la atencion de la mujer hacia la informacién sobre [a trombosis venosa y arterial, incluido el riesgo de Zoely en comparacion con ofros AHC, los sintomas de TEV'y TEA, los factores
de riesgo conocidos y qué debe hacer en caso de una sospecha de trombosis. También se debe indicar a la mujer que lea cuidadosamente el prospecto y siga las instrucciones alli descritas. La frecuencia y la naturaleza de las exploraciones se deben basar en las directrices clinicas establecidas y se adaptaran a cada mujer en
particular. Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos hormonales no protegen frente a la infeccion por VIH (SIDA) ni frente a otras enfermedades de transmision sexual. Disminucion de Ia eficacia. Puede haber una disminucion de la eficacia de los AOC en caso, por ejemplo, de que se olviden tomar los comprimidos (ver
seccion 4.2), trastornos gastrointestinales durante la toma de comprimidos acivos (ver seccidn 4.2) o el uso de medicamentos concomitantes que reducen las concentraciones plasméficas de acetato de nomegesrol ylo estradiol (ver seccion 4.5). Control del ciclo. Con todos los AOC puede producirse una mefrorragia irregular
(oligometrorragia o metrorragia intermenstrual), especialmente en los primeros meses de uso. Por o tanto, la evaluacion de cualquier hemorragia iregular solo es significativa después de un intervalo de adaptacion de aproximadamente tres ciclos. EI porcentaje de mujeres que usaban Zoely y sufrieron una hemorragia intraciclica
después de este periodo de adaptacion vari6 entre el 15y el 20%. Silas irregularidades hemorrégicas persisten o se producen después de ciclos anteriormente requlares, se deben considerar causas no hormonales y estén indicadas las medidas adecuadas de diagndsico para excluir una neoplasia maligna o un embarazo. Estas
medidas pueden consistir en el legrado. La duracion de la metrorragia de privacion en las mujeres que usan Zoely es, en promedi, res a cuatro dias. Las usuarias de Zoely también pueden notar la ausencia de su metrorragia de privacién, aunque no estén embarazadas. En los estudios clinicos, la ausencia de metrorragia de privacion
varid, durante el 1% al 12° ciclo, entre el 18 y el 32%. En estos casos, la ausencia de metrorragia de privacion no estuvo asociada a una mayor ocurrencia de metrorragia intermenstrual u oligometrorragia en los ciclos siguientes. EI4,6% de las mujeres no presentaron una metrorragia de privacion en los tres primeros ciclos de uso y
los casos de ausencia de metrorragia de privacion en los posteriores ciclos de uso fueron altos en este subgrupo, entre el 761y el 87% de las mujeres. EI 28% de las mujeres sufrieron una ausencia de metrorragia de privacion por lo menos en uno de los ciclos, 2., 3.y 4°, asociados a una mayor cantidad de presentaciones de
ausencia de metrorragia de privacion en los ciclos posteriores de uso, variando entre e 51 y el 62%. Si no hay metrorragia de privacién y Zoely se ha tomado segun las instrucciones que se dan en fa seccion 4.2, es poco probable que la mujer esté embarazada. Sin embargo, s Zoely no se ha tomado siguiendo las instrucciones o si
hay dos faltas de metrorragias de privacion consecutivas, el embarazo se debe descartar antes de continuar el uso de Zoely. Poblacion peditrica. Se desconoce si fa cantidad de estradiol en Zoely es suficiente para mantener una concentracion adecuada de estradiol en las adolescentes, especialmente para la acumulacion de masa
dsea (ver seccion 5.2). Anliss de laboratoro. EI uso de anticoncepivos esteroidicos puede afectar a los resultados de algunos andiisis de laboratorio, incluyendo parémetros bioguimicos de la funcidn heptica, toidea, suprarrenal y renal, niveles plasmaticos de proteinas (transportadoras), por ejemplo, la globulina que s¢ fija a
corticosteroides y fracciones lipidoffipoproteina, parametros del metabolismo de glicidos, y valores de coagulacién y fibrindlisis. En general, los cambios se mantienen dentro de los limites normles del laboratorio. 4.5 Interacci6n con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Interacciones. Nota: se debe consultar la
informacidn sobre el producto de los medicamentos concomitantes para identiicar las posibles interacciones. Efectos de ofros medicamentos sobre Zoely. Las interacciones entre los anticoncepfivos orales y los medicamentos inductores enzimaticos pueden causar metrorragia intermenstrual y/o el fracaso del anticoncepfivo.
Metabalismo hepético: se pueden producir interacciones con sustancias que inducen las enzimas de CYP450, que dan como resultado una reduccion de las concentraciones de hormonas sexuales y una menor eficacia de los anticonceptivos orales combinados, incluido Zoely. Estas sustancias estén representadas sobre todo por
anticonvulsivos (por ejemplo, carbamazepina, topiramato, fenitoina, fenobarbital, primidona, oxcarbazepina, felbamato); antiinfecciosos (por ejemplo, rifampicin, rfabutina, griseofulvina); hierba de San Juan; bosentén y los inhibidores de la proteasa del VIH o el virus dela hepatitis C (VHC (por ejemplo, ritonavir, boceprevir,telaprevir)
ylos inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa (por ejemplo, efavirenz). La induccion enzimética se puede producir después de unos dias de tratamiento. En general,la induccin enzimética méxima se observa al cabo de unas pocas semanas. Tras la interrupcion del tratamiento, la induccion enzimética se puede prolongar
durante unos 28 dias. Se debe utiizar también un método anticonceptivo de barrera durante el uso concomitante del inductor enzimético, y durante 28 dias después de su interrupcion. En caso de tratamiento prolongado con sustancias inductoras de las enzimas hepéticas, e debe considerar el uso de otro método anticonceptivo. Si
|a administracién concomitante se prolonga hasta después de terminar los comprimidos activos del envase-blister actual, el siguiente envase-blister se debe iniciar, de forma inmediata, sin el intervalo habitual de comprimidos de placebo. La administracion concomitante e inhibidores potentes (por ejemplo, ketoconazol, traconazol,
claritromicina) o moderados (por ejemplo, fluconazol, diltiazem, eritromicina) del CYP3A4 puede aumentar las concentraciones séricas de estrégenas o progestagenos. No se realizaron estudios de interaccion de medicamentos con Zoely; sin embargo, se realizaron sendos estudios con rifampicina y ketoconazol, con una asociacion
de acetato de nomegestroly estradiol (3,75 mg de acetato de nomegestrol + 1,5 mg de estradiol), a dosis més altas, en mujeres posmenapausicas. EI uso concomitante de rifampicina disminuye el AUCs-- del acetato de nomegestrol en un 95% y aumenta el AUCossm del estradiol en un 25%. El uso concomitante de ketoconazol (dosis
(nica de 200 mg) no modifica el metablismo del estradiol; en cambio, se observaron aumentos de la concentracion méxima (85%) y del AUCs-: (115%) del acetato de nomegestrol, que no tuvieron relevancia clinica. Se esperan unas conclusiones parecidas en las mujeres en edad fértl. Efectos de Zoely sobre ofros medicamentos.
Los anticonceptivos que contienen efinflestradiol pueden reduci las concentraciones de lamotrigina en un 50%, de manera aproximada. Se debe prestar atencion, en particular, cuando se introduce un anticonceptivo combinado, incluso con estradiol, en una mujer bien equiibrada que recibe lamotrigina. Oras inferacciones. Durante
los ensayos clinicos con la pauta combinada para el VHC ombitasvirlparttapreviritonavir con y sin dasabuvir, elevaciones de ALT mayores a 5 veces el limite superior normal (LSN) fueron, de forma significativa, més frecuentes en mujeres que tomaban medicamentos con etinfestradiol como los AHC. Las mueres que tomaban
medicamentos con estrégenos distintos a efinilestradiol, como estradiol, mostraron una tasa de elevacion de ALT semejante a la de las mujeres que no recibian ningdn estrogeno; no obstante, debido al nimero reducido de mujeres que tomaban ofros estrégenos, se debe tener precaucion cuando se administre de forma concomitante
cona pauta combinada de ombitasviriparitaprevirfitonavir con y sin dasabuvir. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. Zoely no esté indicado durante el embarazo. Si se produce un embarazo mientras se toma Zoely, se debe interrumpir su administracion. En la mayoria de los estudios epidemiolégicos no se ha revelado
ningln aumento del riesgo de defectos congénitos en los nifios nacidos de mujeres que tomaban AOC que contienen etinflesradiol antes del embarazo, ni un efecto teratdgeno cuando estos anticoncepfivos se tomaron de forma inadvertida al principio del embarazo. Los datos clinicos sobre un nimero limitado de embarazos de riesgo
no muestran reacciones adversas de Zoely sobre el feto o el recién nacido. En estudios en animales, se ha observado toxicidad reproductiva con la asociacion acetato de nomegestroly estradiol (ver datos preclinicos sobre seguridad en la seccién 5.3). Se debe tener en cuenta el mayor riesgo de TEV durante el periodo posparto
cuando e reinicia la administracion de Zoely (ver secciones 4.2 y 4.4). Lactancia. Pequefias cantidades de los esteroides anticonceptivos o de sus metabolitos pueden excretarse en a leche; sin embargo, no hay pruebas de que esto tenga un efecto perjudicial en la salud del lactante. La lactancia materna se puede afectar por los
AQC, ya que estos pueden reducir la cantidad y cambiar la composicion de la leche materna. Por lo tanto, no se debe recomendar el uso de AOC hasta que la madre en periodo de lactancia haya dejado de amamantar completamente al nifio, y se debe proponer un método anticonceptivo alternativo a las mujeres que desean dar
[actancia matema. Fertlidad. Zoely esté indicado paraa prevencion del embarazo. Para informacion sobre la vuelta a la fertilidad, ver seccion 5.1. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Zoely sobre la capacidad para conducir y utiizar méquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones
adversas. Resumen def perfi de Sequridad. Se usaron seis estudios clinicos multicéntricos de hasta un afio de duracion para evaluar la seguridad de Zoely. En total, se incluyd a 3.434 mujeres, de 18 a 50 afios, y se completaron 33.828 ciclos. Tabla de reacciones adversas. Enla siguiente tabla se enumeranlas reacciones adversas
ﬁu?ﬁ% Is]%% nowti/chgg)posib\emente relacionadas con Zoely en los ensayos clinicos o durante el uso posterior a la comercializacion. Todas las reacciones adversas se enumeran por a clasificacion de drganos y sistemas y a frecuencia: muy frecuentes (> 110), frecuentes (2 1/100 a 1/10), poco frecuentes (2 111.000 a 1/100) y raras
21/10.000a 1/1.000).

PR ! Reaccion adversa en término de MedDRA'
Clasifcacion de drganas y sistemas Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras
Trastornos del metabolismo y de Ta nufricion aumento def apefto, retencidn de Tiquidos disminucidn del apefito
Trastomos psiquidfricos disminucidn de Ta Tioido, depresion / esfado de &nimo aumento de fa Tibido
depresivo, alteracion del estado de animo

Trastornos def sistema nervioso cefalea, migrafia accidente cerebrovascular, accidente isquémico fransfforio,
trastomo de [a atencion

Trastomnos oculares infolerancfa a fas lentes de contacto/xeroftalmia

Trastornos vasculares sofocos fromboembolia venosa

Trastornos gasfrontesfinales nauseas distension abdominal xerosfomia

Trastornos hepatobiliares colefifiasis, colecisfitis

Trastornos de Ta piel y def tejido subcutdneo acné hiperhidrosts, alopecia, prurito, sequedad de Ta piel, sebarrea cloasma, hiperfricosis

Trastornos musculoesquelgticos y def fefido conjuntivo sensacidn de pesadez

Trastornos del aparato reproductor y de fa mama mefrorragia de privacion mefrorragia, menorragia, dofor de mama, dofor pélvico | hipomenorrea, hinchazén de Tas mamas, galacforrea, espasmo uerino, olor vaginal, molesfia vulvovaginal

anormal sindrome premenstrual, nddulos de la mama, dispareunia, sequedad vaginal
Trastornos generales y alteraciones en efTugar de adminisfracion irritabilidad, edema hambre
Exploraciones complementarias aumento e peso aumento e fas enzimas hepaficas

'Se utliza el término MedDRA més adecuado para describir una reaccidn adversa determinada. No se enumeranlos sinénimos o afecciones relacionadas, pero también deben tenerse en cuenta.

Ademés de las reacciones adversas antes citadas, se han notificado reacciones de hipersensibilidad en usuarias de Zoely (frecuencia no conocida). Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Se ha observado un aumento del riesgo de episodios trombdticos y tromboembdlicos arteriales y venasos, entre elos infarto de
miocardio, ctus, accidentes isquémicos transitorios, trombosis venosa y embolia pulmonar, en mujeres que utiizan AHC, que se comentan con més defalle en fa seccion 4.4. Nofificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante nofificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficiolriesgo del medicamento. Se invita alos profesionales sanitarios a noficar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. 4.9 Sobredosis. Se han usado dosis maltiples de hasta cinco veces la dosis diaria de Zoely
y dosis Unicas de hasta 40 veces la dosis diaria de solo acetato de nomegestrol en muéeres,sin evidenciar problemas de sequridad. En base a la experiencia general con anticoncepfivos orales asociados, los sintomas que pueden producirse son los siguientes: nduseas, vomitos y, en chicasi&venes‘ hemarragia vaginal \igera. No hay
antidotos y el tratamiento posterior debe ser sintomtico. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodindmicas. Grupo farmacoterapéutico: Hormonas sexuales y moduladores el aparato genital, progestagenos y estrogenos, asociaciones fijas, codigo ATC: GO3AA14. Mecanismo de accion. El acetato de
nomegestrol es un progestageno altamente selectivo, derivado de la progesterona, hormona esteroidea presente en la naturaleza. El acetato de nomegestrol fiene una fuerte afinidad por el receptor de la progesterona humana y una actividad antigonadotrdpica, una actividad antiestrogénica, mediada por los receptores de la
progesterona, una actividad antiandrégena moderada, y esté desprovisto de actividad estrogena, andrégena, lucacorticoide o mineralocorticoide. El estrgeno que contiene Zoely es 17f-estradiol, un estrdgeno natural idéntico al 178-estradiol humano endégeno. El efecto anticonceptivo de Zoely se basa enla interaccion de diversos
factores, los més importantes de los cuales son fa inhibicion de la ovulacién y los cambios en la secrecion cervicouterina. Eficacia clinica y sequridad. En dos estudios clinicos aleatorizados, abiertos, comparativos, de eficacia y seguridad, més de 3.200 mujeres han recibido tratamiento durante un periodo de hasta 13 ciclos consecutivos
con Zoely, y mas de 1.000 mujeres han recibido 3 mg de drospirenona y 30 g de efinilestradiol (pauta de 21/7). En el grupo tratado con Zoely, el 15,4% de las mujeres manifestaron acné (en comparacion con el 7,9% en el grupo de comparacién), el 8,6% de las mujeres manifestaron aumento de peso (en comparacion con el 5,7%
en el grupo de comparacién) y el 10,5% de las mujeres manifestaron metrorragia de privacion anormal (predominantemente, ausencia, en comparacion con el 0,5% en el grupo de comparacin). En el estudio clinico realizado con Zoely en la Unidn Europea, se calcularon los siguientes indices de Pearl en [a clase de edad de 18 a 35
afios: Fracaso del método: 0,40 (limite superior del intervalo de confianza del 95%, 1,03) Fracaso del método y de la usuaria: 0,38 (1imite superior del intervalo de confianza del 95%, 0,97). En el estudio clinico realizado con Zoely en Estados Unidos, se calcularon los siguientes indices de Pearl en la clase de edad de 18 a 35 afios:
Fracaso del método: 1,22 (limite superior del intervalo de confianza del 95%, 2,18). Fracaso del método y de la usuaria: 1,16 (imite superior del intervalo de confianza del 95%, 2,08). En un estudio clinico aleatorizado y abierto, 32 mujeres recibieron tratamiento durante Seis ciclos con Zoely. Después de interrumpir la adrministracion
de Zoely, se observé una vuetta a la ovulacion en los primeros 28 dias después de la toma del ultimo comprimido en el 79% delas mujeres. En un estudio clinico se investiq fa histologia endometrial en un subgrupo de mujeres (n = 32), después de 13 ciclos de tratamiento. No hubo resultados anormales. Poblacion pediatrica. No se
dispone de datos sobre la seguridad y la eficacia en adolescentes menores de 18 afios. Los datos farmacocinéficos disponibles se describen en la seccion 5.2. 5.2 Propiedades farmacocinéticas. Acetato de nomegestrol. Absorcion. El acetato de nomegestrol adminisirado por via oral se absorbe rapidamente. Se alcanzan unas
concentraciones méximas de acetato de nomegestrol en el plasma de aproximadamente 7 ng/ml, dos horas después de la administracion de na dosis (nica. La biodisponibilidad absoluta de acetato de nomegestrol después de una dosis tnica es del 63%. No se observd ningin efecto clinicamente relevante de los alimentos sobre
|a biodisponibilidad de acetato de nomegestrol. Disribucion. El acetato de nomegestrol se une en gran cantidad a fa albdmina (97 al 98%), pero no se une ala globulina de unién de la hormona sexual (SHBG) ni a la %Iobulina de union a los corticoides (CBG). El volumen de distribucion aparente de acetato de nomegestrol en estado
estacionario es de 1.645 + 576 . Biotransformacion. El acetato de nomegestrol es metabolizado a varios metaboltos hidroxilados inactivos por las enzimas del citocromo P450 del higado, principalmente CYP3A4 y CYP3AS, con una posible contribucion el CYP2C19 y el CYP2C8. El acetato de nomegestroly sus metabolitos hidroxilados
sufren un metabolismo extenso de fase 2 para formr conjugados glucurdnido y suffato. El aclaramiento aparente en el estado estacionario es de 26 Ih. Eliminacidn. La semivida de eliminacion (tre) es de 46 h (limites: 28 y 83 h) en el estado estacionario. No se determind la semivida de eliminacion de los metaboltos. El acetato de
nomegestrol se excreta por a orina y las heces. Aproximadamente el 80% de la dosis se excreta por la orina y las heces al cabo de cuatro dias. La excrecion de acetato de nomegestrol fue casi completa después de diez dias y las cantidades excretadas fueron més altas en las heces que en la orina. Lingalidad. Se observd linealidad
de la dosis en el intervalo de 0,625 a 5 mg (evaluado en mujeres fértiles y posmenopdusicas). Condiciones en el estado estacionario. Las propiedades farmacocingticas del acetato de nomegestrol no estén influenciadas por la SHBG. El estado estacionario se alcanza después de cinco dias. Se alcanzan unas concentraciones méximas
de acetato de nomegestrol en el plasma de aproximadamente 12 ng/ml, 1,5 horas después de la administracién. Las concentraciones promedio en el plasma, en el estado estacionario, son de 4 ngiml. Ineracciones entre farmacos. El acetato de nomegestrol no causa, in vitro, ninguna induccién o inhibicién notoria de ninguna enzima
del citocromo P450 y no tiene ninguna inferaccion clinicamente relevante con el transportador P-gp. Estradiol. Absorcidn. El estradiol sufre un efecto de primer paso considerable después de la administracion por via oral. La biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente el 1%. No se observé ningdn efecto clinicamente relevante
de los alimentos sobre la biodisponibiidad el estradiol. Distrbucién. La distribucién del estradiol exégeno y enddgeno es similar. Los estrogenos se distribuyen ampliamente por el organismo y generalmente se encuentran en conceniraciones més altas en los érganos destinatarios de fas hormonas sexuales. El estradiol circula enfa
sangre unido a la SHBG (37%) y aa albdimina (61%), mieniras que solo aproximadamente del 1 al 2% no esté unido. Biotransformacidn. EI estradiol exdgeno administrado por via oral es metabolizado extensamente. El metabolismo del estradiol exdgeno y endogeno es similar. El estradiol se transforma rdpidamente en el intestinoy
¢l higado en varios metaboltos, principalmente estrona, que posteriormente se conjugan y se someten a la circulacién enterohepdiica. Hay un equiibrio dindmico entre el estradiol, la estrona y el sulfato de estrona, debido a diversas actividades enzimaticas, incluidas las deshidrogenasas de estradiol, las sulfotransferasas y las
arilsulfatasas. Ena oxidacion de la estrona y el estradiol intervienen las enzimas del citocromo P450, principalmente CYP1A2, CYP1A2 (extrahepético), CYP3A4, CYP3AS, y CYP1B1 y CYP2CY. Eliminacin. El estradiol se elimina rapidamente de la circulacion. Debido al metabolismo y a la circulacion enterohepéica, hay presencia
de una gran acumulacion circulante de sulfatos y glucurénidos de estrégeno. Esto resulta en una semivida de eliminacion, corregida segun los valores iniciales, muy variable del estradiol, que se calcula que es de 3,6+ 1,5 h, después de la administracion por via intravenasa. Condiciones en el estado estacionario. Las concentraciones
séricas méximas de estradiol son de aproximadamente 90 pg/mly se alcanzan seis horas después de la administracion de una dosis. La concentracion sérica promedio es de 50 pg/m y estas concentraciones de estradiol corresponden a las fases temprana y tardia del ciclo menstrual de una nger. Poblaciones especiales. Poblacidn
pediatrica. Las propiedades farmacocinéticas del acetato de nomegestrol (objetivo principal) después de una dosis tnica de Zoely en adolescentes posmendrquicas sanas y en pacientes aduttas fueron similares. Sin embargo, después de recibir una dosis dnica, en cuanto al componente de estradiol (objefivo secundario), a exposicion
fue un 36% més baja en las adolescentes, en comparacion con las mujeres adultas. Se desconoce la pertinencia clinica de este resultado. Efecto de fa insuficiencia renal. No se realizé ningln estudio para evaluar el efecto de la enfermedad renal sobre las propiedades farmacocinéticas de Zoely. Efecto de la insuficiencia hepatica.
No se realizé ningdn estudio para evaluar el efecto de la enfermedad hepética sobre las propiedades farmacocingticas de Zoely. Sin embargo, es posible que las hormonas esteroideas sean metabolizadas deficientemente en las mujeres con insuficiencia hepética. Grupos éfnicos. No se realizaron estudios formales para evaluar las
caracteristicas farmacocingticas en grupos étnicos. 5.3 Datos preclinicos sobre sequridad. Los estudios de toxicidad a dosis repetidas con estradiol, acetato de nomegestrol ola asociacion de ambos han indicado nos efectos estrogénicos y gestagenos esperados. Los estudios de toxicidad reproduciva realizados con la asociacion
han demostrado una fetotoxicidad que es compatible con la exposicion al estradiol. No se realizaron estudios de genotoxicidad y carcinogénesis con la asociacion. El acetato de nomegestrol no es genotoxico. Sin embargo, se debe tener en cuenta que los esteroides sexuales pueden favorecer el crecimiento de determinados tejidos
y tumores hormonodependientes. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Nucleo del comprimido (comprimidos recubiertos con pelicula blancos activos y amarilos de placebo). Lactosa monohidrato. Celulosa microcristalina (E460). Crospovidona (E1201). Talco (E553b). Estearato de magnesio (E572). Silice coloidal
anhidra. Recubrimientp del comprimido (comprimidos recubiertos con pelicula blancos activos). Polivini alcohol (E1203). Di6xido de fitanio (E171). Macrogol 350. Talco (E553b). Recubrimiento del comprimido (comprimidos recubiertos con pelicula amarilos de placebo). Polivinilalcohol (E1203). Didxido de itanio (E171). Macrogol
3350, Talco (E553b). Oxido de hierro amarilo (E172). Oxido de hierro negro (E172). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Blister de PVC/aluminio que
contiene 28 comprimidos recubiertos con pelicula (24 comprimidos recubiertos con pelicula blancos y 4 comprimidos recubiertos con pelicula amarills). Tamafios de los envases: 28, 84, 168 y 364 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones
especiales de eliminacion. Los comprimidos de AC (incluidos los comprimidos de Zoelr) que yano se necesitan no se deben tirar a los desaglies i al sistema de alcantarillado municipal. Los compuestos hormonales activos del comprimido pueden tener efectos perjudiciales si legan al entorno acutico. Los comprimidos se deben
devolver a la farmacia o eliminar de ofra manera set];ura‘ de acuerdo con la normativa local. De esta forma, ayudaré a proteger el medio ambiente. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Theramex lreland Limited. 3¢ Floor, Kilmore House, Park Lane, Spencer Dock, Dublin 1. D01 YES4, Iranda. 8.
CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta ordinaria. 9. PRECIOS. Zoely 2,5 m%/1,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula, 26 comprimidos, CN: 685399.3, PVP IVA: 17,80 €. 84 comprimidos, C.N. 685398.6, PVP IVA: 46,68 €. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Enero 2019. La informacion
detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos hitp:/www.ema.europa.eu.




1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Hidroferol 0,266 mg capsulas blandas 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA, Cada capsula contiene 0,266 mg (266 microgramos) de calcifediol (15.960 Ul
de vitamina D). Excipientes con efecto conocido: Cada cépsula contiene 4,98 mg de etanol, 31,302 mg de sorbitol (70% w/v) (E-420), 0,958 mg de colorante amarillo anaranjado (E-110) y otros excipientes.
Para consultar Ia lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.3. FORMA FARMACEUTICA. Cépsula blanda. Capsula blanda de gelatina de color naranja. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones
terapéuticas. En adultos: Tratamiento de la deficiencia de vitamina D, en aguellos casos en los que se requiera la administracion inicial de dosis elevadas o se prefiera una administracién espaciada en el
tiempo, como en las siguientes situaciones: ® Como adyuwvante en el tratamiento de la osteoporosis. ® En pacientes con sindrome de malabsorcion. ® Osteodistrofia renal. ® Problemas 6seos inducidos por
tratamiento con fArmacos corticoides. 4.2 Posologia y forma de administracion. Posologia. La ingesta dietética de vitamina D y la exposicion solar varfan entre pacientes y deben tenerse en cuenta al
calcular la dosis apropiada de medicamentos andlogos a la vitamina D, como calcifediol. La dosis, la frecuencia y la duracién del tratamiento, se determinard segln los niveles plasmadticos de
25-0H-colecalciferol, del tipo y situacion del paciente y de otras comorbilidades como obesidad, sindrome de malabsorcion, tratamiento con corticoides. Se debe administrar aquella dosis que produzca unos
niveles de calcio sérico entre 9-10 mo/dl. La determinacion plasmatica de 25-0H-colecalciferol se considera la forma mas aceptada para diagnosticar la deficiencia de vitamina D. Se puede aceptar que existe
deficiencia de vitamina D con niveles séricos de 25-0H-colecalciferol < 20 ng/ml e insuficiencia de vitamina D con niveles séricos de 25-0H-colecalciferol entre 20 y 24 ng/ml. En sujetos normales, las
concentraciones séricas medias oscilan entre 25 y 40 ng/ml de 25-OH-colecalciferol. La dosis recomendada es una capsula (0,266 mg de calcifediol) una vez al mes. ® Insuficiencia de vitamina D: Se
recomienda la administracion de una capsula (0,266 mg de calcifediol) al mes durante 2 meses. ® Deficiencia de vitamina D: Se recomienda la administracion inicial de una capsula (0,266 mg de calcifediol)
al mes durante 4 meses. *Como coadyuvante en el tratamiento de la osteoporosis en pacientes con deficiencia de vitamina D se recomienda la administracion de una capsula (0.266 mg de calcifediol) mensual
durante 3-4 meses. Existen poblaciones de alto riesgo de deficiencia de vitamina D en las que puede ser necesario administrar dosis superiores o pautas mas prolongadas, tras comprobar analiticamente la
magnitud de la deficiencia y realizando un control periddico de niveles séricos de 25-0H-colecalciferol: ® Osteodistrofia renal: Se recomienda la toma de una capsula (0,266 mg de calcifediol) semanal o
quincenal ® Problemas dseos inducidos por farmacos corticosteroides: Se recomienda la toma de una cépsula (0,266 mg de calcifediol) mensual. ® En pacientes con mayores deficiencias de vitamina D o
sindrome de malabsorcion se recomienda repetir a la semana la dosis de inicio (0,266 mg de calcifediol), seguida de una cdpsula una vez al mes durante 4 meses, controlando la concentracion plasmatica de
25-0H-colecalciferol. En funcion de estos niveles podria requerirse un aumento de la dosis o de la frecuencia de administracién. Una vez estabilizado el valor dentro del intervalo se interrumpird el tratamiento
0 se espaciard méas la pauta. En general las dosis deben reducirse cuando mejoren los sinfomas porque los requerimiento de medicamentos andlogos a la vitamina D normalmente disminuyen tras la
recuperacion del hueso. Es conveniente conocer las concentraciones séricas de 25-0H-colecalciferol a los 3 meses de iniciada la suplementacion para confirmar que se encuentran dentro del intervalo deseable
o preferente (30-60 ng/ml). Una vez estabilizado el valor dentro del intervalo se interrumpird el tratamiento o se espaciard mas la pauta. Poblacion pedidfrica. Para uso en nifios existe autorizado el medicamento
Hidroferol 0,1 mg/ml gotas orales en solucién, con menor concentracin de dosis. Forma de administracién. Via oral. La cdpsula se puede tomar con agua, leche o zumo. 4.3
Contraindicaciones.-Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccitn 6.1.-Hipercalcemia (calcemia > 10,5 mg/dl), hipercalciuria (eliminacion de calcio anormalmente
elevada en orina).-Litiasis calcica.-Hipervitaminosis D. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Los niveles séricos de 25-0H-colecalciferol reflejan el estatus de vitamina D del paciente,
pero para obtener una respuesta clinica adecuada a la administracion oral de calcifediol se requiere también que la ingesta de calcio en la dieta sea adecuada. Por tanto, para controlar los efectos terapéuticos,
se deberian monitorizar en suero, ademds del 25-OH-colecalciferol, el calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, y calcio y fosforo urinarios en 24 horas; una caida en los niveles séricos de fosfatasa alcalina
normalmente precede a la aparicion de hipercalcemia. Una vez que el paciente tiene normalizados estos parametros y est en régimen de tratamiento de mantenimiento, se deberian realizar regularmente las
citadas determinaciones, especialmente los niveles séricos de 25-0H-calciferol y de calcio. -Insuficiencia hepética o biliar: En caso de insuficiencia hepdtica, se puede producir una incapacidad para absorber
el calcifediol, al no producirse sales biliares. -Insuficiencia renal: Se aconseja administrar con precaucion. El uso de este medicamento en pacientes con enfermedad renal cronica debe ir acompariado de
controles periédicos de calcio y fésforo plasmdticos, y prevenir la hipercalcemia. El rifién va a dar lugar al calcitriol, por lo que en caso de una insuficiencia renal grave (aclaramiento renal de creatinina menor
a 30 ml/minuto) puede producirse una disminucién muy importante de los efectos farmacoldgicos. -Insuficiencia cardiaca: Se requiere una especial precaucion. Se debe monitorizar en todo momento la
calcemia del individuo, especialmente en pacientes en tratamiento con digitalicos, ya que podria producirse hipercalcemia y aparecer arritmias; se recomienda realizar dichas determinaciones dos veces por
semana al comienzo del tratamiento. -Hipoparatiroidismo: La 1-alfa-hidroxilasa va a activarse por la paratohormona, por lo que en caso de insuficiencia paratiroidea, puede disminuir la actividad del calcifediol.
-Célculos renales: Se debe controlar la calcemia, ya que la vitamina D, al aumentar la absorcion del calcio, puede agravar el cuadro. Solo se deben administrar suplementos de vitamina D en estos pacientes
si los beneficios superan a los riesgos. En pacientes con una inmovilizacion prolongada puede ser necesaria ocasionalmente la reduccién de la dosis para evitar hipercalcemia. Hay patologias que afectan a la
capacidad del intestino para absorber a la vitamina D, como en caso de sindrome de malabsorcién o enfermedad de Crohn.-Pacientes con sarcoidosis, tuberculosis u otras enfermedades granulomatosas: Debe
emplearse con precaucion, dado que en estas patologias hay una mayor sensibilidad al efecto de la vitamina D y aumentan el riesgo de padecer reacciones adversas a dosis inferiores a las recomendadas del
medicamento. En estos pacientes es preciso controlar las concentraciones séricas y urinarias de calcio. -El paciente y sus familiares y/o cuidadores deberan ser informados de la importancia del cumplimiento
de la posologia indicada y de las recomendaciones acerca de la dieta y de la toma concomitante de suplementos de calcio con el fin de prevenir la sobredosificacion. -Interferencias con pruebas analiticas: Se
debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene un componente que puede producir alteraciones en los resultados de pruebas analiticas: Determinacion de colesterol: El calcifediol puede interferir
con el método de Zlatkis-Zak, dando lugar a falsos aumentos de los niveles de colesterol sérico. Pacienfes de edad avanzada: Los ancianos en general tienen mayores necesidades de vitamina D debido a una
disminucion de la capacidad de la piel para producir colecalciferol desde su precursor 7-deshidrocolesterol, a una reduccion de la exposicion al sol, a alteraciones de la funcionalidad renal o a disfunciones
digestivas que disminuyan la absorcion de vitamina D. Adverfencias sobre excipientes. Este medicamento contiene un 1% de etanol (alcohol), que se corresponde con una cantidad de 4,98 mg/cdpsula. Este
medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben tomar este medicamento. Este medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene colorante
amarillo anaranjado S (E-110). Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al dcido acetilsalicilico. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. - Fenitoina,
fenobarbital, primidona y otros inductores enzimdticos: Los inductores enzimdticos pueden reducir las concentraciones plasmaticas de calcifediol e inhibir sus efectos por induccién de su metabolismo
hepético.- Glucosidos cardiacos: El calcifediol puede producir una hif:ercalcemia, ue Fuede a su vez potenciar los efectos inotropicos de la diqoxina y su toxicidad, produciendo arritmias
cardiacas.-Farmacos que disminuyan la absorcién del calcifediol, como la colestiramina, el colestipol o el orlistat, que pueden producir una disminucion de los efectos. Se recomienda distanciar las dosis
de estos medicamentos y los suplementos de vitamina D al menos 2 horas.- Parafina y aceite mineral: Debido a la liposolubilidad del calcifediol, puede disolverse en la parafina y disminuir su absorcién
intestinal. Se recomienda utilizar otro tipo de laxantes o al menos distanciar las dosis.- Diuréticos tiazidicos: La administracion conjunta de un diurético tiazidico (hidroclorotiazida) con suplementos de
vitamina D, en pacientes con hipoparatiroidismo pueden dar lugar a una hipercalcemia, que puede ser transitoria o requerir interrupcion de tratamiento del andlogo de vitamina D.-Algunos antibitticos, como
la penicilina, la neomicina y el cloranfenicol, pueden aumentar la absorcion de calcio.- Agentes que ligan fosfatos como sales de magnesio: Como la vitamina D tiene efecto sobre el transporte de
fosfato en el intestino, rifién y hueso, podria producirse hipermagnesemia; la dosis de agentes que se unen al fosfato deberd ajustarse de acuerdo con las concentraciones sericas de fosfato.- Verapamilo:
Hay estudios en los que se ha registrado una posible inhibicion de la accidn antianginosa, por antagonismo de sus acciones. - Vitamina D: Debe evitarse la coadministracién de cualquier andlogo de Vitamina
D ya que pueden crearse efectos aditivos positivos e hipercalcemia. - Suplementos de calcio: Debe evitarse la ingesta no controlada de preparados adicionales que contengan calcio.- Gorticosteroides:
contrarrestan los efectos de los medicamentos andlogos a la vitamina D, como calcifediol. Interaccion con alimentos y bebidas. Deben tenerse en cuenta los alimentos que puedan estar suplementados con
vitamina D, ya que pueden crearse efectos aditivos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo No hay estudios controlados con calcifediol en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales
han mostrado toxicidad para la reproduccién (ver seccién 5.3). No debe utilizarse Hidroferol 0,266 mg cépsulas blandas durante el embarazo. Lactancia. El calcifediol es excretado en la leche matema. Mo se
puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifos. La ingestion matema de altas dosis de calcifediol puede producir niveles altos de calcitriol en leche y causar hipercalcemia en el lactante, Hidroferol 0,266 mg
cépsulas blandas no debe utilizarse durante la lactancia. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Hidroferol sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas. Las reacciones adversas de calcifediol son, en general, poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100) aunque a veces son moderadamente importantes. Los
efectos adversos mas significativos son relativos a ingesta excesiva de vitamina D, es decir suelen estar asociados a sobredosificacion o a tratamientos prolongados, sobre todo cuando se asocia con altas dosis
de calcio. Las dosis de andlogos a vitamina D requeridas para producir hipervitaminosis varian considerablemente entre individuos. Las reacciones adversas mds caracteristicas se deben a la hipercalcemia
que puede generar, y pueden aparecer de forma precoz o tardia: Trastornos endocrinos: Pancreatitis, entre los sintomas tardios de hipercalcemia. Trastornos del metabolismo y de la_nutricion: Elevacion del

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

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

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

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



INFORMACION DEL MEDICAMENTO

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

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

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




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

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

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

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

Intervalo | Incidencia por 1.000 mujeres Tasa de -
deedad | enelgrupode placebo durante ries?o elC %56)8 Sgﬂﬁgglgé %32
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Riesgo de arteriopatia coronaria: El riesgo de arteriopatia coronaria es ligeramente mayor en
mujeres mayores de 60 afios que utilizan THS combinada con estrégenos-progestagenos (ver ad-
vertencias y precauciones especiales de empleo). Riesgo de accidente cerebrovascularisquémi-
co: La terapia con solo estrdgenos o con estrégenos-progestagenos se asocia con un riesgo relativo
hasta 1,5 veces mayor de sufrir un accidente cerebrovascular isquémico. El riesgo de accidente
cerebrovascular hemorragico no aumenta durante la THS. Este riesgo relativo no depende de la
edad ni de la duracién del tratamiento, pero dado que el riesgo inicial estd muy estrechamente
relacionado con la edad, el riesgo global de accidente cerebrovascular en mujeres que utilizan THS
aumentard con la edad (ver advertencias y precauciones especiales de empleo).

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

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

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

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

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

Estudios WHI en EE. UU.: riesgo adicional de cancer de mama tras 5 afios de tratamiento
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Céncer de ovario: El uso a largo plazo de THS solo con estrégenos o con una combinacion de es-
trégenos-progestagenos se ha asociado a un riesgo ligeramente mayor de que se diagnostique un
cancer de ovario (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). En un metaanalisis de 52
estudios epidemioldgicos se observd un aumento del riesgo de cancer de ovario en mujeres que
estaban utilizando THS en comparacion con las mujeres que nunca la habian utilizado (RR 1,43, 1C
95%: 1,31-1,56). En mujeres de entre 50 y 54 afios de edad que lleven 5 afios utilizando THS, eso
significa aproximadamente 1 caso adicional por 2.000 mujeres que utilicen THS. En mujeres de 50
a 54 afios que no utilicen THS, se diagnosticarén alrededor de 2 casos de cancer de ovario por cada
2.000 mujeres en un periodo de 5 afios. Riesgo de tromboembolismo venoso: La THS se asocia
a un riesgo relativo entre 1,3 y 3 veces mayor de tromboembolismo venoso (TEV), es decir, trom-
bosis venosa profunda o embolia pulmonar. La aparicion de tal episodio es mas probable durante
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*2. Estudio WHI en mujeres sin Gtero, en el que no se demostré un aumento del riesgo de
cancer de mama.

*3. Estudio en mujeres sin Utero.

*4. No se diferencid entre el accidente cerebrovascular isquémico y hemorrégico.
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INFORMACION DEL MEDICAMENTO

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

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

este producto en mujeres que se hayan sometido a una histerectomia por endometriosis, sobre
todo si se sabe que presentan endometriosis residual, ya que la prasterona intravaginal no se ha
estudiado en mujeres con endometriosis. La prasterona se metaboliza en compuestos estrégenos.
Los siguientes riesgos se han asociado a la Terapia hormonal sustitutiva (THS) sistémica y se aplican
en menor medida a los estrégenos administrados por via vaginal, con los que se logra una exposi-
cion sistémica que se mantiene dentro del intervalo posmenopausico normal. No obstante, se los
debe considerar en caso de uso prolongado o repetido de este producto. Cancer de mama: En
conjunto, los datos indican un mayor riesgo de cancer de mama en mujeres que reciben THS sisté-
mica combinada con estrégenos-progestagenos y posiblemente también con solo estrégenos, que
depende de la duracién de la THS. El aumento del riesgo se hace patente tras unos afios de uso,
pero retorna al valor basal algunos afios (5 como méximo) después de la interrupcion del trata-
miento. Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con cdncer de mama activo o previo. Se ha notifi-
cado un caso de cancer de mama en la semana 52 en 1.196 mujeres expuestas a la dosis de 6,5
mg, que es inferior a la tasa de incidencia observada en la poblacién normal de la misma edad.
Céncer de ovario: El cdncer de ovario es mucho més raro que el cdncer de mama. Las pruebas epi-
demioldgicas de un gran metaandlisis sugieren un riesgo ligeramente mayor en las mujeres que
reciben THS sistémica con solo estrdgenos, que se hace evidente a los 5 afios de uso y disminuye
con el tiempo después de interrumpir el tratamiento. Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con
céncer de ovario activo o previo. Se ha notificado un caso de cancer de ovario en 1.196 mujeres
tratadas con la dosis de 6,5 mg, lo que supone una tasa de incidencia superior a la observada en la
poblacion normal de la misma edad. Hay que sefialar que este caso estaba presente antes del ini-
cio del tratamiento y que tenfa una mutacién de BRCA1. Citologia vaginal anémala: Intrarosa no se
ha estudiado en mujeres con citologias vaginales anémalas (atipias en células escamosas de signi-
ficado incierto (ASCUS)) o peores. Se han notificado casos de citologias vaginales andmalas que
correspondian a ASCUS o a lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LSIL) en mujeres
tratadas con la dosis de 6,5 mg (casos frecuentes). Tromboembolismo venoso: Intrarosa no se ha
estudiado en mujeres con diagndstico actual o antecedentes de enfermedad tromboembdlica ve-
nosa. LaTHS se asocia a un riesgo entre 1,3 y 3 veces mayor de tromboembolismo venoso (TEV), es
decir, trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. La aparicion de tales episodios es mas pro-
bable durante el primer afio de la THS que después (ver reacciones adversas). Las pacientes con
estados trombofilicos conocidos presentan un mayor riesgo de TEVy laTHS puede contribuir a ese
riesgo. Por lo tanto, la THS estd contraindicada en estas pacientes (ver contraindicaciones). Los fac-
tores de riesgo de TEV generalmente reconocidos son: uso de estrdgenos, edad avanzada, cirugia
mayor, inmovilizacion prolongada, obesidad (IMC > 30 kg/m2), periodo de embarazo/posparto,
lupus eritematoso sistémico (LES) y cdncer. No existe consenso acerca del posible papel de las vari-
ces en la aparicion de TEV. Como con todos los pacientes postoperados, se considerardn medidas
profilacticas para la prevencién de TEV después de una intervencidn quirdirgica. Si se prevé unain-
movilizacion prolongada tras una intervencién quirdrgica programada, se recomienda interrumpir
temporalmente la THS entre 4 y 6 semanas antes. El tratamiento no debe reiniciarse hasta que la
muijer haya recuperado la movilidad completa. A las mujeres sin antecedentes personales de TEV,
pero con un familiar de primer grado con antecedentes de trombosis a una edad temprana, se les
puede ofrecer la opcion de un cribado, tras un cuidadoso asesoramiento respecto a sus limitacio-
nes (solo una parte de los defectos trombofilicos se identifican en el cribado). Si se identifica un
defecto trombofilico relacionado con trombosis en los miembros de la familia o si el defecto es
«graven(p. ej., deficiencia de antitrombina, proteina S o proteina C o una combinacion de defectos),
laTHS estd contraindicada. Las mujeres que ya sigan un tratamiento anticoagulante crénico requie-
ren una valoracién cuidadosa de los beneficios y riesgos del uso de la THS. El tratamiento debe in-
terrumpirse si aparece un cuadro de TEV. Debe indicarse a las mujeres que se pongan inmediata-
mente en contacto con su médico cuando observen la aparicion de un sintoma que pueda sugerir
un episodio tromboembodlico (p. ej., tumefaccion dolorosa de una pierna, dolor repentino en el
pecho, disnea). Se ha notificado un caso de embolia pulmonar en el grupo tratado con 6,5 mg y
otro en el grupo de placebo durante los ensayos clinicos. Arteriopatia coronaria (AC)/Hipertensién:
Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con hipertension no controlada (presion arterial superior
a 140/90 mmHg) y enfermedad cardiovascular. Se han notificado casos poco frecuentes de hiper-
tensién en los ensayos clinicos, con unas tasas de incidencia similares en los dos grupos (6,5 mg
de prasterona y placebo). No se han notificado casos de arteriopatia coronaria durante los ensayos
clinicos. Accidente cerebrovascular isquémico: El tratamiento sistémico solo con estrégenos se aso-
ciaa un riesgo hasta 1,5 veces mayor de accidente cerebrovascular isquémico. El riesgo relativo no
cambia con la edad o el tiempo transcurrido desde la menopausia. Sin embargo, puesto que el
riesgo basal de accidente cerebrovascular depende fundamentalmente de la edad, el riesgo global
de accidente cerebrovascular en mujeres que reciben THS aumentard con la edad (ver reacciones
adversas). Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con diagndstico actual o antecedentes de enfer-
medad tromboembdlica arterial. No se han notificado casos de enfermedad tromboemblica arte-
rial durante los ensayos clinicos. Otros trastornos observados con la THS. Se debe vigilar estre-
chamente a las pacientes con disfuncion renal o cardiaca, ya que los estrdgenos pueden causar
retencion de liquidos. Durante el tratamiento con estrégenos o la terapia hormonal sustitutiva, se
debe vigilar estrechamente a las mujeres con hipertrigliceridemia preexistente, dado que se han
notificado casos raros de elevaciones importantes de los triglicéridos plasmaticos que han dado
lugar a un cuadro de pancreatitis. Los estrdgenos aumentan la globulina fijadora de tiroxina (TBG),
lo que incrementa las hormonas tiroideas totales circulantes, como reflejan las mediciones del
yodo unido con proteinas (PBI), los niveles de T4 (determinados por columna o radioinmunoensa-
yo) o los niveles de T3 (determinados por radioinmunoensayo). La captacion de T3 por resina esté
disminuida, lo que refleja el aumento de la TBG. Las concentraciones de T3 y T4 libres no se modi-
fican. Otras proteinas de union pueden estar elevadas en el suero, entre ellas la globulina de union
a corticoides (CBG) y la globulina de unidn a las hormonas sexuales (SHBG), lo que elevara los ni-
veles de corticosteroides y esteroides sexuales circulantes, respectivamente. Las concentraciones
de hormona libre o biolégicamente activa no se modifican. Otras proteinas plasmaticas pueden
aumentar también (como el sustrato renina/angiotensindgeno, alfa-1-antitripsina, ceruloplasmi-
na). El uso de THS no mejora la funcion cognitiva. Hay algunos indicios de un mayor riesgo de de-
mencia probable en mujeres que empiezan a utilizar THS combinada o solo con estrégenos de
forma continua después de los 65 afios de edad. Ninguno de estos trastornos se ha observado con
Intrarosa durante los ensayos clinicos. Las mujeres con infeccion vaginal deben recibir tratamiento
antibidtico adecuado antes de empezar a tomar Intrarosa. Debido a la fusion de la base de grasa,




que se afiade al aumento esperado de las secreciones vaginales causado por el tratamiento, puede
producirse flujo vaginal, aunque no serd preciso interrumpir la medicacion (ver reacciones adver-
sas). Se debe evitar el uso de Intrarosa con preservativos, diafragmas o capuchones cervicales de
|atex, ya que el caucho puede ser dafiado por la preparacion. Intrarosa no se ha estudiado en mu-
jeres que estén recibiendo tratamiento hormonal: terapia hormonal sustitutiva (estrégenos solos o
combinados con progestagenos) o tratamiento con andrdgenos. Interaccion con otros medica-
mentos y otras formas de interaccion: No se ha investigado el uso concomitante con terapia
hormonal sustitutiva sistémica (tratamiento solo con estrégenos o con una combinacion de estré-
genos-progestagenos o tratamiento con andrégenos) o con estrdgenos vaginales, por lo que no se
recomienda. Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: Intrarosa no estd indicada en mujeres
premenopausicas en edad fértil, incluido el embarazo. Si se produce un embarazo durante el trata-
miento con Intrarosa, el tratamiento debe suspenderse inmediatamente. No hay datos relativos al
uso de Intrarosa en mujeres embarazadas. No se han realizado estudios en animales sobre la toxi-
cidad para la reproduccién. Se desconoce el riesgo potencial para el ser humano. Lactancia: Intra-
rosa no estd indicada durante la lactancia. Fertilidad: Intrarosa no estd indicada en mujeres en edad
fértil. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas: La influencia de Intrarosa

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

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

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

de reacciones adversas: En la tabla siguiente se muestran las reacciones adversas observadas con
prasterona 6,5 mg vulos en los estudios clinicos.

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

Frecuentes

Clasificacién de 6rganos del
(=1/100a < 1/10)

sistema MedDRA

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracién

Secrecién en el lugar de
aplicacién

Citologia vaginal anémala Pélipos cervicales/

Trastornos del aparato . uterinos
reproductor y de la mama (pnnopal[réesrllﬁ ASCUS 0 Masa mamaria
(benigna)

Exploraciones complementarias Fluctuacion de peso

Riesgo de cdncer de mama: Se ha notificado un aumento del riesgo de diagndstico de céncer de
mama hasta de 2 veces en mujeres que siguen un tratamiento combinado con estrégenos-pro-
gestagenos durante mas de 5 afios. Cualquier aumento del riesgo en mujeres que reciben trata-
miento solo con estrdgenos es sustancialmente menor que el observado en mujeres que reciben
combinaciones de estrégenos-progestagenos. El nivel de riesgo depende de la duracién del trata-
miento (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). Se presentan a continuacion los
resultados del mayor ensayo aleatorizado controlado con placebo (estudio WHI) y el mayor estudio
epidemioldgico (MWS).

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

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

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

Intervalo | Incidencia por 1.000 mujeres Tasa de e
deedad | enelgrupo de placebo durante ries?o elC f%s&i lajgl:ca'ﬁgglgg ?I?Ig
(anos) 5 afios el 95% :
Solo estrégenos por via oral*3
50-59 7 1,2(0,6-2,4) ‘ 1(-3-10)

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

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

oadag | IMidenciapor 1000 mujres el 35 | s RORG R

< grupo placebo durante 5 afios ? 0 : .
(anos) del 95% durante 5 aflos
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

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

C/ Sardenya, 350; 08025 Barcelona (Espafia). FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION RENOVA-

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

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

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

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

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

Intervalo Casos adicionales por 1.000 Tasa de Casos adicionales por CION DE LAAUTORIZACION Enero 2018. FECHA DE REVISION DEL TEXTO: Noviembre 2019.
deedad = Mujeres que nunca han utilizado fiesgo e IC 1.000 usuarias de THS PRESENTACION Y PVP IVA: Intrarosa 6,5 mg 6vulos, envase con 28 évulos y 6 aplicadores 24,98
(afi0s) THS durante un periodo de del 95%* durante 5 afios €. Medicamento sujeto a prescripcion médica. No reembolsable por el Sistema Nacional de Salud.
5afios*! (ICdel 95%) LOS MEDICAMENTOS DEBEN MANTENERSE FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NI-
L NOS. CONSULTE LA FICHATECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR.
THS solo con estrégenos
5065 912 1.2 1-2(0-3) *1. Tomado de las tasas de incidencia basales en paises desarrollados.

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

*3. Estudio en mujeres sin Utero.

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