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Articulo Original

Reflexiones sobre asistencia sanitaria tras la pandemia por CoVID19

Reflections on healthcare after the CoVID19 pandemic

Neyro JL (1,2), Cristébal I (3), Vasquez D (4), Franco R (5), Palacios S (6)

1 Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Hospital Universitario Cruces. Universidad del Pais Vasco. EHU-UPV. Baracaldo. Espafia
3 Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Hospital Clinico San Carlos. Universidad Francisco de Vitoria. Madrid. Espafia.

4 Academia Nacional de Medicina de Colombia. Bogota. Colombia.

5 Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Basurto. Universidad del Pais Vasco. EHU-UPV. Bilbao. Esparia

6 Instituto Palacios de Salud de la Mujer. Madrid. Espafia.

Al comenzar a escribir estas lineas los autores confiesan
que el titulo no esta claro en sus cabezas, si en sus
intenciones; y es que el titulo enmarca bien lo que debe
esperarse de la reflexion que se desearia se produjera tras
la lectura entera del articulo. Pensamos si tras anunciar
(en un articulo que lo desarrolla argumentadamente!) la
creacion de una nueva especialidad médica mas ligada
a la virtualidad y al método de comunicacion con el
paciente que al contenido, seria facil que fuera parecido a
lo que “CoVID19 dejé tras su estela de muerte”, pero era
demasiado ambicioso y quizas en exceso grandilocuente.
Finalmente, pensamos que apenas eran unas reflexiones
que rondaban nuestras cabezas y que aludian seguro mas
a nuestra propia evolucion profesional por encima de lo
que CoVID19 indujera finalmente.

Por todo ello y por lo vivido por los autores durante esta
pandemia es objetivo de este manuscrito proporcionar
unas reflexiones acerca de algunos cambios que

CORRESPONDENCIA:

José Luis Neyro

Gran Via 81— 4°.

48011 - Bilbao. Esparia.

doctor@neyro.com y doctorneyro@gmail.com
https://www.neyro.com/

observamos como posibles y deseables en la asistencia
sanitaria y acaso en la gestion de la misma, una vez que
el periodo mas agudo de esta pandemia haya dejado paso
a la estabilizacion de la presencia viral entre nosotros
que, segun todos los indicios, parece ser la evolucion en
el proximo futuro.

CAMBIOS PROVOCADOS POR CoVID19 EN
LA ASISTENCIA SANITARIA

Algo de todo lo anterior se entremezclaba porque,
esto si es real y es probablemente el primer cambio
que anotamos, la telemedicina se ha instalado creemos
de manera definitiva y no como una solucion temporal
a una dificultad coyuntural que se relaciona solo con el
hecho de la proteccion individual de los sanitarios y de
los propios pacientes en su temor a ser contagiados por
aquellos de manera inconsciente. No creemos ademas
que estos cambios vayan a ser aquellos a los que nos
tiene ya acostumbrados nuestras (respetadas) autoridades
sanitarias que segin llegan al poder modifican los
nombres de las cosas y acaso los organigramas para
seguir haciendo las mismas tareas cada dia en una
(falsa) apariencia de modernidad, de “implementacion”
de nuevas medidas que, a la postre, permiten ¢ incluso
facilitan que todo siga igual.

Y es que si apreciamos el esquema de trabajo adjunto
en la Figura 1, que resume bastante de lo que en diversas
areas de la asistencia sanitaria hemos “implementado” en
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- CLASIFICACION
DIAS PREVIOS DE CITAS
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Figura 1.: Metodologia de atencién a consultas programadas en tiempos
de CoVID19. (prioridad absoluta en Ginecologia a la atencion del cancer

ya diagnosticado y al control de embarazo y su finalizacion)

las primeras etapas de esta tragica pandemia, podremos
enmarcar adecuadamente el meollo de esta reflexion.
Con una antelacion de algin dia (acaso dos o tres), cada
profesional sanitario no implicado directamente en los
llamados “servicios especiales” (unidades de cuidados
o vigilancia intensiva UCI, urgencias, emergencias,
plantas de ingreso hospitalario...), repasaba su “agenda
de citaciones” para un determinado dia clasificando como
“demorable” o “urgente” la cita en cuestion. Las segundas
no sufrian cambio alguno pues era obligada la consulta
presencial; sin embargo, de las primeras una buena parte
se “volatilizaba” en un “alta” seguramente no deseada por
la persona a la que en su dia se le asignd esa cita, mientras
el resto se demoraba para ser evaluada en la siguiente
oportunidad. ;Procrastinacion? No, esa conducta estd
limitada a algunas jefaturas (que no ejercen liderazgo por
incapacidad) y obviamente no es el caso. Sencillamente
pragmatismo basado en la intencién ya explicada de
seguridad a ultranza para disminuir los contactos y con
ello la posibilidad de contagios inadvertidos. Se pretendia
destinar la mayoria de los recursos a la asistencia a una
pandemia que amenazaba con colapsar cualquier sistema
sanitario.

Buena intencion si no fuera porque no hablamos
especificamente de areas directamente comprometidas
como plantas hospitalarias de ingresos CoVID19, UCI,
urgencias o emergencias, sino de las consultas de gran
parte de especialidades no directamente involucradas en
la asistencia a la pandemia, sea en las consultas externas
de los grandes centros o en las referidas a centros
sanitarios extra-hospitalarios (fueren de titularidad
publica o privada). No se entienda en este punto ni un
apice de critica a la impagable reorganizacion interna
de los grandes centros que han tenido que reinventarse
para la asistencia al aluvion de ingresos por CoVID19 y
que, al mando de infectélogos, neumdlogos e internistas
o intensivistas, han dispuesto de todos los sanitarios del
centro como un solo hombre, con un organigrama nuevo

dedicados en cuerpo y alma al manejo de esta singular
infeccion en una batalla ejemplar y formando novedosos
equipos multidisciplinares incluso.

No hablamos de eso en estas lineas; nos referimos al
resto de la asistencia que también existia al margen de
lo agudo, distinto a la infeccion. Algunos servicios
cancelaron, demoraron o “altaron” (?), todo lo que en
su especialidad no era realmente urgente o de origen
oncologico u obstétrico; se suspendieron cirugias y
quiréfanos, se demoraron exploraciones invasivas y
programas de screening poblacional de todo tipo, se
evitaron consultas de “revision” y muchos controles de
enfermedad crénica pasaron como anticipabamos mas
arriba, a “consulta telefonica”. El resultado fue, ha sido
de hecho, que en algunas especialidades médicas se han
reducido un 30% pero en otras esa reduccion se ha ido al
60 y hasta el 75% de los “pacientes” citados inicialmente.

Todo ello conduce a una segunda reflexion; ;no
habremos estado “medicalizando la vida” previamente
y empleando los servicios médicos con un exceso de
sobredosificacion sanitaria solo por el hecho de que estan
a nuestro servicio? En algunas especialidades, al albur del
desarrollo de algunos programas de prevencion se han
instalado las “consultas de revisién” sin apenas mediar
siquiera un diagndstico médico inicial que justificara
dichas revisiones. En otras, se estira y estira un diagnostico
que ciertamente existio hace afios y que en buena lid en
modo alguno justifica una asistencia que ya ni siquiera es
preciso que siga siendo médica.

En ese orden de cosas, se tiene la impresion a veces
de que, por otro lado, estamos (o estuvimos antes de
este cambio brutal que para toda la humanidad ha de
suponer la pandemia por SARS-CoV2 como agente
causal de CoVID19) “psiquiatrizando los sentimientos”.
Seguramente es muy simplista el analisis y apenas cabe
esa intencion en la mente de los autores, pero cabe la
impresion de que antes la tristeza o la melancolia incluso
(aun la eternamente atribuida a la primavera), se manejaba
con aumento de las dosis de amistad, acaso saliendo
mas, buscando un divertimento original, acudiendo a un
espectaculo o yendo de compras que de todo habia. Ahora
(o antes de todo esto) la abuela ya decia que “porque ya no
vamos al cura” muchos terminan con una prescripcion de
ansioliticos cuando no de antidepresivos con una posologia
extendida por meses de tratamiento. Afiadamos que entre
los habituales secundarismos de estas medicaciones suele
aparecer la reduccion del deseo sexual y ya tenemos
incluso otra patologia fruto de esa “psiquiatrizacion
de sentimientos” que a veces se esconde tras la a veces
ambigua conceptualizacion de la “disfuncion sexual”.

Efectivamente puede dudarse de esto que afirmamos,
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y acaso no sea distinta la intenciéon de los autores
que mover a la polémica y al debate, pero de otra F Period 1 Period 2
manera podriamos explicar dificilmente que sean
estos grupos farmacoldgicos comentados los que
rivalicen con las archifamosos “protectores gastricos”
como los mas prescritos por todo el amplio sistema
sanitario de un envejecido pais como Espafia. Cifras
oficiales avalan este aserto. Nada menos que tres
distintos psicofarmacos, entre los diez mas vendidos
(lorazepam y alprazolam, ansioliticos y lormetazepam,
hipnético y sedante). La utilizacién de medicamentos
antidepresivos en Espafa, de hecho, se ha triplicado
en 10 aflos, segun los datos publicados por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

i, T

No. of prescriplions

(AEMPS), que analiza el consumo desde el afio 20002,
cuando el numero de dosis por cada mil habitantes Figura 2.: Cambio de tendencia en las prescripciones médicas en mujeres
y dia (DHD) consumidas fue de 26,5, hasta el afio ensu peri-menopausia (entre los 45y los 65 afios) entre la terapia hormonal
2013 cuando registran 79,5 dosis consumidas. En de la menopausia (en la figura HRT) y los medicamentos agonistas

total, supone un incremento del 200%, aunque varia serotoninérgicos (SA en la figura, que incluye: citalopram, fluoxetina,
depe,n diendo del tipo de estimulante cc;nsumi do. Asi sertralina, fluvoxamina, paroxetina, venlafaxina, nefazadona y trazadona),

los inhibid lect; de 1 on d antes de julio 2002 y tras la publicacion ese mismo mes de los primeros
son [0S nfo1dores se CCFIVOS ca rezcaptamon € resultados del estudio WHI (Women'’s Health Iniciative) en Ontario (Fuente:
serotonina (ISRS), los antidepresivos mas empleados, IMS Health Canads, tomado de la cita bibliografica 3)

los que han mostrado un incremento acentuado
(159,3%) pasando de 20,4 DHD en el afio 2000 a 52,9
DHD en el afio 2013, y representando el 70,4% del total
consumido en 2013.

Si abordamos el asunto desde la perspectiva de la
atencion a la salud de la mujer, hace ya veinte largo
afios, cambiamos la vieja (y barata) terapia hormonal de
la menopausia (THM) por los tratamientos psicotropos
y antidepresivos serotoninérgicos (SA), como muestra
un grafico muy ilustrativo publicado por McIntyre3, que
por razones muy diversas no es el momento de analizar
en profundidad pero que mencionaremos apenas. Y es
que precisamente fue a partir de julio de 2002 cuando se
publican los (equivocadamente interpretados) resultados
de un macroestudio hecho sobre THM entre mujeres que
mayoritariamente nunca la necesitaron (mas de las tres
cuartas partes de las que participaron) y que al parecer
relacionaba su empleo con un incremento no significativo
del riesgo de cancer de mama, cuando se disparan
todas las alarmas. La noticia, no solo mal interpretada
sino peor explicada, se comunica antes a los medios de
comunicacion generales que a la comunidad cientifica
y a partir de ese momento, el miedo (una vez mads, el
peor enemigo) se generaliza, las mujeres abandonan
sus terapias hormonales y se dispara simultdneamente
la prescripcion y el consumo de SA, como muestra el
grafico de la figura 2 en una pendiente que aun contintia,
como hemos sefialado.

De nada o muy poco ha servido que (entre otros
muchos) un estudio independiente publicado en JAMA

de Psiquiatria, prospectivo y con un disefio irrefutable
demostrara en sus conclusiones que ‘“doce meses
de THM con estradiol transdérmico y progesterona
(natural) micronizada fueron mas efectivos que placebo
en la prevencion clinicamente significativa de sintomas
depresivos en mujeres inicialmente eutimicas y durante la
transicion alamenopausiay entre mujeres con menopausia
reciente™®. Sin diferencias antes de iniciar las terapias (no
tendria sentido de otra manera...), a lo largo del tiempo
van siendo cada vez mas notables las diferencias sobre
todo entre las mujeres que experimentaron altos niveles
de stress en las que las diferencias (entre las asignadas a
THM o a placebo) fueron mas notorias. Y las diferencias
van creciendo a partir de la visita nimero 4 (en el 4°
mes), lo cual es congruente con lo que sefialamos a
nuestras pacientes en consulta, cuando les indicamos que
a partir del tercer mes de THM continuada, la mejoria
clinica se hace mas notoria, como si el organismo de la
mujer necesitara algunas semanas para conseguir una
adecuada impregnacion estrogénica y se manifestara la
mejoria mucho mas a partir de las seis u ocho semanas de
tratamiento para no ceder después. Para muchas mujeres,
la menopausia altera y perjudica seriamente su calidad
de vida® y si cunde el miedo a la THM, es logico que
se termine por “psiquiatrizar los sentimientos” con la
consecutiva ya explicada prescripcion de antidepresivos,
ansioliticos y demas; nuestro propio pais no se libré en
absoluto de esa tendencia®.
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Y ello nos lleva directamente a una ulterior reflexion
alrededor del (esperado) final de esta pandemia. Entre otras
muchas decisiones, hemos entregado en mano a nuestras
autoridades la posibilidad de que decidan sobre nuestra
libertad de movimientos y de reunion, sobre la posibilidad
incluso de poder ir a trabajar con el cierre programado
de decenas y centenares de empresas como medida
precautoria que perseguia el licito y obligado objetivo
de detener los contagios de una epidemia provocada por
un agente causal desconocido y (lo que es peor), nunca
previsto por esas mismas autoridades responsables de
nuestra salud publica.

Hace ya algunos afios que distintos pensadores,
socidlogos, psicologos y filésofos vienen advirtiendo
sobre la infantilizacion de la sociedad postindustrial. Es
multifactorial, como casi todos los problemas sociologicos
o bioldgicos; pero siendo una caracteristica muy extendida
entre las nuevas generaciones la permanencia en una
adolescencia perpetuada y carente de responsabilidades,
no es menos cierto que una administracion desatada en
su intencion de llegar a todos los lugares, continuamente
oferta posibilidades firmes de perpetuacion de esa
caracteristica. Ora sera a través de subvenciones gratuitas
a ideas poco defendibles en un mercado abierto, lejos de
una meritocracia que acaso no necesitaria sino de una sana
competitividad no amafada. Ora sera el abandono de la
busqueda de oportunidades porque existen los derechos
inherentes a cada ciudadano que terminan a veces por
convertir en dependiente a aquel que antes podria haber
sido un joven ambicioso en busqueda de su propio espacio
social. Con ello, el discurso politico, lejos de estimular
la reflexion se simplifica, se hace dogmatico al tiempo,
convierte razonamientos apenas en slogan, acaso en
cortos mensajes que quepan en 140 caracteres (280
seria demasiado para leer seguido), para conectar con un
electorado clientelar que todo lo centra en una persistencia
anodina y sin iniciativas.

Son muchos los rasgos de que la sociedad evoluciona en
ese sentido y que la pandemia podria trastocar ese devenir
y esta vez seria en sentido positivo. Dudoso ciertamente,
pero posible. Son muchos los rasgos de esa infantilizacion
social y ciudadana que elimina la critica, que la angosta
en un camino de soledad, porque la pertenencia al grupo
es mas importante que las propias ideas, que las criticas
sensatas. Como en la adolescencia sucede, ser de “los
nuestros” toma vigor por encima de la maduracion
personal, no vaya ser que sea en soledad. El cortoplacismo
es otra caracteristica y asi no se invierten esfuerzos ni
acciones en nada que no se vaya a poder rentabilizar en un
afio, acaso en una legislatura, nunca mas alla; ello ayuda
también al mantenimiento de esa infantilizacion en el que

términos como mafiana o porvenir son absolutamente
carentes de significado intrinseco y real.

Y asi, por ejemplo, en nuestro ambito de asistencia
sanitaria, hace ya tiempo que obviamos términos tan
sagrados como “pacientes” y los hemos convertido en
“usuarios” primero para llevarlos después a la categoria
(desconocida en medicina) de “clientes”, cual si de un
comercio de lenceria o de garrafones se tratara el negocio
de los hospitales o los centros de salud. Pero no, la realidad
es tozuda por mas que tratemos solo de cambiarla de
nombre y los médicos, los sanitarios en general, no damos
“salud” en nuestras consultas; acaso asistencia sanitaria,
prevencion idealmente, educacion sanitaria de forma
ocasional, pero no salud. Esta es un bien y no un derecho
humano objeto de proteccion juridica con una norma, con
un reglamento, con una circular, por pormenorizados y
exactos que sean sus contenidos. La salud es efectivamente
un bien que se nos entrega fruto de nuestra propia genética
(y esa no se elige) y que podemos conservar o cuidar. Esta
es nuestra sagrada obligacion vital, a base de conseguir
que la epigenética nos sea favorable y contando con un
ambioma que acaso podamos elegir, como al menos una
buena parte del total de la poblacion. Es nuestra obligacion
moral cuidar esa epigenética para que los distintos factores
de riesgo no estimulen el desarrollo de aquello para lo que
nuestra genética nos predispone inicialmente; esa es la
labor personal del cuidado de la salud para cada quien.

Si lo argumentamos en contrario, (qué “salud” como
derecho puede “exigir” a quien sea que lo detente, una
determinada persona que nace sin aorta o afecto de
un déficit neuroldgico que le impedira un desarrollo
intelectual en condiciones de igualdad y autonomia
personal?, ;qué “derecho a la salud” tiene quien de entrada
llega a este mundo afecto de una focomielia que le ata de
por vida a una movilidad reducida y siempre asistida?,
(,como podremos argumentar el “derecho a la salud” a
una persona que nace con un cromosoma de menos y ello
le condiciona un fenotipo peculiar que le impedira, por
ejemplo, ser madre nunca? No, lo que es un derecho es la
“asistencia sanitaria” que entre todos debemos asegurar
para esa persona que la necesita per se, o aquel otro que a
pesar de sus esfuerzos la ha perdido o se ha deteriorado la
que previamente tenia.

REFLEXIONES FINALES

Esta pandemia nos ha demostrado que los sistemas
de asistencia sanitaria que entre todos nos hemos
dado al cuerpo social entero tienen que ser capaces de
asegurar y de manera universal, la asistencia sanitaria
de las enfermedades sobrevenidas de una epidemia tan
devastadora como la presente. Recordemos que no es
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siquiera la primera del siglo, pues antes hemos abordado
con diferentes resultados las de SARS-CoV en 2003, la
pandemia de gripe A (HIN1) también de origen “oriental”
en 2009, la de MERS en 2012, la del Zika en 2014; no
podemos olvidar la del Ebola todavia no vencida’ o la
pandemia del SIDA que se extiende desde los ochenta
del pasado siglo y que ya ha cobrado unos 35 millones
de fallecidos en todo el mundo y para cuyo virus ain
no disponemos de vacuna alguna8. Pues bien, con esos
antecedentes es ilusorio pensar que esta de SARS-CoV2
sera la ltima que vea nuestra generacion.

Por encima de intereses politicos o econdémicos
necesitamos convertir el llamado “gasto sanitario” en
inversion productiva en prevencion, dotando a nuestra
sociedad de organos cooperativos supranacionales con
capacidad ejecutiva para abordar grandes crisis como las
que seguro seguiran llegando de donde sea que lleguen;
precisamos por encima de intereses partidistas o de falsos
localismos y nacionalismos muchas veces estériles,
organos de gestion eficaces, dindmicos, con adecuados
servicios de epidemiologia y salud publica que permitan
abordajes tempranos cuando la prevencion no haya sido
técnicamente posible.

Seguramente seguira siendo cierta la regla del 80-
20, pues en los periodos entre las pandemias sucesivas
que hayan de llegar, el 20% de la poblacion seguira
consumiendo el 80% del presupuesto sanitario y
ello estard condicionado por la cronicidad, es cierto.
Deberemos modificar la forma de asistencia sanitaria a
la cronicidad con la implementacién de medidas como el
seguimiento virtual de muchas terapias, la telemedicina
que permita aligerar las agendas de citacién y acompafie a
nuestros pacientes cronicos con mayor frecuencia incluso
que las consultas presenciales de las ultimas décadas!,
con la educacion sanitaria de la cronicidad como la gran
aliada de una asistencia sanitaria obligadamente limitada
por los medios y que tenga la capacidad de reconversion
en un momento dado de manera dindmica.

Deberemos cambiar también el medio de relaciones
humanas y el distanciamiento social, personal, va a formar
parte de nuestras nuevas relaciones sociales cuando
ceda el efecto mas virulento de esta pandemia. Muchos
otros son los cambios que deberemos hacer desde una
sociedad que tras haber creado el falsamente protector
estado del bienestar, pero solo en unas partes del mundo
desarrollado, ve como el proyecto social de desarrollo
a ultranza puede entrar en la mayor crisis econéomica
y humanitaria al tiempo, que la poblacién mundial ha
visto desde las dos grandes guerras del pasado siglo, por
el advenimiento de una nueva pandemia que pone en
solfa todo lo previsto inicialmente para la asistencia a la

cronicidad de una poblacion que envejecia placidamente
de forma universal®.

Pongdmonos a ello sin mas tardanza; tenemos los
elementos y el método de trabajo factible: la cooperacion
internacional que en apenas unos meses ha caracterizado
y dado a conocer casi todo lo concerniente al agente
causal de CoVID19 como para empezar a hacerle frente
de manera que permita vislumbrar un horizonte no
lejano de mejoria para todos los enfermos10, mientras
no dispongamos de la proteccion de una vacuna eficaz.
Sin exclusiones, sin apriorismos, sin desconfianzas por
nuestro origen, sin mas argumentos que la pelea por la
vida y la salvaguarda de la salud que es un bien preciado
que nadie desea perder.

CONCLUSIONES FINALES

La pandemia por CoVIDI19 ha puesto en entredicho
la capacidad de los sistemas sanitarios incluso de los
paises occidentales mdas desarrollados para atender
adecuadamente a todos los afectos.

La aparicion de SARS-CoV2 ha obligado a la
restructuracion de los servicios intrahospitalarios y a la
reordenacion de las consultas ambulatorias programadas.

La posibilidad de la jerarquizacion de las consultas
programadas por su necesidad asistencial puede propiciar
en el futuro una deseable desmedicalizacion de la vida.

Al contrario de lo que ya sucedidé en 2002 con la
asistencia al climaterio sintomatico, los cambios
de CoVIDI19 pueden ayudar a despsiquiatrizar los
sentimientos de una buena parte de la poblacion.

Son necesarios cambios de gestion en lo tocante a la
asistencia sanitaria de las siguientes pandemias que sin
duda la humanidad esta abocada a padecer en el futuro.

Una vez mas, la colaboracion cientifica desvinculada
de cualquier interés econdémico o financiero puede
facilitar la pelea contra las siguientes epidemias que
ocurriran en el devenir del resto del siglo.

Se hace necesaria la creacion de estructuras estatales
con capacidad de decisién vinculante incluso en los
estados democraticos mas descentralizados.

La actual pandemia por CoVID19 ha puesto en
evidencia también la necesidad de la cooperacion
internacional sincera basada en la mutua confianza.

Se hace precisa incluso la creacion de estructuras
supranacionales que combatan eficazmente las nuevas
crisis sin otro interés que la salud general de la humanidad.

Probablemente, la pandemia por CoVID19 ha puesto
en entredicho nuestro modelo relaciones humanas e
incluso de desarrollo futuro.
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Ansiedad y depresion en gestantes hospitalizadas

Anxiety and depression in hospitalized pregnant patients
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RESUMEN

Objetivo: conocer la tasa de ansiedad y depresion
en mujeres embarazadas ingresadas y qué factores se
relacionan con mayores tasas.

Material y métodos: prospectivo y multicéntrico
llevado a cabo en la planta de obstetricia de los dos
principales hospitales de Tenerife, incluyendose un total
de 100 pacientes. Se les pasaron dos cuestionarios: uno
demografico y social y otro “The Edinburgh Postnatal
Depression Scale” (EPDS), cuando el resultado es superior
a 10 puntos se determina que existe ansiedad o depresion.
También se recogieron los resultados perinatales.

Resultados: El 28% de las pacientes obtuvieron una
puntuacion superior a 10 en el cuestionario EPDS. Se
objetivdo mayor ansiedad y depresion en mujeres solteras
(p=0.011) y con menor nivel académico (p=0.024). No se
establecieron relaciones estadisticamente significativas
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con la edad gestacional, el motivo del ingreso o el
desenlace de la gestacion.

Conclusion: Un 28% de las pacientes de este estudio
presentaban ansiedad y depresion. Presentan mayor riesgo
las mujeres solteras o con bajos niveles de estudios.

Palabras clave: embarazo, depresion, ansiedad.

ABSTRACT

Purpose: to know the rate of anxiety and depression in
pregnant women in hospital and what factors are related
to higher rates.

Material and methods: a prospective and multi-centre
research was carried out in the obstetric hospitalization
area of the two main hospitals of Tenerife, including a
total of 100 patients. They were given two questionnaires:
one demographic and social, and another "The Edinburgh
Postnatal Depression Scale" (EPDS). According to this
scale, when the result is over 10 points it is determined
that there is anxiety or depression. Perinatal results were
also collected.

Results: 28% of the patients obtained a score higher
than 10 in the EPDS questionnaire. Greater rates of
anxiety and depression were observed in single women
(p = 0.011) and those with a lower academic level (p =
0.024). Statically significant relationships were not found
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related to gestational age, reason for hospital admission
or the outcome of pregnancy.

Conclusion: 28% of the patients in this study had
anxiety and depression. There is a higher risk for single
women and those with lower levels of education.

Keywords: pregnancy, anxiety, depression.

INTRODUCCION

El embarazo es un estado que puede acompaiiarse de
ansiedad y depresion. Sin embargo, existe un gran vacio
en el conocimiento cientifico en lo que a enfermedades
mentales durante la gestacion se refiere. La depresion se
define como un decaimiento del animo, con reduccion
energia, disminucion de la actividad, menor capacidad
de disfrute y concentracion, alteracion del suefio y
disminuciéon del apetito (1). Por su parte, la ansiedad
es la pesencia permanente nerviosidad, temblor,
tensiones musculares, sudoracion, atolondramiento,
palpitaciones, vértigo y malestar epigastrico (1). La tasas
de ansiedad y depresion en embarazadas oscila entre
8-21% en embarazos fisioldgicos (2, 3) siendo el 19%
las gestaciones que precisan ingreso (4). La importancia
de estas alarmantes cifras es que superan en mas de un
10% (5) a las de depresion y ansiedad en mujeres no
embarazadas. No todas las mujeres tienen el mismo riesgo
de desarrollar ansiedad y depresion durante la gestacion;
atendiendo a distintos factores, tanto maternos como
fetales. Dentro de los factores maternos se ha encontrado
relacion en la literatura con el estado civil (mayor riesgo
las gestantes solteras), falta de apoyo de la pareja (6-9),
existencia de violencia de género (10-14), bajo nivel
socioecondmico, bajo nivel de estudios, embarazos no
planificados (13, 15) y en inmigrantes que desconocen
el idioma del pais y que tienen una cultura diferente
(12, 16). Por otro lado, muchas pacientes en tratamiento
médico para su depresion-ansiedad, abandonan dicho
tratamiento durante la gestacidn, presentando tasas de
recaida de hasta el 68% (17), y el hecho de tener una
depresion antenatal aumenta el riesgo de presentar una
depresion postparto (9, 18).

Ademas algunos trabajos relacionan la depresion y
ansiedad durante el embarazo con el desarrollo de EHE
debido a la liberacion de cortisol causada por el estrés, y
dicho incremento de cortisol también puede empeorar el
cuadro depresivo (8, 19, 20).

En lo referente al recién nacido, hay estudios que
han relacionado la depresion y la ansiedad con un
aumento de las tasas de parto prematuro (39%) y CIR
(45%), esto es entre 3 6 4 veces mas que en la poblacion
general (21-23). En concreto, las mujeres con depresion
prenatal tienen mads riesgo de tener un parto pretérmino

espontaneo. no pudiendo establecerse una relacion con
el parto pretérmino inducido por motivos médicos(24).
Estas cifras tan elevadas resultan alarmantes porque el
parto pretérmino y el CIR son las principales causas de
mortalidad infantil en los primeros 5 afios de vida, y de
morbilidad neonatal inmediata y de secuelas posteriores
(29).

Una limitaciéon de la bibliografia existente es que
proviene en su mayoria del extranjero, sobre todo de
estudios realizados en EEUU. Las evidentes diferencias
de sistemas politicos, habitos sociales y sistemas
sanitarios suponen una importante barrera a la hora de
extrapolar estos resultados a nuestra poblacién y hacen
necesaria la realizacion de estudios en nuestro medio.

El presente estudio pretende conocer la tasa depresion
y ansiedad en gestantes ingresadas y si ello esta
correlacionado con otras patologias organicas como el
parto pretérmino, retraso en el crecimiento intrauterino
(CIR), la amenaza de parto pretérmino (APP),
enfermedad hipertensiva del embarazo(EHE), muerte
fetal o bajo peso al nacimiento. También comparar la
duracion de los ingresos, el nivel socioeconémico y de
estudio, la nacionalidad y el estado civil de las mujeres
con ansiedad y depresion respecto a las que no la padecen
en busca de factores de riesgo que predispongan dicha
situacion.

MATERIAL Y METODO
El estudio realizado es de tipo prospectivo y
multicéntrico llevado a cabo en la planta de obstetricia de
los dos principales hospitales de Tenerife, el Complejo
Hospitalario Universitario de Canarias (CHUC) y el
Complejo Hospitalario Universitario Nuestra Sefiora de
Candelaria (CHUNSC) desde el 8/01/19 hasta el 8/07/19,
incluyendo un total de 100 pacientes.
Se aplicaron una serie de criterios para la realizacion
del estudio:
= Criterios de inclusion:
© Mujeres mayores de 18 aflos gestantes que ingresaran
en las plantas de hospitalizacion obstétrica durante
cualquier etapa del embarazo por cualquier patologia.
o Compresion verbal del estudio en cuestion y firma del
consentimiento informado que administramos tanto
los autores de la investigacion como las doctoras
colaboradoras responsables de cada centro.

= Criterios de exclusion:

o Historial psiquiatrico previo (tanto visualizado en
el historial informatico como verbalizado por las
pacientes).

o No comprension del espafiol.

o Ingreso para induccion del parto.
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A las pacientes incluidas en el estudio se les pasaban
dos cuestionarios que constituian las principales variables
del estudio. Debian ser rellenados por ellas mismas, nunca
sus acompafiantes. El primer cuestionario era demografico
y social que recogia las siguientes variables: edad, estado
civil (dividiendo a la poblacién en casada/pareja de hecho
y soltera), domicilio, nacionalidad, el nimero de ingresos
previos en hospitales por cualquier causa, ingresos en
embarazos previos, ingresos en este embarazo, consumo
de toxicos, si tenian hijos (nimero y si eran sanos o no),
gestacion espontanea o mediante técnicas de reproduccion
asistida y nivel de estudios. También recogia una serie de
datos paternos como: edad, profesion, nivel de estudios,
habitos téxicos (tabaco y otros) y nacionalidad. El segundo
cuestionario era el “The Edinburgh Postnatal Depression
Scale” (EPDS), un cuestionario validado para determinar
el grado de depresion o ansiedad de las pacientes. Consiste
en 10 preguntas con 4 opciones cada una (puntuadas de
0-3). Cuando el resultado es una puntuacion superior a 10
puntos (de 30 posibles), se determina que existe ansiedad
o depresion. Esta cifra se estableci6 en consenso haciendo
una revision de numerosos trabajos (2, 26-30) donde se
utilizé dicho cuestionario, determinando que existe una
fuerte evidencia de la existencia de depresion o ansiedad
sin especificar el grado del trastorno o el tipo concreto
del que se trata a partir de dicha puntuaciéon con una
sensibilidad del 86% y una especificidad del 78% (2).
Se selecciond este cuestionario por su especificidad para
situaciones perinatales y debido a su utilizacion previa en
otros estudios similares, sirviendo por tanto para comparar
resultados de la manera mas exacta posible. El cuestionario
hace referencia al estado animico de las pacientes los 7
dias previos al ingreso y es por ello que se entregaba en
las primeras 48-72h (la mayoria fueron administrados en
las primeras 48 horas de ingreso) para evitar sesgos y que
las pacientes se sintieran con mdas angustia o depresion
por el propio ingreso y no fueran capaces de responder de
manera objetiva a las preguntas. Por ultimo, se recogieron
los resultados perinatales (Apgar a los cinco minutos y el
percentil de peso de los recién nacidos, el cual se considero
por debajo de 10 como bajo peso) y los datos restantes
sobre el ingreso (semana de nacimiento, dias de ingreso,
complicaciones postparto, ingresos durante ese embarazo)
con las historias clinicas informatizadas de cada paciente
(SAP, Walldorf, Alemania en CHUC y Drago, SCS,
en CHUNSC). Se utiliz6 el Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS version 25, IBM, Chicago). Las
variables categéricas se analizaron con el test de Chi
cuadrado en tablas cruzadas, las cuantitativas normales
con la t de Student. Se empleo la regresion logistica para
predecir si el valor de una variable dicotomica (depresion
si 0 no) depende de otra lineal o categdrica. Se considerd

significacion estadistica p<0.05. El estudio fue aprobado
por el comité ético.

RESULTADOS

Se reclutaron 100 pacientes cuyas caracteristicas se
detallan en la tabla 1. La edad media de las pacientes fue de
30 afios (media=30.72,6=7.108), destacando que 12 (12%)
de las pacientes superaban los 40 afios. Ademas, respecto
a sus antecedentes obstétricos, 65 (65%) eran primiparas y
35 (35%) eran multiparas. Demograficamente, el 80% de
las pacientes eran de origen espariol frente al 20% restante
de diversas nacionalidades.

Tabla 1
Total (N=100)
Edad media 30.72
Casada/pareja 41
Estado civil de hecho
Soltera 59
Universitarios 34
Bachillerato/FP 39
Nivel de estudios ESO 22
Ninguno 5
Paridad Nuliparas 65
Multiparas 35
Tabaquismo Si 14
No 86
Edad gestacional al 28.29
ingreso (semanas)
Estancia media (dias) 6.41
Eutocico 62
Tipo de parto Cesarea 29
Tocurgia 9

La distribuciéon final de pacientes corresponde a 60
(60%) ingresadas en el HUNSC y a 40 (40%) del HUC
(Figura 1). Un total de 28 (28%) del total de pacientes
obtuvieron una puntuacién superior a 10 en el cuestionario
EPDS, es decir, presentaban algiin grado de ansiedad o
depresion. De ellas, 18 pertenecian al HUNSC y 10 al
HUC, siendo esta diferencia no significativa (p=0,6).

En la procedencia por areas geograficas destaca 40%
de area urbana y resto rural. Sobre el tipo de gestacion,
90% eran tnicas, 9% eran gemelares y 1% era triple. El
19% de las gestaciones se consiguieron mediante técnicas
de reproduccion asistidas (TRA). El 14% de las pacientes
afirmaban ser fumadoras, destacando 4 de ellas que
presentaban un consumo superior a 10cig/dia. En cuanto a
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otros toxicos, el 100% de las pacientes niegan consumo.
En cuanto al estado civil de las pacientes, un 59% eran
solteras frente al 41% de pacientes casadas o con pareja
de hecho. En la figura 2 se muestra la distribucion en
funcion del nivel de estudios de las pacientes; el 25%
de las pacientes que no superan la educacion secundaria
obligatoria (ESO) y el 5% ningln tipo de estudio.

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes
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Figura 2

Un total de 6 pacientes de las que tenian pareja
presentaban depresion (14%), y 22 pacientes de las
que no la tenian presentaban depresion (37,3%). Esta
diferencia es estadisticamente significativa (p=0,011). Al
comparar las pacientes con estudios universitarios (34%)
frente a las demas (66%), se vio una tasa de depresion del
8,8% frente al 37,9%. Esta diferencia es estadisticamente

significativa (p=0,001). Por tanto, las gestantes
embarazadas solteras y las de menor nivel académico
tienen mayores tasas de depresion y/o ansiedad en nuestra
muestra. Con respecto al tabaco, un 25% de las pacientes
con resultado positivo en el EPDS eran fumadoras,
mientras que solo un 9.72% eran fumadoras en el grupo
que dio negativo en el test. Se compard la depresion y
ansiedad con esta variable siendo no significativa con
una p=0.053, pero clinicamente importante. El 86%
de las pacientes estaban en su primer ingreso en este
embarazo, el 9% era su segundo ingreso y el 5% era
el entre el 3° y 5° ingreso. En cuanto a la estancia
hospitalaria, el minimo fue un dia y el maximo de
31dias, con una media de estancia hospitalaria de 6.41
dias con intervalo de confianza del 95% entre 5,23 y
7,59 dias. En la figura 3 se muestra la distribucion de las
patologias motivo de ingreso:

Distribucién por patologias

[

**APP: amenaza de parto prematuro, RPM: rotura prematura de
membranas, HIG: hipertension inducida por la gestacién, CIR:
crecimiento intrauterino restringido.

Figura 3

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre la existencia de ansiedad-depresion
y el tipo de patologia que causo el ingreso. Tampoco
hubo relacion con la duracion del ingreso.

El 86% de las gestantes completaron la gestacion, el
7% las que sufrieron un aborto y del 7% no se pudo
disponer de datos perinatales, porque dieron a luz en
otros hospitales no incluidos en el estudio. Completaron
su embarazo un total de 86 pacientes y se obtuvieron 96

recién nacidos.

En cuanto al tipo de parto encontramos un 62%
de partor eutdcicos, un 29% de cesareas y 9%
instrumentales. El 77% no sufri6 ninguna complicacion
al parto, la mas frecuente fueron las hemorragicas con
un 3% de incidencia, seguidas por 2% infecciosas y 2%
hipertensivas y otras.
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El andlisis entre la relacion de las gestantes que
sufrieron un aborto posteriormente al ingreso (7 en total)
y los resultados del EPDS fue no significativo. Tampoco
hubo relacion entre EPDS y edad gestacional al ingreso
(p=0,751). Las variables empleadas para valorar los
resultados perinatales fueron el resultado del test de Apgar
a los cinco minutos y el percentil de los recién nacidos,
considerando por debajo de 10 como “bajo peso”. Se
dispone del resultado del Apgar de 86 recién nacidos y
no se obtuvo relacioén con resultado positivo en el EPDS.

DISCUSION

En este estudio se ha encontrado que la ansiedad y
depresidn en las pacientes de la muestra representa un 28%,
muy superior a la tasa de ansiedad-depresion global de la
mujer en edad fértil y de la mujer con embarazo fisiologico
(8-21%). Ademas, es mayor en mujeres solteras y con bajo
nivel de estudios. Por otra parte, es muy elevada la tasa
de resultado perinatal adverso que correspondia al 9.4%
de las pacientes (Apgar menor de 7 a los cinco minutos),
que en la poblacion general del HUNSC es del 1,56%
(comunicacién personal del Responsable de Paritorio),
que probablemente se deba a las mismas razones a las que
atribuimos la elevada tasa de cesareas: paciente de alto
riesgo y prematuridad.

También, es importante destacar que entre las mujeres
que sufrieron un aborto el porcentaje de depresion fue de
42.85% frente al 28% de depresion en el total de la muestra;
diferencia estadisticamente significativa(p=0.03).

En cuanto a la relacién que se ha podido establecer
entre la ansiedad y depresion con las mujeres solteras y un
bajo nivel de estudios, esta es consistente con la literatura
cientifica preexistente(10-13). La falta de apoyo durante
la gestacion y enfrentar dificultades puede suponer un
aumento del estrés y provoca alteraciones en el estado de
animo. Ademas, un menor nivel de estudios condiciona,
generalmente, un bajo nivel cultural y dificultades en la
comprension de los procesos que acontecen durante el
embarazo y el ingreso.

Nuestro porcentaje de depresion en las pacientes
hospitalizadas es una cifra elevada respecto a los datos
disponibles en la bibliografia, y especialmente al
desglosarlo por patologia. En la literatura se describe
que APP o CIR se relacionan con depresion, y aunque en
nuestro estudio no se alcanzé significacion estadistica si
se vio que hasta una de cada tres pacientes ingresadas por
APP, RPPM, EHE, patologia renal y placenta previa dan
positivo en el test. Puede existir un sesgo en el hecho de
que solo un 44% de los CIR ingresan, de ahi que no se
haya podido tener acceso a la mayor parte de mujeres que
presenten esta patologia durante la gestacion puesto que
la muestra era inicamente de pacientes ingresadas (31).

Destaca en nuestro estudio una elevada tasa embarazos
multiples, del 10% en nuestra muestra respecto a la
media de la poblacion que se estima entorno a un 1-2%
(32). No obstante, este tipo de gestaciones también se
asocian a mayores complicaciones durante el embarazo
con incremento del riesgo relativo de 2-5 veces mas de
necesidad de ingreso (33).

Por otro lado, hay una tasa de cesareas del 29%, mientras
que en los hospitales en los que se realizo el estudio
ronda el 18% Esto se puede explicar debido a que hay un
elevado niimero de embarazos multiples, que un 12% de
las mujeres eran mayores de 40 aflos, que las gestaciones
en estudio se tratan de embarazos de alto riesgo y que 42
de los partos fueron pretérmino (entre los cuales 28 fueron
prematuros).

Byatt, 2014 (2) elabord un estudio con 62 pacientes
de alto riesgo hospitaliazadas, de las cuales un 27%
presentan un EPDS >10. También Brandom, 2008 (4) con
una muestra de 129 pacientes de alto riesgo ingresadas
obtuvo un 44.2% de resultados >11 en el EPDS. Por
otro lado, De las Cuevas, 2007 (34) realizé un estudio
con 1332 pacientes de la isla de Tenerife y describe una
menor tasa de problemas psiquiatricos y de tratamiento
farmacolégico que lo descrito en la literatura para otras
poblaciones.

En cuanto a la relacién con patologia obstétrica,
Staneva, 2015 (36) realiz6 una revision sistemadtica de
39 articulos donde objetiva relacion entre estrés prenatal
y parto prematuro. En la misma linea, Oberlander, 2006
(22) concluydé que madres con sintomas depresivos
aumentan x3 el RR de parto prematuro, bajo peso o CIR.
Por su parte, Grote, 2010 (21) realiz6 un metaandlisis en
el que incluy6 29 estudios encontrando un incremento
del RR de parto prematuro y de PEG, si bien, influye la
forma de medir la depresion y el estatus socioeconémico.
Respecto a factores socio econémicos, Hobfoll 1995 (35)
con 252 pacientes obtenidas de poblacién de bajo estatus
socioecondmico encuentran una incidencia de depresion
del 27.6% y 24.5%, siendo el doble en pacientes solteras
que no conviven con sus parejas. Dagklis, 2016 (6) realizo
un estudio con 157 pacientes hospitalizadas y obtiene un
25% de depresion al momento del ingreso siendo mayor
en fumadoras y embarazos no deseados.

Este estudio ha permitido abarcar de forma prospectiva
poblacion de diferentes zonas demograficas de la isla e
incluso de otras partes de la provincia de Santa Cruz de
Tenerife al tratarse de hospitales de referencia de islas
menores. En cambio, se destaca como limitacion que la
poblacién a estudio no es representativa de la poblacion
general, pues se trata de gestantes con embarazos que
se han complicado en algin momento y han requerido
ingreso lo que aflade mas estrés que pueda sesgar sus
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respuestas en nuestro cuestionario (que recordamos
valora el estado animico previo al ingreso). Otro posible
sesgo es el tamafio muestral. Ademas, hay otros estudios
que emplean varias escalas para valorar la ansiedad y
depresion, mientras que en este estudio solo se ha usado
el EPDS (2).

Concluimos que se infravalora la verdadera incidencia
deladepresiony ansiedad en gestantes y las implicaciones
que esto conlleva. Detectar de manera temprana
estas patologias puede conllevar una disminuciéon del
sufrimiento y un abordaje integral de las pacientes.

ANEXO EPDS:

Con este cuestionario queremos saber cOmo se siente si
estd embarazada o ha tenido un bebé recientemente. Por
favor, marque la respuesta que mas se acerque a codmo
se ha sentido en LOS ULTIMOS 7 DIAS, no solamente
como se sienta hoy.

Esto significa: Me he sentido feliz la mayor parte del
tiempo durante la semana pasada.. Por favor complete las
otras preguntas de la misma manera.

1. He sido capaz de reir y ver ellado bueno de las cosas:
a. No tanto como siempre
b. No tanto ahora
¢. Mucho menos
d. No, no he podido
2. He mirado el futuro con placer:
a. Tanto como siempre
b. Algo menos de lo que solia hacer
c. Definitivamente menos
d. No, nada
3. Me he culpado sin necesidad cuando las cosas no
salian bien
a. Si, la mayoria de las veces
b. Si, algunas veces
c. No muy a menudo
d. No, nunca
4. He estado ansiosa y preocupada sin motivo
a. No, para nada
b. Casi nada
c. Si, a veces
d. Si, a menudo
5. He sentido miedo y panico sin motivo alguno:
a. Si, bastante
b. Si, a veces
¢. No, no mucho d. No, nada
6. Las cosas me oprimen o agobian:
a. Si, la mayor parte de las veces.
b. Si, a veces
c. No, casi nunca
d. No, nada

7. Me he sentido tan infeliz que he tenido dificultad
para dormir:

a. Si, la mayoria de las veces.
b. Si, bastante a menudo

¢. No muy a menudo

d. No, nada

8. Me he sentido triste ydesgraciada:

a. Si, casi siempre

b. Si, bastante a menudo
¢. No muy a menudo

d. No, nada

9. He sido tan infeliz que he estado llorando:

a. Si, casi siempre

b. Si, bastante a menudo
c. Solo en ocasiones

d. No, nunca

10. He pensado en hacerme dafio a mi mismo:

a. Si, bastante a menudo b. A veces
c¢. Casi nunca
d. No, nunca
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RESUMEN

Los anticonceptivos de solo progestageno estan
asociados a menor riesgo de tromboembolismo y
menos cambios metabolicos que la anticoncepcion oral
combinada. Estas ventajas hacen de los anticonceptivos
de solo progestageno una opcion de primera eleccion, ya
que a la eficacia se afiade la indicacion para mujeres en las
que esta contraindicado el uso de estrégenos, aunque con
peor perfil de sangrado.

Con el fin de cubrir las necesidades existentes, se ha
disefiado una nueva formulacion con solo drospirenona
4mg en régimen de 24 comprimidos activos seguidos
de 4 comprimidos placebo para producir una supresion
ovarica eficaz y reducir el sangrado no programado.
Los Ensayos Clinicos Fases II y III han demostrado
una eficacia anticonceptiva comparable a los
Anticonceptivos Orales Combinados, con la ventaja de
los efectos antimineralocorticoide y antiandrogénico
de la drospirenona, afadiendo un perfil de seguridad
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Maria José Gomez

Avda. de la Transicion Espafiola, 24 42 planta
28108 Madrid

Correo-e: mariajose.gomez@exeltis.com

favorable, mejor perfil de sangrado en comparaciéon con
otras formulaciones libres de estrogeno y una ventana
de seguridad de 24 horas tras el olvido de comprimidos.
Estas ventajas se muestran no s6lo en comparacion con
los anticonceptivos de solo progestageno existentes,
sino también con casi todos los anticonceptivos
orales combinados. Adicionalmente Drospirenona 4
mg ha demostrado eficacia, seguridad y tolerabilidad
especificamente en adolescentes.

Palabras clave: Anticonceptivo oral. Adolescentes.
Drospirenona. Progestageno. Anticoncepcion libre de
estrogenos.

ABSTRACT

Progestagen-only contraceptives are associated with
a lower risk of thromboembolism and produce fewer
metabolic changes than combined oral contraception.
These  advantages have made  progestin-only
contraceptives a first-choice option, since the indication
for women in whom estrogen use is contraindicated is
added to the efficacy, although they have a worse bleeding
pattern.

In order to meet existing needs, a new formulation
with only drospirenone 4mg in a regimen of 24 active
tablets followed by 4 placebo tablets has been designed
to produce effective ovarian suppression and reduce
unscheduled bleeding. The Phase II and III Clinical Trials
have demonstrated a contraceptive efficacy comparable to
the combined oral contraceptives with the advantage of
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the antimineralocorticoid and antiandrogenic effects of
drospirenone to this is added a favorable safety profile,
a better bleeding profile compared to other estrogen-free
formulations and 24-hour safety window after tablet
forgetfulness - Thes advantages are shown not only
compared to existing progestogen-only contraceptives,
but also almost all combined oral contraceptives.
Additionally, it has also demonstrated efficacy, safety and
tolerability specifically in adolescents.

Key words: Oral contraceptive. Adolescents.
Drospirenone. Progestagen. Estrogen free contraception.

INTRODUCCION

La anticoncepcion oral es una de las formas mas
populares de contracepcion en el mundo. Se estima
que actualmente 100 millones de mujeres utilizan la
anticoncepcion oral combinada (AOC), mientras que
la anticoncepcion oral con solo progestageno (ASP) es
utilizada por un niimero mucho menor de mujeres. Esta
diferencia tan grande entre ambos tipos de anticoncepcion
oral se ha debido a que la “pildora de solo progestageno”
a pesar de su mejor perfil de seguridad, tradicionalmente
estd asociada con un patrén de sangrado impredecible y
con unas normas estrictas de uso que hacen que un olvido
de mas de 12h disminuya su eficacia anticonceptiva (1).

La anticoncepcion de solo progestdgeno consigue la
eficacia contraceptiva a través de varios mecanismos
de accién. Los progestagenos de primera y segunda
generacion ofrecian una inhibicion de la ovulacion
incompleta. A pesar de ello, sus efectos sobre el moco
cervical y sobre el endometrio les dotaba de una eficacia
anticonceptiva cercana a los anticonceptivos combinados.
La tercera generacion de progestagenos introducia una
inhibicion de la ovulacion mas completa, aumentando
de esta forma la eficacia anticonceptiva y obteniéndose
un indice de Pearl equiparable al de los anticonceptivos
hormonales combinados, pero aiin presentaban un menor
control del ciclo (2,3).

Encomparaciénconloscombinados,losanticonceptivos
de solo de progestagenos ofrecen una serie de ventajas:
estan asociados a un menor riesgo de tromboembolismo
(4) y producen menos cambios metabolicos (5). Estas
ventajas han hecho de los anticonceptivos de solo
progestageno una opcion de primera linea de eleccion,
ya que a la eficacia anticonceptiva se une la indicacion
para mujeres que son intolerantes a los estrégenos o
aquellas en las que el uso estaria contraindicado debido a
la presencia de migrafas, o a la concurrencia de factores
clasicos de riesgo cardiovascular como hipertension,
hiperlipidemias, obesidad, diabetes o héabito tabaquico

(6).

Con el fin de cubrir las necesidades existentes, se ha
disenado una nueva formulacioén anticonceptiva con solo
drospirenona 4mg en régimen de 24 comprimidos activos
seguidos de 4 comprimidos de placebo. Este régimen
ha mostrado el beneficio de producir una supresion
ovarica eficaz y reducir el sangrado no programado
(4,7, 8). Debido a las 32 horas de vida media en sangre
de drospirenona, esta formulacidén no necesita un
cumplimiento tan estricto como el resto de las pildoras
con solo progestageno, lo cual es una importante ventaja
sobre todo en las adolescentes, usuarias en general peor
cumplidoras (9).

En ocasiones la anticoncepcion hormonal se prescribe
en las adolescentes para propdsitos diferentes de la
anticoncepcion. Asi, se observa que en mujeres entre
15 y 19 afios, incluso que nunca han tenido relaciones
sexuales, el 8% utiliza anticoncepciéon hormonal para
tratar la dismenorrea (54%), para regular la regla (33%) o
como tratamiento del acné (30%) (10)

A pesar del extendido uso en adolescentes, la gran
mayoria de los anticonceptivos no han sido estudiados
adecuadamente en este grupo de edad. Incluso los estudios
que incluyen un porcentaje de adolescentes, excluyen a
las menores de 16 afos. Esta escasez de evidencia en este
grupo poblacional hace que no se disponga de informacion
sobre muchos anticonceptivos hormonales que se usan
habitualmente en la practica clinica en adolescentes (11).
En vista de esta escasez de datos es importante disponer
de evidencia de los anticonceptivos hormonales en las
adolescentes ya que es una usuaria habitual.

A lo largo del desarrollo clinico de Drospirenona 4
mg se ha demostrado eficacia, tolerabilidad y seguridad
no solamente en poblacion adulta, sino también en
adolescentes, incluso por debajo de los 16 afios (7,9,12)

DROSPIRENONA, PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS

Drospirenona es un progestageno sintético, analogo de
la espironolactona y antagonista de la aldosterona, lo que
le convierte en un progestageno con propiedades inicas
(13,14)

El perfil farmacoldégico de drospirenona esta
estrechamente relacionado con el de la progesterona
natural, especialmente en lo relacionado con las
actividades antimineralocorticoidea y antiandrogénica
(15-18).

Las 3 principales vias de accion fisiologica de
este progestdgeno son en primer lugar, la accion
progestogénica que da como resultado la inhibicion de
la ovulacion, principal objetivo de los anticonceptivos
(13,15,19). En segundo lugar, no es despreciable la
actividad antiandrogénica de la drospirenona, que supone
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aproximadamente el 30% deladelacetato de ciproterona (el
progestageno con actividad antiandrogénica mas potente),
y que podria proporcionar beneficios adicionales sobre el
cabello, el acné o el hirsutismo. Esta actividad se lleva a
cabo bloqueando los receptores androgénicos en la piel
(20, 21). Finalmente, la actividad antimineralocorticoidea
provoca una menor reabsorcion de sodio y agua y, por lo
tanto, no contribuye al aumento de la presion arterial y otros
efectos relacionados con la retencion de liquidos como
el aumento de peso. La afinidad de drospirenona por el
receptor mineralocorticoideo es aproximadamente cinco
veces mayor que la de aldosterona, mineralocorticoide
natural (14, 20). (Tabla 1).

EFICACIA ANTICONCEPTIVA DE
DROSPIRENONA 4mg EN PAUTA 24/4

Durante el desarrollo clinico de Drospirenona
4mg se han llevado a cabo ensayos clinicos en fase
IT para demostrar el efecto antigonadotropico deesta
formulacion. La inhibicion de la ovulacion (definida como
concentraciones sanguineas de progesterona inferiores a
16 nmol/L) se demostr6 en todas las mujeres del estudio
(n =20) durante un periodo de dos ciclos (22)

Esos resultados se confirmaron en un estudio posterior
que evalud la inhibicién de la ovulacion de esta novedosa
formulaciéon durante dos ciclos en un régimen de 24/4
dias en mujeres sanas de 18 a 35 afios, frente a una

administracion
Tabla 1. Actividades parciales de diferentes progestagenos continua de
Progestageno Norestiterona | Levonargestrel | Desogestrel | Etonogestrel | Drospirenona | Progesterona desog;;relE 0.07ts
-~ mg . En este
Progestogénica + + + + + + estudio, la tasa
Antigonadotrépica + + + + + + de inhibicién de
Antiestrogénica + + + + + + la ovulaciéon en
Estrogénica + - - - . ambos grupos fue
0,

Androgénica . N N N _ i del 100%. Con
- — estos  resultados
Antiandrogénica - - - + - se demuestra que
Glucocorticoide - - - - - la dosis de 4 mg
Antimineralcorticoide - - - + + de  drospirenona
Procoagulatoria + . . ) B inhibe eficazmente

Tabla 2. indice de Pearl

indice de Pearl (IP) Analisis agrupado
Drospirenona 4 mg

Total (n=1.571)

Global
N° total de ciclos de exposicion 14.329
Embarazos, n (%) 8 (0,5%)
IP global (%) 0,73

Después de correccion por
anticoncepcion adicional y actividad

sexual
N° total de ciclos con actividad sexual y sin 13.168
métodos anticonceptivos adicionales
Embarazos, n (%) 8 (0,5%)
IP ajustado (%) 0,79
Con fallo del método
N° total de ciclos de medicacion perfectos 10.742
Embarazo, n (%) 8 (0.5%)
IP error de método (%) 0,97
Tasa global de embarazos (%) 0,72

la ovulacién .

La  wvaloracion
de la eficacia anticonceptiva se llevo a cabo mediante
el Indice de Pearl calculado realizando un analisis
combinado con los resultados obtenidos en dos Ensayos
clinicos llevados a cabo en mujeres adultas (5). Un total
de 1571 mujeres (14.329 ciclos de tratamiento) fueron
tratadas con Drospirenona 4mg. De ellas, 713 fueron
seguidas durante 13 ciclos en el uno de los estudios
(7.638 ciclos de tratamiento en total) y 858 lo fueron
durante 9 ciclos en el otro estudio (un total de 6691 ciclos
de tratamiento), todas con una pauta 24/4. Drospirenona
4mg confirmé ser una opcion eficaz con un Indice de
Pearl de 0,73 (8). (Tabla 2)

DROSPIRENONA 4 mg EN ADOLESCENTES
Conseguir un adecuado control de ciclo siempre ha
sido el caballo de batalla de los anticonceptivos con solo
progestageno, suponiendo uno de los principales motivos
para el abandono del método. Este aspecto cobra especial
relevancia en la poblacién adolescente, por lo que se
disefi6 un ensayo clinico para evaluar prospectivamente,
la seguridad, tolerabilidad y aceptabilidad de la nueva
formulaciéon de drospirenona 4mg en pauta 24/4. El
ensayo se llevd a cabo en 111 adolescentes de 12 a 17
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aflos, con una duracion total de 13 ciclos (7).

Como un primer resultado, se observa que el tratamiento
consigue un aceptable control de ciclo, sobre todo tras
varios meses de uso. Asi, tras el primer ciclo, un 50%
de las adolescentes comunicaron sangrado o manchado,
proporcion que disminuye al 38.1% en el ciclo 6.

La mediana del niamero total de dias de sangrado y/o
manchado disminuy6 de 14 dias en los ciclos 2—4 hasta
11 dias en los ciclos 11-13. El nimero medio de sangrado
programado y/o dias de manchado disminuy6 de 4 en los
Ciclos 2—4 a ninguno en los ciclos 11-13.

El nimero medio de los dias de manchado o sangrado
no programados fueron minimos, desde solo un dia en
53 sujetos al inicio a ninguno en 40 sujetos (Ciclo 6).
En todo el estudio, aproximadamente la mitad de los
episodios fueron solo manchado.

Por lo tanto y como resumen de lo evaluado sobre el
control del ciclo en usuarias adolescentes, se observa
que durante el estudio, tanto el sangrado no programado
como el sangrado programado disminuy6 con el uso de
drospirenona 4.0 mg (7).

Otro aspecto de especial relevancia en los adolescentes
es la dismenorrea, que supone uno de los sintomas
ginecologicos mas frecuentes en este grupo de edad y
como consecuencia un motivo frecuente de consulta en
las mujeres adolescentes.

La dismenorrea también se evalu6 en el mismo
estudio realizado en adolescentes donde se observo
una disminuciéon del dolor con el uso de Drospirenona
4.0. Asi, el porcentaje de adolescentes con dismenorrea
fue del 46% antes del inicio del tratamiento, de ellas,
aproximadamente un 70% tenian dismenorrea moderada
o severa, disminuyendo progresivamente hasta un 6%
aproximadamente al final del estudio. Como era de
esperar, la cantidad de usuarias que tomaron analgésicos
para la dismenorrea también disminuyd de forma similar
con el uso de Drospirenona 4 mg (7).

En la valoracion global, la mayoria de las adolescentes
calificaron la tolerabilidad de Drospirenona 4.0 mg como
“excelente’(49%) o ‘buena” (36%) al final de los 6 meses
de seguimiento (Visita 6). En la visita 6, la mayoria de
las participantes también inform6 que el tratamiento
con Drospirenona 4.0 mg afectd positivamente en el
volumen, la duracién y la previsibilidad del sangrado
vaginal (7).

Unicamente 5 adolescentes (5%) no finalizaron el
ensayo clinico debido a sangrado irregular y otra (1%) no
continud en el estudio por amenorrea. Finalmente, pero
no menos importante, en la evaluacion de la seguridad no
se registraron ni embarazos ni efectos secundarios graves
relacionados con el anticonceptivo (7)

INHIBICION DE LA OVULACION CON
OLVIDOS PROGRAMADOS

Muchos estudios muestran un elevado grado de
incumplimiento de los métodos anticonceptivos por
parte de los jovenes. La mujer adolescente es peor
cumplidora que la adulta, tiene mas retrasos de forma
periddica y olvidos de tomas (7), con lo que la eficacia
anticonceptiva asi como también sus beneficios no
contraceptivos podrian verse disminuidos.

La capacidad de Drospirenona 4 mg para mantener
la inhibicion de la ovulacién en mujeres jovenes sanas
incluso en los casos de olvido involuntario de una
toma, se evalu6 mediante un ensayo clinico que incluia
omisiones programadas en la toma de los comprimidos
de 24 horas de duracion (24,25).

En este estudio se incluyeron 127 mujeres que fueron
aleatorizadas en dos grupos (A y B) que recibieron
Drospirenona 4 mg durante 2 ciclos con un esquema
24/4. En el grupo A (n=62), las omisiones en la toma de
Drospirenona 4 mg se programaron en los dias 3, 6, 11
y 22 durante el segundo de los ciclos; mientras que en el
grupo B (n=65) la programacion de las omisiones fueron
en el primero de ambos ciclos, en los mismos dias que el
grupo A. La ovulacion se definié como la desaparicion o
persistencia de un foliculo mayor de 13 mm y niveles de
progesterona superiores a 16 nmol/l (5 ng/ml) durante al
menos 5 dias consecutivos (23).

La inhibicion de la ovulaciéon se mantuvo a pesar
de las cuatro omisiones programadas en la ingesta de
comprimidos en un ciclo, de 24 horas de duraciéon cada
una. Esta eficacia en la inhibicion de la ovulacion es
bastante notable teniendo en cuenta ademas que dos de
los dias de olvido se programaron poco antes (dia 3)
o después (dia 22) del periodo sin tratamiento, que es
considerado el periodo de mas riesgo (24,26)

La tasa de ovulacion con el anticonceptivo con
solo drospirenona fue mucho maés baja que con
otros anticonceptivos orales solo con progestageno
tradicionales (30-40%) y comparable o incluso
ligeramente mas bajo que la tasa de ovulacion durante el
uso de anticonceptivos orales combinados (1 - 2%) (24).

OTROS EFECTOS BENEFICIOSOS

Efecto sobre la densidad mineral 6sea

Los niveles de estradiol en plasma juegan un papel
determinante en la adquisicion de la densidad mineral
6sea y el mantenimiento de ésta. El principal efecto
fisiologico del estrogeno es la inhibicion de la resorcion
Osea, mientras que los progestdgenos ejercen actividad
mediante la uniéon a receptores de progesterona
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especificos. De forma que los niveles de estradiol
constituyen una piedra angular tanto en mujeres de mayor
edad como en la pubertad, en el momento de la adquisicion
del hueso (27).

La influencia de Drospirenona 4 mg sobre la densidad
mineral dsea, se valoré en un estudio especifico con 64
mujeres seguidas durante dos ciclos. Los resultados
muestran que los niveles de estradiol en plasma en el dia
24 del segundo ciclo estaban alrededor de 51 pg/ml, lo
que implica que el tratamiento con solo drospirenona no
tuvo impacto en la disminucién de los niveles de estradiol
desde el inicio del tratamiento. Durante los 4 dias de
descanso del régimen 24/4, el ovario parece secretar la
suficiente cantidad de estradiol enddégeno como para
lograr el mantenimiento de la salud 6sea (23).

Los niveles de estradiol en plasma obtenidos con el uso
de Drospirenona 4 mg en el dia 3 del primer ciclo fueron
36.7 pg/ml para el grupo con un valor medio total de

con IMC menor de 30 kg/m?2 siendo los valores medios de
peso corporal no modificaron el IMC, desde el inicio del
estudio hasta el final; mientras que para el subgrupo con
IMC mayor de 30 kg/m2, el promedio de peso corporal
disminuy6 en 1 kg y el promedio del IMC lo hizo en 0,40
kg/m2 (4).

En el segundo tampoco se registraron cambios en
el peso corporal o el IMC a lo largo del tiempo para el
subgrupo de mujeres con IMC menor de 30 kg/m2. En el
caso de las mujeres con un IMC mayor de 30 kg/m2, en el
grupo de dosis de 4 mg de drospirenona, no hubo cambios
para el peso corporal y el IMC, mientras que para el grupo
tratado con desogestrel se describiéo un aumento de 0,5
kg de peso y 0,20 kg/m2, respectivamente. Sin embargo,
debido a las pocas participantes en el subgrupo con IMC
mayor de 30 kg/m2 la relevancia de estas diferencias es
limitada (31) (Tabla 3)

51 pg/mly en el dia 27 del segundo ciclo 49,2 pg/ | Tabla 3. Cambios en el peso corporal
ml. Esto implica que los niveles de estradiol no se Variable Archer et al (5) Palacios et al (31)
ven reducidos debido al uso de drospirenona 4 mg - -
durante 24 dias con una pausa de 4 dias. n Cambios desde el n Cambios desde el
p valor inicial valor inicial
En consecuencia, no parece haber un efecto
negativo de la salud 6sea, siendo los valores finales IMC <30 kg/m? 644 823
de estradiol en este estudio incluso més altos que los | Media (DE) 0,14 (1,22) 0,04 (1,11)
valores de referencia. Mediana 0 0
Los niveles séricos de estradiol que se alcanzan con Rango 45267 50252
el uso de Drospirenona 4 mg fueron equivalentes a
los de desogestrel y no significativamente diferentes IMC >30 kgim? 4 30
a los de desogestrel, segiin un estudio de Rice etal. | Media (DE) -0,77 (3,00) -0,07 (2,41)
(28) (54,4 pg/ ml). Por lo tanto, la administracion de Mediana -0,4 0
Drospirenona 4mg con un régimen de 24+4 dias no Rango -84a86 -89a48

parece suprimir los niveles plasmaticos de estradiol
por debajo de 30 pg/ml, que se considera el valor de
corte a partir del cual aparece un efecto perjudicial sobre
el hueso (27,29).

En 2007, Thijssen et al.,en una revision en usuarias
adolescentes (desde la menarquia a 18 afios), concluy6 que
las ventajas de usar anticonceptivos de solo progestdgeno
superan a las preocupaciones tedricas de seguridad con
respecto al riesgo de fractura dsea (30)

Cambios en el peso corporal

El aumento de peso es uno de los aspectos que mas
influye en la insatisfaccién de la usuaria con el método
anticonceptivo elegido.

El peso también se evalué a lo largo del desarrollo
clinico de Drospirenona 4 mg, en los dos ensayos clincos
pivotales fase III llevados a cabo en Europa.

En el primero no se detectaron cambios en el peso
corporal o en el indice de masa corporarl (IMC) con el uso
de drospirenona 4 mg para el subgrupo de participantes

Por tanto y como conclusion, los resultados de los
ensayos clincios fase III realizados en Europa muestran
que en las participantes que recibieron Drospirenona 4
mg no se produjeron cambios significativos en el peso
corporal medio, ni en el porcentaje de grasa corporal (31).

SEGURIDAD

A lo largo del programa de desarrollo clinico de
drospirenona 4 mg, que incluye mas de 20.000 ciclos
analizados en fase III, con tres ensayos clinicos realizados
en Europa (uno de ellos en poblacién adolescente) y otro
mas realizado en Estados Unidos, no se comunic6 ningin
caso de tromboembolismo venoso o arterial. Asi como
tampoco se comunicaron casos de infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular o embolia pulmonar (5, 32).

Dichos ensayos incluian una cantidad significativa de
participantes con factores clasicos de riesgo cardiovascular,
sobre todo el llevado a cabo en Estados Unidos donde
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al menos 367 participantes (mas de un tercio del total)
mostraban un factor de riesgo tromboembdlico. En los
estudios de Europa, las participantes con un factor de
riesgo cardiovascular clasico fueron menos frecuentes,
suponiendo alrededor del 15% del total (25)

En el ensayo realizado en adolescentes, el tratamiento
con drospirenona 4.0 mg fue, en general, bien tolerado:
se registraron dos eventos adversos graves (faringitis y
luxacion articular), pero los investigadores consideraron
que no estaban relacionados con el tratamiento. La gran
mayoria de los eventos adversos registrados fueron
leves o moderados, y solo uno de cada diez sujetos
interrumpié prematuramente el tratamiento debido a un
acontecimiento adverso relacionado con el tratamiento
™).

Por lo tanto, la administraciéon de drospirenona 4
mg puede considerarse una opcion anticonceptiva
segura incluso en mujeres con factores de riesgo
tromboembdlico, sin que se haya observado un aumento
de la tasa de eventos tromboembolicos venosos o
arteriales (25).

CONCLUSION

La adherencia a un método anticonceptivo esta
asociada con la percepcion de pocos efectos secundarios,
la edad de la usuaria y la satisfaccion con la eleccion del
método anticonceptivo.

Con el objetivo de aumentar la satisfaccion de la usuaria
con el método anticonceptivo y por lo tanto aumentar la
adherencia, es importante tener en cuenta el patréon de
sangrado, la eficacia y seguridad y las necesidades de la
poblacion a la que va dirigido el método anticonceptivo
considerando que las adolescentes tienden mas que las
mujeres adultas a interrumpir reiniciar o cambiar los
métodos anticonceptivos (33)

Debido al régimen 24/4 de Drospirenona 4 mg, se
induce un sangrado programado, reduciendo el sangrado
no programado en comparacién con otros anticonceptivos
de solo progestagenos en régimen continuo, por lo que
estd recomendada y ha sido bien aceptada en mujeres
adolescentes. (7)

Drospirenona 4 mg se presenta como una opciéon de
primera linea para cualquier mujer con indicacién de
anticoncepcion oral, incluidas las adolescentes, por las
siguientes razones:

1. Presentar una eficacia anticonceptiva comparable

a la de los anticonceptivos orales combinados.

2. Aportar la  ventaja de los efectos

antimineralocorticoides y antiandrogénicos.

3. Mejorar el perfil de sangrado en comparaciéon con

otras formulaciones libres de estrogeno.

4. Demostrar una eficacia, seguridad y tolerabilidad

no solo en mujeres adultas si no también en la
poblaciéon de mujeres adolescentes.

5. Mostrar una ventana de seguridad de olvido de 24
horas, superior a la de otros anticonceptivos libres
de estrogeno.

6. Ofrecer un perfil de seguridad favorable, sobre
todo, un riesgo bajo de efectos cardiovasculares.

Queda para el futuro la revision de la informaciéon
obtenida tras su comercializacion, que abarque un
nimero mas amplio de mujeres de todas las edades,
seguidas en condiciones de uso habitual.
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Caso Clinico
Hidradenoma papilifero

Hidradenoma Papiliferum

Gutiérrez Garcia LE, Suarez Guillén V, Archilla

Complejo Hospitalario Universitario-Insular Materno Infantil.
Las Palmas de Gran Canaria.

RESUMEN

El hidradenoma papilifero es una neoplasia benigna,
poco frecuente, de las glandulas sudoriparas apocrinas
localizado principalmente en la region anogenital de la
mujer en edad fértil. Presentamos dos casos diagnosticados
en el mismo afio.

Palabras claves: Hidradenoma papilifero, region
anogenital, glandula apocrina

ABSTRAC

Hidradenoma papilliferum is a rare, benign neoplasm of
the apocrine sweat glands mainly located in the anogenital
region of women of childbearing age. We present two
clinical cases diagnosed in the same year.

Keywords: Hidradenoma papilliferum, anogenital
region, apocrine gland.
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INTRODUCCION

El hidradenoma papilifero es un tumor cutaneo benigno
poco frecuente, cuyo origen son las glandulas sudoriparas
apocrinas o las glandulas ectdpicas de la linea mamaria.
Aunque existe controversia a este respecto, algunos
autores han sugerido que se trata de un tumor derivado
de las glandulas anogenitales semejantes a la glandula
mamarial-4. Aparece con mayor frecuencia en mujeres,
caucasicas, en edad fértil, aunque se han descrito casos en
varones!-3. Se caracteriza por ser lesiones asintométicas,
de crecimiento lento, Gnicas, moviles y bien delimitadas,
no ulceradas, de pequefio tamafo, cuya localizacion tipica
es en la region anogenital, principalmente en el labio
mayor, seguido del menor2-3,

Su diagnéstico diferencial puede resultar dificultoso,
confundiéndose en ocasiones con quistes de Bartholino
o lesiones vulvares malignas. Por tanto, el diagnostico
definitivo se realizara mediante el estudio histopatologico
donde se visualiza una proliferacion celular con espacios
quisticos, 4reas papilares y glandulares!-2.

CASOS CLINICOS

Presentamos dos casos clinicos de un hidradenoma
papilifero diagnosticados en el afio 2019. El primer
caso se trata de una paciente de 49 afios caucasica,
con antecedentes personales de dos partos eutdcicos
previos, exfumadora, hipertensa cronica y diabética
tipo 2. Sin antecedentes quirurgicos de interés. Acude
por la aparicion de una lesion genital de cinco afios de
evolucidn, asintomatica hasta el momento de la consulta.
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Refiere aumento de tamafio con la menstruaciéon hecho
que le ocasiona molestias genitales. A la exploracién se
objetiva una tnica lesion subcutanea, localizada en el
tercio inferior del labio mayor izquierdo bien delimitada,
de uno por un centimetro de diametro, de consistencia
firme, movil, no adherida a planos profundos, sin signos
inflamatorios, levemente dolorosa al roce. Se realiza una
exéresis completa de dicha lesion debido a la clinica
de la paciente. El analisis histopatoldgico confirma el
resultado de hidradenoma papilifero,

El segundo caso se trata de una paciente de 35 afios,
caucdsica, sin antecedentes personales ni quirurgicos de
interés. Consulta también por una lesién en los genitales
cuyo cambio de tamafo durante la menstruacién le
produce dolor. A la exploracion en un tercio medio del
labio menor izquierdo se visualiza una lesion de similares
caracteristicas que la paciente anterior. Confirmando
nuevamente tras el estudio anatomopatoldgico el
resultado de hidradenoma papilifero.

DISCUSION

El hidradenoma papilifero es una neoplasia cutanea
benigna. No hay estudios de prevalencia de dicha
patologia anivel mundial. Se estima que es poco frecuente,
se han descritos en la literatura, aproximadamente, 300
casos. Nosotros presentamos dos casos diagnosticados
en el mismo afio. Se origina en las glandulas sudoriparas
apocrinas o en las glandulas ectdpicas de la linea mamaria.
Diferentes estudios, han sugerido que se trata de un
tumor derivado de las glandulas anogenitales semejantes
a la glandula mamaria, lo que explicaria su analogia
con el papiloma intraductal mamario!-3-5-8, Blind A. y
colaboradores en una publicacion reciente, tras analizar
32 casos en mujeres con una edad media de 49 afios y
diagnostico de hidradenoma papilifero localizados en
la region vulvar y perianal, sefialaron las similitudes
en alguno de los casos encontrados con la enfermedad
a nivel mamario4. Sin embargo, otros autores discrepan
con esta afirmacion por diferentes razones9. Por un
lado las glandulas mamarias anogenitales presentan
diferencias con el tejido mamario por una configuracion
mas sencilla y un epitelio acinar diferente; ademas, el
numero de glandulas es mucho mayor del que cabria
esperar en caso de que se tratara de tejido mamario
rudimentario, también es importante sefalar que en los
distintos estudios realizados con embriones humanos
no se han encontrado estructuras comparables con la
mama mas alla de la region pectoral y axilar y por ultimo
durante el desarrollo embrionario existe una importante
diferencia, tanto de tiempo como de espacio, entre el
desarrollo mamario (mas precozmente) y el desarrollo de
la zona labio-escrotal.

Donde no existe controversia es en las siguientes
afirmaciones. Aparece con mayor frecuencia en mujeres
caucasicas en edad fértil, como en los dos casos
presentados. Clinicamente, se caracteriza como una lesion
de crecimiento lento, tinica, moévil y bien delimitada, no
ulcerada, de pequeflo tamafio, cuya localizacion tipica
es en la region anogenital, principalmente en el labio
mayor (36%), seguido del menor (26%)2,3,10. El-
Khoury y colaboradores publicaron en el afio 2016 una
revision de 52 casos de hidradenoma papilifero cuya
localizacion, en el 90,4%, fue en el surco interlabialll.
Se han descritos otras localizaciones extragenitales
como la gldndula mamaria, parpado, oido y nariz
denominandose hidradenoma papilifero ectopico!ls12:13,
Suelen ser asintomaticos en la mayoria de los casos,
quizés esta podria ser la razon por la que su incidencia
es tan baja. Sin embargo, en ocasiones se ha asociado
con prurito, dolor, sangrado o ardor®7-1L.12. En
nuestros dos casos el principal sintoma fue el dolor en
relaciéon al cambio de tamafio durante la menstruacion.
El diagnodstico diferencial incluye adenoma tubular
apocrino, bartolinitis, siringocistoadenoma papilifero,
granuloma pidgeno, angioma, quiste mucoso vestibular,
neoplasia, podlipo o hemorroides, hidrocistoma
apocrino y fibroadenoma’. El diagnostico definitivo
se debera realizar mediante el estudio histopatologico
donde, caracteristicamente, se detecta una lesion bien
circunscrita, pseudoencapsulada, con papilas complejas
y glandulas rodeadas por tejido fibroso, conteniendo
células secretoras apocrinas y mioepiteliales. En algunos
casos existe actividad mitética, sin que esto suponga un
peor pronodstico. La expresion de receptores de estrogeno
y progesterona que presenta esta lesion, explica por
qué so6lo se manifiesta esta patologia tras la pubertad
y su mayor incidencia en la mujer!; quizas este hecho
también estaria relacionado con el cambio de tamano
durante la fase menstrual que referian las pacientes. El
tratamiento consiste en la escision completa de la lesion,
lo que es curativa y ademas, nos aporta el diagndstico
definitivo anatomopatolédgico. El pronostico es excelente,
siendo la recurrencia de la lesion extremadamente rara,
atribuida principalmente a una exéresis incompletalZ.
Se ha descrito algiin caso aislado de transformacion
del hidroadenoma papilifero anogenital a algin tipo de
carcinoma, hecho muy poco frecuente3.

CONCLUSION

El hidradenoma papilifero es una neoplasia cutanea
benigna, poco frecuente que suele aparecer en mujeres en
el periodo fértil de la vida. Se presenta como un nodulo
asintomatico de crecimiento lento en el area genital, mas
frecuentemente a nivel de los labios mayores. Es necesaria
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su extirpacion para la confirmacion histopatologica debido
al diagnostico diferencial con otras lesiones de la vulva
que podrian ser malignas o premalignas.
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Caso Clinico
Miopatia inflamatoria en la gestacion

Inflammatory myopathy and pregnancy
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RESUMEN

Las miopatias inflamatorias son un grupo heterogéneo de
enfermedades cuya principal caracteristica es la debilidad
muscular y la identificacidon de una inflamacion subyacente
en la biopsia muscular. El diagnostico durante el embarazo
es poco frecuente y se asocia a clinica de miopatia. Se
presenta un caso de miopatia inflamatoria durante la
gestacion diagnosticado por una elevacion asintomatica
de la creatinquinasa (CK). Se revisan las repercusiones en
la gestacion y las opciones de tratamiento.

Palabras clave: Miopatia inflamatoria, creatinquinasa,
embarazo, tratamiento.

ABSTRACT

Inflammatory myopathies are a heterogeneous group of
diseases whose main characteristic is muscle weakness
and the identification of an underlying inflammation in
muscle biopsy. The diagnosis during the pregnancy used
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to be rare and associated with myopathy symptoms. We
present a case of a pregnant woman with inflammatory
myopathy diagnosed by means of asymptomatic elevation
of creatine kinase (CK). We review this rare entity as
well as the repercussions on pregnancy and the treatment
options.

KEYWORDS: Inflammatory myopathy, Creatine
kinase, pregnancy, treatment.

INTRODUCCION

Las miopatias inflamatorias o idiopaticas constituyen un
grupo de enfermedades de naturaleza inflamatoria que se
caracterizan por afectar preferentemente a la musculatura
estriada. La clasificacion de estas entidades ha ido
modificandose a lo largo de los afios hasta la actual, que
diferencia un total de cinco entidades: la dermatomiositis
(DM), la polimiositis (PM), la miopatia necrotizante
(MN), overlap miositis o miositis de solapamiento (OM)
y la miositis con cuerpos de inclusion (MCI)(1).

Todas las formas de miopatia inflamatoria se consideran
enfermedades raras. La incidencia de PM/DM en la
poblacion general es de 2-5 casos por millon de habitantes,
con un pico de incidencia entre los 50 y 60 afios (2). De
ellos, la DM es la mas prevalente (31%)(3). La DM tiene
una prevalencia de 0,55-6 casos cada 100000 habitantes
en EEUU con una incidencia de 0.1-1 nuevos casos cada
100000 personas/aio (4). La manifestacion clinica mas
frecuente es la aparicion de debilidad muscular proximal
y simétrica en cinturas escapular y pélvica (5).
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Aunque estas entidades estan claramente
diferenciadas en la practica clinica, con diferente
etiopatogenia, tratamiento y pronostico, no estan tan
claramente identificadas en la literatura publicada
sobre casos en gestantes, ademds de que los casos
reportados son escasos, debido a la baja incidencia
de la enfermedad y su epidemiologia (6).

En el presente articulo exponemos un caso de
miopatia inflamatoria detectado en una mujer durante
la gestacion.

CASO CLINICO

Paciente de 31 afios, G3P2, con antecedentes de
interés de migrafia, que presenta una elevacion de
CK asintomatica objetivada en abril de 2016. Se
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Figura 1. Evolucién analitica GOT hasta primer control tras alta hospitalaria.

descart6 la ingesta de medicaciéon como causa de
hiperCKemia y se determin6 que la elevacion de CK
era secundaria a esfuerzo fisico, ademas de las crisis
migrafiosas que precisaban inyecciones IM, como
causa de elevacion transitoria.

En diciembre de 2016, la paciente fue valorada
debido a las crisis migrafiosas. Los cambios
detectados en el EMG fueron de caracteristicas mixtas
(miopaticos-neurégenos croénicos) de predominio
miopatico sugestivos de una afectacion muscular
difusa, con presencia de signos de inestabilidad de
membrana por proceso activo que indican miopatia,
que podria ser causa de la elevacion de CK. En
2017, tras estas alteraciones en el EMG, se solicita
RMN sin evidenciar signos de miopatia inflamatoria
en musculatura de miembros inferiores. En estos
momentos la paciente se encuentra asintomatica y
con tratamiento preventivo para crisis migrafiosas
(propanolol 10mg, amitriptilina 10mg y zolmitriptan
2.5mg) que mantuvo hasta conocer gestacion.

En mayo de 2018, la paciente acude por primera
vez a nuestro Centro para la realizacion de la
ecografia de I Trimestre. Los controles gestacionales
fueron normales hasta el III Trimestre, momento en
que se evidencié una elevacidén de transaminasas y
CK (Fig. 1-3).

Debido a los antecedentes de posible miositis
se solicitdé estudio de autoinmunidad y serologia
que resultd negativo. El nuevo control de CK fue
superior a 5400 UI/L, motivo por el cual se decidio el
ingreso de la paciente en la semana 38 y finalizacion
de la gestacion por sospecha de miopatia y riesgo fetal
aumentado. Se obtuvo un recién nacido varén mediante
parto eutdcico de 3641g, pHa 7.22, pHv 7.32, APGAR
9/10/10.
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Figura 2. Evolucién analitica GPT hasta primer control tras alta hospitalaria.
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Figura 3. Evolucién analitica CK desde el diagnostico hasta primer control tras

alta hospitalaria.

Ante la estabilidad clinica y analitica de la paciente,
se decide alta a domicilio y continuacion del estudio de
forma ambulatoria.
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DISCUSION

Las teorias principales sugieren que estos sindromes se
producen a partir de infecciones virales, enfermedades
autoinmunitarias o a ambas. Debemos pensar en estas
enfermedades cuando un paciente presenta debilidad
muscular simétrica, de predominio proximal, con o sin
manifestaciones cutdneas tipicas (7). Entre los hallazgos
de laboratorio, el incremento de los niveles de las enzimas
musculares y la presencia de autoanticuerpos son los
datos mas caracteristicos de las miopatias inflamatorias.
En nuestro caso, la alteracion analitica predominante
era la elevacion de CK, sin embargo, el estudio de
autoinmunidad result6 negativo.

Las experiencias durante la gestacion provienen
principalmente de series de casos y revisiones. Gutiérrez
et al. (1984) encontraron en 10 embarazos en siete
mujeres con enfermedad activa, tres abortos, tres muertes
perinatales y cinco partos prematuros (8). Rosenzweig
et al. (1989) 24 embarazos en 18 mujeres con PM/DM
primaria. En 12 de ellas, el diagndstico precedié a la
gestacion. De éstas el 25% padecid una exacerbacion
durante el segundo o tercer trimestre. Sin considerar los
abortos, hubo dos muertes perinatales y dos recién nacidos
con restriccion del crecimiento (9).

El 45 % de los pacientes con miopatias inician su
enfermedad durante el embarazo lo cual hace pensar que
éste podria contribuir a la aparicion o a la exacerbacion
de la enfermedad. La mayoria de los estudios no sugieren
complicaciones maternas graves durante el embarazo
en mujeres con miositis, aunque si malos resultados
fetales (aborto espontaneo y prematuridad) (10). Hasta
hace poco, solo habia series de casos de 2 a 23 pacientes
embarazadas después del inicio de la enfermedad,
debido principalmente a su baja prevalencia (11). En un
estudio con 144 embarazos en 62 mujeres se observod
que las mujeres que gestaban después del inicio de la
enfermedad tenian un riesgo significativamente mayor
de parto prematuro y aborto espontaneo (36.4% vs.
9.3%) (12). En cada caso el pronostico es diferente sobre
todo para el feto. En la serie de Gutiérrez et al, el 55%
de los embarazos se perdieron, sin guardar relacion el
pronostico fetal con la actividad de la enfermedad ni con
el momento del diagnostico. Sin embargo, la mortalidad
fetal calculada en revisiones recientes si parece ser mas
alta en el subgrupo diagnosticado durante el embarazo, de
mas dificil tratamiento (8).

Al analizar los fArmacos tipicamente empleados en este
tipo de patologia, no hay evidencia de aumento en las
malformaciones congénitas asociadas con los inhibidores
no selectivos de la COX, y pueden continuarse de manera
segura durante el primer y segundo trimestre. Sin embargo,
no hay datos suficientes para hacer recomendaciones

sobre los inhibidores selectivos de la COX II que deben
evitarse durante el embarazo. Con la excepcion de dosis
bajas de aspirina, los AINEs deben suspenderse en el
tercer trimestre debido al riesgo de prolongacion del parto
y el cierre prematuro del conducto arterioso (13).

En caso de precisar tratamiento inmunosupresor durante
el embarazo se puede utilizar la prednisona que atraviesa
la placenta en menor proporcion que los glucocorticoides
fluorados (dexametasona y betametasona). Se recomienda
usar la dosis efectiva mas baja durante el menor tiempo
posible. Con dosis de 20 mg o menores, aproximadamente
el 10% de los glucocorticoides no fluorados atraviesan
la circulacion fetal. Por lo tanto, la prednisona y la
prednisolona a estas dosis se consideran seguras
para el tratamiento de las manifestaciones leves de
enfermedades reumaticas maternas durante el embarazo
(14). En situaciones estrictamente necesarias podrian
utilizarse farmacos inmunosupresores ahorradores de
esteroides como la sulfasalazina. Diferentes metanalisis
no han revelado un aumento en el aborto espontaneo o
malformaciones congénitas asociadas con su uso (15). En
esta categoria también se encuentra la azatioprina con la
que tampoco se han detectado un aumento de abortos ni
de malformaciones fetales en pacientes embarazadas con
trasplante renal o con LES. No obstante, dentro de los
posibles efectos secundarios poco frecuentes en el recién
nacido se incluyen la hipogammaglobulinemia transitoria
y pancitopenias, que tienden a normalizarse dentro de las
10 semanas posteriores al nacimiento (16).

El tacrolimus es un inhibidor de la calcineurina que se
ha utilizado con éxito tanto en el mantenimiento de la
enfermedad estable como en el tratamiento del brote de
nefritis lupica en el embarazo en varias series de casos, en
las que no se observaron resultados adversos (17).

Gran parte de lo que se sabe sobre la ciclosporina en el
embarazo proviene de la literatura sobre trasplantes, en
la que no parece aumentar el riesgo de malformaciones
fetales o resultados adversos del embarazo. Se puede
continuar durante el embarazo con la dosis efectiva mas
baja (18). El uso de ciclofosfamida en el embarazo esta
contraindicado en el primer trimestre del embarazo por
su efecto teratdgeno, pero los estudios de seguimiento a
largo plazo no han demostrado anomalias en el desarrollo
en niflos expuestos a ciclofosfamida en el embarazo
avanzado. Sin embargo, el uso de ciclofosfamida durante
las ultimas etapas del embarazo debe considerarse
cuidadosamente y usarse si no hay otra opcidén mas segura
disponible para tratar el brote de la enfermedad.

Por otro lado, los fArmacos bioldgicos como son los
inhibidores del factor de necrosis tumoral parecen ser
seguros durante el embarazo. En un estudio prospectivo
observacional multicéntrico que analizd a mujeres
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con artritis inflamatoria que tomaban medicamentos
biologicos inmediatamente antes o durante la gestacion,
se encontrd que la tasa de malformacion fetal era similar
a la esperada en la poblacion general, sin ningin aumento
en los eventos adversos neonatales (19).

El metotrexato, la leflunomida y el micofenolato
mofetilo estdn contraindicados en el embarazo y la
lactancia. Se recomienda suspender estos medicamentos
antes de la concepcion, desde 6 semanas en el caso de
micofenolato de mofetilo hasta al menos 3 meses con
metotrexato.(20).

Por ello, en estas pacientes, se precisa de un seguimiento
multidisciplinar por parte de la unidad de alto riesgo
obstétrico, reumatologia y nefrologia si es preciso.
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TRIBUNA HUMANISTICA

UNA HEMORRAGIA PUERPERAL QUE CAMBIO EL DESTINO DE
ESPANA Y PORTUGAL

A PUERPERAL HEMORRHAGE THAT CHANGED THE DESTINY OF SPAIN
AND PORTUGAL

de Aragon, (figura 1) hija mayor de los reyes catdlicos de Espana, Isabel y Fernando, reina de Portugal por su

matrimonio con Manuel I el afortunado (figura 2). La existencia de esta reina es fiel reflejo de como la vida es
una noria. Un dia arriba y otro abajo. Fue primero princesa de Asturias hasta el nacimiento del tinico hijo var6n de los
reyes, Juan (figura 3), que por su condicion de varon pasoé a ser principe de Asturias relegando a Isabel a un segundo
plano. Juan, segun Junceda Avello tenia labio leporino que le impedia alimentarse bien y nunca anduvo bien de salud.
Falleci6 con 19 afios en 1497¢ Isabel volvio a ser Princesa de Asturias. Casé en primeras nupcias con Alfonso, principe
heredero de Portugal, hijo de Juan II de Avis, (figura 4) cuando ella contaba 20 afios y €l 15, lo que no impidid, segin

El verano de 1498 caia torrido sobre Aragén. Zaragoza no escapaba de la canicula. Alli se habia dirigido, Isabel

JOAO

Figura 1. Isabel de
Aragon

Figura 3. Juan de Castilla
Figura 2. Manuel | El Principe de Asturias
afortunado

las cronicas, que fueran felices, el poco tiempo que permanecieron juntos porque el
moriria de una caida de caballo antes de llegar al aflo de matrimonio. De vuelta a
Espaiia con sus padres, le quedaron pocas ganas de nuevos esponsales y dada en ella
una natural tendencia mistica, se planted profesar habitos. Muere Juan II de Portugal ~ Figura 5. Tratado de Tordesillas

sin heredero legitimo, puesto que como hemos dicho su hijo Alfonso primogénito y

harto querido por él, habia fallecido y su otro hijo Jorge, era bastardo. E! Tirano, que

asi apodaron a Juan II por no temblarle la mano a la hora de ejecutar a nobles y villanos que no le eran fieles, propicia
una carambola para que le suceda su primo Manuel al que llamaron el Afortunado. El apodo no podia estar mejor
asignado porqué realmente lo fué. Primero por correr una suerte, la de ser rey, bien distinta a la de su propio hermano
que era uno de los nobles mandado ejecutar por Juan II de Avis. Segundo porque durante su reinado los portugueses
descubrieron Brasil, que afortunadamente para ellos cay6 dentro de la jurisdiccion de Portugal tras la linea fijada para
las adjudicaciones de las nueva tierras en el tratado de Tordesillas, (figura 5). Era la joya de la corona que se convirtié
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[ pronto en su principal colonia porque los otros territorios estaban en Africa y no eran

tan ricos. Tercero porque también bajo su hegemonia, Vasco de Gama doblo el cabo
de las Tormentas o de buena Esperanza (figura 6) navegando hasta las Indias. Veamos
como se gesto su boda con Isabel. Resulto ser, caprichos del destino, que Manuel habia
venido a rendir pleitesia a Isabel, nuestra protagonista, a Badajoz y escoltarla a Elvas
para su primera boda con Alfonso. En este primer encuentro, se habia enamorado sin
esperanzas de ella, pero al quedar viuda y él ser coronado rey se person6 ante los Reyes
Catolicos a solicitar su mano. Ante la presion a la que fue sometida las reticencias de
Isabel cedieron y finalmente se celebraron los desposorios convirtiéndose, esta vez
si, en reina de Portugal en septiembre de 1497. Pronto quedd encinta y cuando el
parto era inminente llegd a Zaragoza y se alojo en el palacio construido por Alfonso
el Batallador para residencia real, cedido posteriormente a la Iglesia y hoy Palacio
Arzobispal. Alli en las dependencias de la antigua torre musulmana (figura 7) nacio
Miguel de La Paz (figura 8) heredero de Castilla, Aragdn, Portugal Napoles Cerdena
y, Sicilia, Brasil y todo el nuevo mundo que empezaban a conquistar los espafioles, los
hombres barbados como nos llamaban los indigenas. Un inmenso imperio de mas de 30
millones de Km cuadrados. El citado tratado de Tordesillas infundido por Alejandro VI,
(el inefable Rodrigo Borgia) y sus bulas Alejandrinas, por las que Espafia y Portugal
se habian repartido el océano Atlantico y los descubrimientos, no tendria ahora razon
de ser porque ambas coronas recaerian en Miguel. Era la gran esperanza de unién de

Figura 7. Palacio Arzobispal Antigua . o .
Torre Entrada toda la peninsula Ibérica que una y otra parte deseaban y hubiesen aceptado de buen

grado puesto que era legitimo heredero de los dos reinos. Empezaron las desgracias.
A Isabel, reina de Portugal, le sobreviene una hemorragia del alumbramiento. En su
celebre Tratado de Obstetricia Ernesto Bumm (figura 9) empieza
su leccion XXV diciendo: Sefiores: La presentacion de una
hemorragia durante el parto o después del mismo es siempre un
acontecimiento impresionante. Debio de ser asi la de Isabel porque
falleci6 una hora después del alumbramiento. Los derivados del
cornezuelo del centeno ya se conocian, existen referencias de que
habian sido utilizados en China y probablemente se le inyectaron,
pero nada pudieron hacer por salvarla si de lo que se trataba era
de una rotura de utero o un desgarro del canal del parto. Con ella
se llevo la posibilidad de abundar en la descendencia de ambos
que hubiese asegurado la linea sucesoria en caso de que el recién
nacido no llegase a adulto como de hecho sucedié. Huérfano de
madre, y con su padre reinando en Portugal, Miguel de La Paz fue
OBSTETRICIA | puesto bajo la tutela de sus abuelos maternos que se encargaron de su
L e ¥ P educacion. No habian acabado las desventuras. Cuando apenas tenia
dos afios acompafiando a los Reyes Catolicos a sofocar revueltas en
Granada unas misteriosas fiebres cuya etiologia nunca se supo pusieron
fin a su vida y al suefio de la union. No parece que fuera un asesinato ni
envenenamiento. Lo poco que sabemos inclina a pensar que fue mala
suerte dada la alta mortalidad infantil de la época.
Manuel el afortunado casé posteriormente con Maria
(figura 10) la hija menor de los Reyes Catdlicos pero
al ser Juana mayor que ella, heredd los derechos de
la corona de Espafa. Casada con Felipe el Hermoso
su hijo Carlos I como es bien conocido, introdujo la dinastia de los Austrias
en Espafia. Poderosisimo imperio el que se juntd, sin lugar a dudas, pero nos
metid en el lio de tener que defender Alemania y Flandes. Demasiado distantes.
Otros idiomas, otras culturas e inmensidad de recursos para intentar conservar
con gallardia, (recordemos a nuestros bravos tercios figura 11) lo que a todas Figura 11. Tercios Esparioles
luces se antojaba imposible. Era el viaje a ninguna parte. Hubo una segunda

Figura 8. Miguel de la Paz

TRATADG COMP'LETD

TR ST TRMAL

Figura 9. Tratado Bumm
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Figura 12. Sebastian Portugal

Figura 13. Conde Duque Olivares

oportunidad. Sebastian I de Avis (figura 12) se empecind en morir
en la batalla de Alcazarquivir, le habian apercibido mil veces para
que no se pusiera ¢l mismo al frente de las tropas pero hizo caso
omiso. Como no tenia descendencia, el rey de Espafia Felipe 11
reclamo sus derechos al trono ya que su madre la bellisima Isabel
de Portugal, esposa de Carlos I, era hija de Manuel el Afortunado
y de Maria de Aragén. Consiguid la anexidn, pero ya no fue lo
mismo. Hubo que emplear la fuerza y la incorporacién de los
espafioles a la gestion de Portugal ya no se aceptd de buen grado
por las clases nobles portuguesas. Se sobrellevo durante el reinado
de Felipe III pero estallé cuando el poderoso valido de Felipe IV, el
Conde-Duque de Olivares (figura 13) intent6 implantar la Unién de
Armas, obligando a los estados de la Monarquia
Espaiiola a contribuir con financiaciéon y
soldados a su defensa de forma proporcional
a su riqueza y poblacion. Parecia una cuestion
razonable pero celosos de sus fueros, Catalufia,
Flandes, Sicilia y Néapoles se sublevaron
y Portugal se sumo6 a la insurrecciéon en
1640. Tantas turbulencias eran dificilmente
sostenibles. Desde la perspectiva actual no
se entiende bien por qué no se concentraron

fin y al cabo era vecina, que en destinar
ingentes fortunas a intentar preservar
territorios distantes. En 1668 Mariana de

Figura 14. Mariana de Austria

los esfuerzos en conservar Portugal que al Figura 15. Tratado de Lisboa 1668

Austria (figura 14), Regente de Espafia durante la minoria del ultimo rey de la casa de

Austria Carlos II, emul6 la escena final de Alatriste: “Hasta aqui hemos llegado” y firmo
el Tratado de Lisboa (figura 15) que reconocia la independencia de Portugal y ponia fin a
esta transitoria unidon. La verdadera oportunidad estuvo en Isabel de Aragén y Manuel I. Una hemorragia del alumbramiento
irrumpid en la historia y puso una linea divisoria en la peninsula que los accidentes geograficos, caso de los Pirineos o el
estrecho, no habian fraguado.

JM Bajo Arenas
Catedratico Obstetricia y Ginecologia
Universidad Autonoma de Madrid
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EL MEDICO DE LA REINA, Arnau de Vilanova o la tenacidad,
José M. Carrera
Editorial Laetoli SL
Pamplona 2020

No es lo mismo un viejo amigo que un amigo viejo. José M. Carrera, pertenece a la primera categoria porque a
élno ha llegado la vejez concebida en su vertiente decadente y mas alla de la obstetricia continua con actividades
siempre sorprendentes y apasionantes. “El médico de la reina” es su ultimo libro, en el que describe de forma
amena e ilustrada la vida de Arnau de Vilanova a través de los escritos de su ayudante discipulo y admirador
Gunderic de Villafranca, Seria mas apropiado llamarlo Gunderic de Carrera Macia ya que en el proscenio de su
cerebro, se vislumbra el pensamiento y la sapiencia de su creador. La reina no es otra que Blanca de Anjou, esposa
de Jaime Il, rey de Aragon y a la que Arnau atendio en sus embarazos y partos. Aun explicando profusamente los
saberes obstétricos de la época, no es un libro médico sino humanistico que se introduce en la historia de Aragon
y Europa de finales de siglo XlII e inicios del XIV. Presentes siempre la vida y la muerte (la increible historia de
la concepcion de Jaime | el conquistador), la novela, esta trufada de historias asombrosas: conquistas, (Roger de
Flor y sus valientes incursiones con los almogavares), de sangre (la venganza catalana), de hogueras (el cruel e
injusto destino de los templarios), de pontifices buenos y malos (la poca afeccion del protagonista hacia los papas
franceses Clementes IV y V) de conspiraciones y atentados, de ignominias y grandezas.... Resultaran amables
al lector y nos muestran el manantial de erudicion del autor conformando un relato muy recomendable para ocio
y para los que aspiren a un mejor conocimiento de la época.

JM Bajo Arenas

RAALF DE VILANCVA Sl ol
O LATENACIDAD:
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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.

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

Frecuentes
(=1/100a < 1/10)

Clasificacion de 6rganos del
sistema MedDRA

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Secrecion en el lugar de
aplicacion

Citologia vaginal anémala Pélipos cervicales/

Trastornos del aparato g uterinos
reproductor y de la mama (pnnapal{r(]}esr;ﬁ)e ASCUS 0 Masa mamaria
(benigna)

Exploraciones complementarias Fluctuacién de peso

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

*3. Estudio en mujeres sin Utero.

*4. No se diferencid entre el accidente cerebrovascular isquémico y hemorrégico.
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digporibles. deba administrarse cuidadosamente a paciantes con sancidoss, debido al nesgo de increments da 1a transformacidn da b vitamina D = su foma activa. Bn estos pacinies, los niveies da caksd én sangme
y ovina deben contrparse de forma regular. En al caso del wso concomitana con olros medicameantos que contengan vibamina D se debe taner en cuenda su-conlenida en vilamina D, 52 deba evitar 2l uso concomitante de productos
mathilaminices y suplementos dhetaticas gue comangan witarmina D, Los medicamentios que fienen afecio a trawks de la inhibicidn de la rescrion dsea, disminuyen b cantidades de calon derivadas def hueso, Para evitaresto, a5
ooma ol Borma concomitarte a| rmbantients con medecamentos que favorecan el desamrollo deea, é3 necesano tamar vitamna Dy asegurar s nbeles adecuados de calcly, Este medicamente contiens factoss. Los pacientes con
intockernrcia hareditaria a galactosa, dafickenci total de lctasa o problemas de ssorcdn de ghicosa o galactosa, no deben Iomar este medicamentn. Bt madcamanta tintisne sacarosa, Los paciantes con intoleancia hemmditana
& lntruciesa (1), peoblemas de absoroidn de glucosa o galaelosa, o insuficienci de sacarsa-somalinsa, no deban lomar este medicamento, Pablsciin poctiines, Colecalciercl Rovi no debe sar utifizade an nifies menores de 12
afigs. 4.5, Interaceion con otros medicamentos y otras formas de interaceion. £l uso concomitants de productos que contiensn calcio, administiadas en dozs altas, puesden sumentan &l iesgo de hipaicakienia. Los digéticas
liamdices: recucen fa excrecidn urireis de calcio. Bs necesaria B monitorizaciin requiar de los nbeles séricos de calclo en o caso de uso concomitnne de dhuitcns tiazidicos o de producios qua conengan calco sdministrades a
desis altas, debdo al sumenio del nesgo de Mpercaicemia, Los efecios del digitals b olres gluctsidos candistos pueden verse acenluados con b administzaciin oral de calcio combinado con wiamea D, Lina supervision meédica
asirica a5 necesariay, an caso de necesidad, monitorizaciin da FCG y calcin, Los cortoastanoides sistamiations inhiben La absoncain de calcio. B tratamiento profongado da corticasternides pusde conframestar ol sdecto da la vitamina
D, Eltratemiants simarttineo con resines da intarcambnio idnics (por ejempla, colestiraming) o leanes {ipo aceite de parafing), pueds allerar a absorcicn de ataming [. Los anticormasbionantes, hidanting, barbitiricos o primidona
pusdan rechcir ios afectos de b witamina [, debido a la activacidn del sistema enzimdtico micrdsomal. Los productos e contienen Kesforo utifizados &n dass altas y de forma concomitanta, peaden sumantar & riesgd de
hipesfostatemia. £l tratamiento con orista puede demincr k3 absorcidn ce vitamieas lipcsolubles, inchayendd la wiaming O3 4.8, Fertilidad, embarazo y kactancia. Ermbaraze, No hay o son eacasos, los dates sobre o wo de
colecalkcrianol an nuanes amharazadas. Estudias en animales han puesto de manifiesto [ iocided meproductiva a dosts altas de witamina 0. B déficit de witamina 1) s dafing para la meadre y of n@a. Sin embarga, debe evitarss la
sobraccals de viiaming D curante gl embaraze, ya que fa hipercakemia prolongada pusds. provocar an ol riho retraso mentyl y sk, estancsts adetica supravadndar y mtinopatia, Cofecaicilern! puede utizarss haata 2,000 LVda
5040 en el case de déficit e vitamina [, No ze permiten dosis semanales o mensiales durante ol embarano por razones de saquridad, Lactancia La vitamina Dy 513 metabolites pasan a [ leche materna. Nooa han chaarvada
elecios acketsos ¢n nifics. Colecalaierol puede wlifizarss en dosis recomendiadas durante b lactancia en caso de délici do vtamina D, Esto debe tenerse en cuenla cuanda se admmistna vitaming D de formia adicional a ks s,
e 22 parmiten dosss semanales o mensuakas durante & lactancia por razeres de sagundad, Fertiiced. Mo existen dates del efecto de colecakiferal sobre b fertilidad, Sin embarge, no s2 espera que niveles endiganos nomales de
witamina [ tangan ningdn efects acverso sobre B fertbdad. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y ulifizar maguinas. Mo enisten dalos acerca del efectn de esle produclo sobee fn capacidad para conducir y la
Utilizacitin de meuings, 4.8, Reacclones adversas., | a= reacciones acdversas se clasifican por frecoencia y clase de sisterna de deganas. 13 cateqoria de recuencias se defing usando la siquéients comencitn: Moy frecuentes (=
14100 Frecuentes (= 17100 a< 1100 Poco frecusrias (= 17,000 a < 17100). Raras (= 110,000 a < 1/1.000), Muy raras (< 110,000} Fracuencia no conocida: no pueds estimarse a partir de los datos dispondbles Taslomes
e sesfovr mvireldgice: No-conoditn [no pueds estimarss o partic de los datos disponibles): repcciones. de: hiparsensiiadad ties ooma angoedoma o edema G b lange. Trasformos o melabolne y de B auttodn, Poco
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macciones adverszs al medicamento fras su suboeizcion. Dl permile uns supendsiin conlinuaca do b rrlacdn beneliciatiespo de medcamenta. S0 imata a los prolesonaes senitanos a nptificar las sospechas de reacciones
ackersas a travis del Setama Espaiicl de Farmacovigilanca de Medicamantos de Uso Humans; s nctificaRAM 2= 4.9, Sobredosis. Una sooredecis pueds dar kagar 3 una hipsndtaminsis, hipercalcamia & hiperinefatamia
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blandgs. Tratamiento de i hiparcalcamiae =& debe imernumpr el tratamianto con vitamina [ iy cakeioy. gualmente, 8 deba intermumpir of tratamienta con disniticos tiardicos, fitio, vitaminas [ y A, ask coma con (hecdsidos cadacos
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5.1. Propicdades fermacodindmicas. Grupe Bumasotirapiubon: viteming O yandlogoes, coecaicitesoh, Godigo ATC: AT10005. Mecarsmg di socidn, Larvitarming [ gurmenta b abeorcin infestinal de calcia, aumenta b reabrsorcicn
d= caicie an los rifones y B farmacion da huezo y disminuye el nivel de hormona paratiroidea (FTH), Los receplores de vitamina [ estén presentes en atres muchos tejidos ademds def sistema esquelético, por consiguienia, §a vitamina
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e debalicind muscular o disrenucion de ka masa muscolir (por cemplo, on personas de edad asada o paclinles con accidenbe cerabeovasculan, o suplomento de vitamena 0 con Gosis de BOO U o supericres) Sensa un eleclo
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adminisiracion concomitante de vitamina D y calco-cirato disminuyd ol riesgo da cakda debicdo a |a debilidad mescutar En un estudio do 3 afos, doble cego controlade por placebo, makzadp en 445 pacentes mayares de 65 afos,
log participandas rechiansn citrato meakito de calcin coereapondiants a TOO LI e witamina Dudka y 500 my de calein slementatila raltando en una disminocidn significatie (6% dal nesgo de caidas (0R 0,54, 85% C1, 0,30-0,97)
ankre las muenes fratadas. 5.2, Propisdades tarmacocinélicas, Alsorcon. La witamina 0 soluble an grasa sa absorbe a través del infesting delgada en presencia da acidos biliares. con la ayuda de micelas v (lega a la sangre a
frarvdes O I circuacion linkitica, Distribacion, Despucs de la obsorcion, b vitaming 0 lega & ks como pana do Yos qulomicrones. La vitaming 0 se disttibaye rpidaments, pncipalments af higodo, donds 5o metaboliz
coma 25-hidredvitaming 3, b pinopal forma de almacenamianto. Cantdades. manores == distribiyen al tajido adiposo y muscular y sa almacenan en estos sfios coma vitaming {13, para su posterior fiberaciin a la ciroulacon, La
wikamira 3 circulanbe st urida o b probeing de uridn de vitaminn D3 Bickarstormecicn, La vitamina 03 es rapidamente metabolizads en of higada por hidraodiacion a 25-hidrosvitarmin 03 y postenoomente metabokzada en o
rifdn & 1 75-cihideaivitaming [, la cusl represents b forma bloldgicamants actva, Antes da sy efiminacifin, s prodice una hidrdlacitn adicional. Un paquefio porcentale de witamina 113 sutre glucuronidacidn previa 3 la
elminaciin, Eiminacion. Lo vitamirs B y sus melabolitos 5o sxcrotan én ks hecos y o, 5.3. Dates predinkcos sobre seguridad. Mo se dispone g mis informacien s la evaizaciin de b sopandad ademis do b gos s
e N OhES panes oe s ficha ticrica. 6. DATOS FARMACGEUTICOS, 6.1. Lista de exciplentes. Nicieo def comprinide: cellactose 80 (lactosa maonshiceata y calubosa pobeo (E-460 [, almidén modficads,, alwidda de malz,
croscarmalosa sodica (E-AB8), sacamsa. sfice colodal anhidra [E-551), slice colodal hidmtada {E-551), astearato de magnesio (E-572%, ascorbalo de sodio (E-301), triglicandas de cadena meadia, D1 -alfa-tocoferd (£-307).
Becubrimiento gel comprmica: Cpadry | Amarlly B3F 32659, formac por aleohal poliinBice (E-1203), ciiadoe de teanie (E-171), macrogod,. talco (E-553h, amaniip de quinol=ing {E- 104), deido de hiemmo amarilly (E-172) 6.2
Incompatibilidades. No proceda, 6.3, Periodo de validez. 300 L8 1000 U1, 7000 U1y 20000 L 2 afice. 6.4, Precauciones especiales de conservacion. Consancayr por debao de 25°C. Consenar en su emass onginal, para
peobegrio de i 6.5, Naturaleza y contenido del envase. Colecalcilernl Fovi BOO L compeimidod recublentos con pelicula: 30 comprienides recubionos con pelicula en bsler opaco de PVEPVAC-aluminkg, acondicionad en
caja. Colscalcifarol Rawi 1000 U comprimidos recubertos con peficulac 30 comprimitdos recublertos con pelicula en Wister opaco de PVC/PEC-aluminia, acondicionado en caja . , Colecalciferol Ravi 7000 Ul compnimidos. recubiertos
con poleuky: 4 comprimicdos recubaertos con pelicula en blister opaco de FWGPYIC-slurmini, scordiconano e caj. Colecaloforsd Bow 30000 L cornprimidas ecatiorios con pebouls: 1,2 0 4um1:l1r|||;m recubiortos con pelculn
an bister opaco de IVPYAC-aluminia, acordicionado en caja. Puade que solamente estin comerciaizades algqunos tamanas de envace. 6.6, Precauciones dulln'lhudn sciones, Ninguna
aspecial para su olimirecidn, 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACHON. Laboratoros Fanmactuticos Rovi 54, Jubdn Camarito, 35 280387 - Madid Espaia B [S]I‘.l AUTORIZACION DE
COMERCLALIZACHIN, Colecabcifescd Rowt 00 U compeimidos recnbieitos con petccks B3674. Colscalcfferal Rou 1Dmummnd3rﬂmmscmpdhda 83671, Cokcalcifend Rowt T000 L comprimidos recubisrtos con
pelicula: 83672, Coiscalcferol Bod 30000 L comprimicas recubiarics con palicula: B367°7. 9. FEGHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIONS RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Focha da 1 primera autorizacn: Diciambre 2018,
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO, Moviernbee 2012 11, PRESENTACION ¥ PRECIOS, Colarateiferct Rord 30000 LI imidos recubisnios con pakizula, 1 comprimido. FVP (W) 4,698 £ Colecalciferal Fovi 30000 L
camprimidos recubiarios con pelicula 4 comprimidos. PVP (VAT 1B 73 € 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCION ¥ Medicamanio sujaio a prescnipcion médica. Aportaciin nomal.




1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Slinda 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Comprimidos recubiertos con pelicula
activos blancos: Cada comprimido contiene 4 mg de drospirenona. Comprimidos recubiertos con pelicula de placebo verdes: El comprimido no contiene sustancias activas.
Excipiente(s) con efecto conocido: Cada comprimido recubierto con pelicula blanco activo contiene 17,5 mg de lactosa. Cada comprimido recubierto con pelicula verde de

placebo contiene 55,5 mg de lactosa. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido recubierto con pelicula
(comprimido). El comprimido activo es redondo, blanco y con las letras “E” y “D” grabadas en caras opuestas, con un didmetro de 5 mm. El comprimido placebo es redondo,
verde y con la letra “E” y el nimero “4” grabados en caras opuestas, con un didmetro de 5 mm. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas. Anticoncepcion. 4.2
Posologia y forma de administracion. Posologia: Cémo tomar Slinda. Debera tomarse un comprimido diariamente durante 28 dias consecutivos: un comprimido blanco
activo durante los primeros 24 dias y un comprimido verde inactivo durante los siguientes 4 dias. Los comprimidos deben tomarse todos los dias aproximadamente a la
misma hora de forma que el intervalo de tiempo entre dos comprimidos sea siempre de 24 horas. Los comprimidos deben tomarse en el orden mostrado en el blister. Se
proporcionaran pegatinas marcadas con los 7 dias de la semana. La mujer debe elegir la pegatina que empieza con el dia que comienza a tomar los comprimidos y pegarla en
el blister. El primer comprimido del tratamiento debe tomarse el primer dia del sangrado menstrual y después, la toma de comprimidos debe ser continua. Una vez finalizado
el envase, se empezard inmediatamente después el siguiente envase sin hacer descanso en la toma de comprimidos. Como comenzar a tomar Slinda. Si no se ha usado
ningun anticonceptivo hormonal (en el mes anterior). Los comprimidos se empezaran a tomar el dia 1 del ciclo natural de la mujer (el primer dia del sangrado menstrual). De
esta manera, no son necesarias medidas anticonceptivas adicionales. Tras un aborto en el primer trimestre. Tras un aborto en el primer trimestre se recomienda empezar
Slinda inmediatamente después del aborto. En este caso no es necesario usar un método anticonceptivo adicional. Tras el parto o un aborto en el segundo trimestre. Se
recomienda empezar el tratamiento anticonceptivo con Slinda entre los dias 21 y 28 después del parto o un aborto en el segundo trimestre. Si el tratamiento anticonceptivo
con Slinda se inicia mas tarde de estas fechas, pero antes de tener la menstruacién, se debe descartar el embarazo y utilizar un método anticonceptivo adicional durante la
primera semana. Para mujeres en periodo de lactancia, ver seccion 4.6. Para sustituir una anticoncepcién hormonal combinada (anticoncepcion oral combinada (AHC), anillo
vaginal o parche transdérmico). La mujer debe empezar Slinda preferentemente el dia después del ultimo comprimido activo (el Gltimo comprimido que contienen la
sustancia activa) de su anterior AHC o del dia que se retira el anillo vaginal o el parche transdérmico. En estos casos, no es necesario el uso de un anticonceptivo adicional. La
mujer también puede empezar Slinda como tarde al dia siguiente del periodo de descanso habitual, ya sea sin la toma de comprimidos, sin la aplicacion del parche o sin la
utilizacién del anillo o del intervalo de comprimidos de placebo de su AHC anterior, sin embargo, se recomienda utilizar un método anticonceptivo adicional durante los 7
primeros dias. Cambios a partir de un método con progestdgeno solo (pildora con solo progestdgeno (POP), inyeccion o implante) o a partir de un sistema de liberacion
intrauterino de progestdgeno (SLI). La mujer puede sustituir la POP en cualquier momento y empezar a tomar Slinda al dia siguiente, dentro de las 24 horas posteriores a la
interrupcién de la POP anterior. La mujer puede sustituir un implante o SLI el mismo dia de su extraccién. La mujer puede cambiar el uso de un inyectable anticonceptivo y
empezar Slinda el dia que le correspondiese la siguiente inyeccidn. En todos los casos, no es necesario el uso de un anticonceptivo adicional. Recomendaciones en caso de
olvido de la toma de algliin comprimido. Los comprimidos se deben tomar cada 24 horas. Si la usuaria se retrasa en la toma de cualquier comprimido, la proteccion
anticonceptiva puede verse reducida por lo que se debe considerar el uso de un método anticonceptivo de barrera adicional, como por ejemplo un preservativo, durante los
siguientes 7 dias. Debe tomar el comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si esto significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente seguira tomando
los comprimidos restantes a su hora habitual. Si el olvido del comprimido se produce en la primera semana después del inicio de Slinda y mantuvo relaciones sexuales la
semana anterior al olvido del comprimido, se debe considerar la posibilidad de embarazo. Si el olvido del comprimido se produce en la tercera semana de toma de
comprimidos, el riesgo de reduccion de la fiabilidad anticonceptiva es inminente debido a la cercania de la toma de 4 dias de comprimidos sin hormonas. Sin embargo,
ajustando el calendario de toma de comprimidos, atin se puede prevenir la reduccion de la proteccién anticonceptiva. La usuaria debe tomar el Gltimo comprimido olvidado
tan pronto como se acuerde, incluso si esto significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente seguird tomando los comprimidos restantes a su hora habitual. Se
aconseja a la usuaria no tomar los comprimidos de placebo y continuar con el siguiente blister de comprimidos activos. Recomendacion en caso de trastornos
gastrointestinales. En caso de alteraciones gastrointestinales graves (p.ej.: vdmitos o diarrea), la absorcion puede no ser completa y se deben tomar medidas anticonceptivas
adicionales. Si se producen vémitos en las 3-4 horas siguientes a la toma del comprimido, se debe tomar un nuevo comprimido (de reemplazo) lo antes posible. El nuevo
comprimido debe tomarse, si es posible, en las 12 horas siguientes de la hora habitual a la que se toman los comprimidos. Si han transcurrido mas de 12 horas, se deberan
seguir las recomendaciones referentes al olvido de la toma de comprimidos, tal como se expone en la seccidon 4.2. “Recomendaciones en caso de olvido de la toma de algin
comprimido”. Si la mujer no desea cambiar su pauta normal de toma de comprimidos, deberd tomar el/los comprimido/s adicional/es necesario/s de otro envase. Poblacién
pediatrica. La seguridad y eficacia de Slinda se ha establecido en mujeres en edad reproductiva. Se espera que la seguridad y eficacia sea igual en adolescentes en la post
pubertad menores de 18 afios y en usuarias de 18 afios y mayores. No esta indicado el uso de este producto antes de la menarquia. Forma de administracion: Uso oral. 4.3
Contraindicaciones: Los anticonceptivos con solo progestdgeno (POPs) como Slinda no deben usarse en presencia de ninguna de las condiciones expuestas abajo. Si
cualquiera de estas condiciones aparece por primera vez durante el uso de Slinda, se debe suspender inmediatamente el tratamiento. Trastorno tromboembdlico venoso

activo. Presencia o antecedentes de transtornos hepaticos graves mientras los valores de la funcidn hepatica no se hayan normalizado. Insuficiencia renal grave o fallo renal
agudo. Existencia o sospecha de neoplasias malignas influenciadas por los esteroides sexuales. Hemorragia vaginal no diagnosticada. Hipersensibilidad al principio activo o a
alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Si alguna de las circunstancias o factores de riesgo que se
mencionan a continuacidn esta presente, los beneficios de Slinda deben valorarse frente a los posibles riesgos para cada mujer de forma individual y comentarlo con la mujer
antes de que decida empezar a tomar Slinda. Si se agrava, agudiza o aparece por primera vez alguna de estas condiciones, la mujer deberd contactar con su médico. El medico
debera decidir si el tratamiento con Slinda debe ser interrumpido. Hiperpotasemia. La drospirenona es un antagonista de la aldosterona con propiedades ahorradoras de
potasio. En muchos casos, no se esperan subidas de los niveles de potasio. Sin embargo, se recomienda controlar los niveles de potasio en sangre durante el primer ciclo de
tratamiento en mujeres con insuficiencia renal y un nivel sérico de potasio en el rango superior de referencia previo al tratamiento, y durante el tratamiento concomitante
con medicamentos ahorradores de potasio (ver seccidn 4.5). Trastornos vasculares. La evidencia de asociacion entre medicamentos con solo progestageno y un aumento del
riesgo de infarto de miocardio o tromboembolismo cerebral a partir de estudios epidemiolégicos es poco concluyente. Sin embargo, el riesgo de que ocurran eventos
cardiovasculares o cerebrales se relaciona con el aumento de la edad, la hipertensién y el tabaco. En mujeres con hipertension, el riesgo de derrame cerebral se ve un
aumentado ligeramente con el uso de medicamentos con solo progestageno. Aunque no sea estadisticamente relevante, algunos estudios indican que puede haber un leve
aumento de riesgo de tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar) asociado al uso de preparaciones con solo progestageno. Generalmente los
factores de riesgos conocidos para el tromboembolismo venoso (TEV) incluyen antecedentes familiares o personales positivos (TEV en un hermano o padre a una edad
relativamente temprana), edad, obesidad, inmovilizacién prolongada, cirugia mayor o trauma mayor. El tratamiento debe interrumpirse inmediatamente en caso de que
aparezcan o haya sospecha de sintomas de un evento trombético arterial o venoso y debe considerarse la interrupcién de Slinda en caso de inmovilizacién prolongada debida
a una cirugia o enfermedad. Metabolismo éseo. El tratamiento con Slinda conlleva la disminucién de los niveles séricos de estradiol al valor correspondiente a la fase folicular
temprana. Actualmente se desconoce si la disminucidn de los niveles séricos de estradiol puede tener un efecto clinicamente relevante en la densidad mineral dsea. La
pérdida de densidad mineral 6sea es de especial consideracién durante la adolescencia y la madurez temprana, periodo critico para el crecimiento de los huesos. Se
desconoce si la disminucion de la densidad mineral 6sea en esta poblacidn reducira el nivel maximo de masa ésea y aumentara por tanto el riesgo de fractura en el futuro.
Cdncer de mama. Un metaandlisis de 54 estudios epidemioldgicos demostré que hay un pequefio aumento de riesgo relativo (RR=1,24) de diagnosticar cancer de mama en
mujeres que estan actualmente tomando anticonceptivos orales (ACO), sobre todo si se trata de preparaciones de estrégenos-progestagenos. El exceso de riesgo desaparece
de forma gradual durante los 10 afios posteriores al cese del uso de ACO combinados. Debido a que el cancer de mama es poco habitual en mujeres menores de 40 afios, el
numero excesivo de canceres de mama diagnosticados en usuarias que toman ACO combinados es pequefio en relacidn al riesgo general de cancer de mama. Estos estudios
no muestran evidencias de causalidad. La tendencia del aumento de riesgo observada puede ser debida a un diagndstico temprano de cdncer de mama en usuarias con ACO,
al efecto bioldgico de los ACOs o una combinacién de ambos. El cdncer de mama diagnosticado en pacientes con ACO suele estar menos avanzado clinicamente que el cadncer



diagnosticado en aquellas que nunca han usado ACOs. El riesgo de ser diagnosticada de cancer de mama en pacientes que toman preparaciones con solo progestageno es
probablemente de la misma magnitud que el asociado a las que toman ACO combinados. Sin embargo, para las preparaciones con solo progestageno, la evidencia disponible
se basa en una poblacién de pacientes mucho menor y por tanto es menos concluyente que para las pacientes con ACOs. Otros tumores. Raramente se han detectado
tumores hepaticos benignos en pacientes con anticonceptivos hormonales combinados, y aun es mas rara la deteccion de tumores hepaticos malignos. En casos aislados,
estos tumores han provocado hemorragias intraabdominales con riesgo para la vida. Cuando aparecen dolor severo en la parte superior del abdomen, agrandamiento del
higado o sefiales de hemorragia intraabdominal debe considerarse un tumor hepatico en el diagndstico diferencial. Embarazo ectdpico. La proteccion contra los embarazos
ectdpicos con tratamientos tradicionales exclusivamente con solo progestagenos no es tan buena como con los anticonceptivos orales combinados, lo que se ha relacionado
con la frecuencia de ovulacion durante el uso de pildoras con solo progestdgeno. A pesar de que Slinda inhibe la ovulacién, el embarazo ectépico debe considerarse en el
diagndstico diferencial si la mujer presenta amenorrea o dolor abdominal. Funcidn hepdtica. Suspenda Slinda si aparece ictericia. Las hormonas esteroideas se metabolizaran
pobremente en pacientes con la funcidén hepdtica dafiada. Se debe interrumpir Slinda ante alteraciones agudas o crdnicas en la funcién hepatica hasta que los marcadores
hepaticos vuelvan a su estado normal y se descarte la causalidad con Slinda. Diabetes. A pesar de que los progestagenos pueden tener efecto en la resistencia periférica a la
insulina y a la tolerancia a la glucosa, no hay evidencia para alterar el régimen terapéutico normal en diabéticas que toman pildoras con solo progestdgeno como Slinda. Sin
embargo, las pacientes diabéticas deben ser observadas cuidadosamente durante los primeros meses de tratamiento. Debe prestarse especial atencion a aquellas pacientes
diabéticas con intervencion vascular. Otras condiciones. Si durante el uso de Slinda se desarrolla hipertensidn, o si una subida significativa de la presiéon sanguinea no
responde al tratamiento antihipertensivo, debe considerarse la interrupcién de Slinda. Como en el caso de otros anticonceptivos hormonales, puede aparecer cloasma,
especialmente en mujeres con historial de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicién al sol y a la radiacion ultravioleta mientras
tomen Slinda. El estado depresivo es un efecto indeseado bien conocido durante el uso de anticonceptivos hormonales (ver seccion 4.8). La depresion puede ser grave y es un
factor de riesgo conocido para el suicidio. Se aconsejara a las mujeres que contacten con su médico en casos de cambios de humor o sintomas depresivos, que aparezcan en
las primeras etapas del tratamiento. Las siguientes circunstancias han sido notificadas tanto durante el periodo de embarazo como durante el tratamiento con esteroides
sexuales, aunque no se ha establecido asociacién con el tratamiento con progestagenos: ictericia y/o prurito relacionado con colestasis; formacion de célculos biliares;
porfiria; lupus sistémico eritematoso; sindrome urémico hemolitico; Corea de Sydenham; herpes gestacional; otosclerosis relacionada con la pérdida de audicidn; angioedema
(hereditario). Cada comprimido activo blanco contiene 17,50 mg de lactosa anhidra y cada comprimido de placebo verde contiene 55,50 mg de lactosa monohidrato. Los
pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorciéon de de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
Exploracion/consulta médica. Antes de iniciar o retomar el tratamiento con Slinda debe hacerse una historia médica completa (incluyendo los antecedentes familiares) y debe
descartarse el embarazo. Debe medirse la presion sanguinea y realizar un examen fisico guiandose por las contraindicaciones (ver seccidn 4.3) y advertencias (ver seccion
4.4). Ademas, se debe indicar a la mujer que lea detenidamente el prospecto y que sigua las indicaciones dadas. La frecuencia y naturaleza de los controles deben basarse en
guias establecidas y adaptadas a cada mujer de forma individual. Se ha de informar a la mujer de que los anticonceptivos orales no protegen contra las infecciones por VIH
(SIDA) ni de otras enfermedades de transmisidén sexual. Cambios en el patrén normal del sangrado menstrual. Se puede producir la interrupcion del patrén de sangrado
menstrual durante el uso de anticonceptivos hormonales que inhiben la ovulacidn, incluido Slinda (ver seccion 5.1). Si el sangrado es muy frecuente e irregular, debe
considerarse el uso de otro método anticonceptivo. Si los sintomas contintdan, deben descartarse causas organicas. El manejo de la amenorrea durante el tratamiento
depende de si se han tomado o no los comprimidos de acuerdo a las instrucciones y debe incluir un test de embarazo. El tratamiento debe suspenderse si se produce un
embarazo. Reduccidn de la eficacia: La eficacia de la pildora con solo progestageno puede disminuir por ejemplo en el caso de olvidar la toma de un comprimido (ver seccién

4.2), de alteraciones gastrointestinales (ver seccién 4.2) o en caso de medicacién concomitante (ver seccidn 4.5). Pruebas de laboratorio: El uso de esteroides anticonceptivos

puede influir en los resultados de ciertas pruebas de laboratorio, como en los pardmetros bioquimicos de la funcién hepatica, tiroidea, suprarrenal y renal, niveles séricos de
proteinas (transportadoras), como p.ej. la globulina transportadora de corticosteroides y las fracciones lipidicas/lipoproteicas, parametros del metabolismo de los
carbohidratos y pardmetros de la coagulacién y la fibrindlisis. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Influencia de otros medicamentos sobre
Slinda. Se pueden producir interacciones entre Slinda y otros medicamentos que inducen las enzimas microsomales. Esto puede dar lugar a un aumento del aclaramiento de
las hormonas sexuales y a producir sangrado intermenstrual y/o fallo de la anticoncepcidon. Manejo. La induccidén enzimatica se puede producir al cabo de unos dias de
tratamiento. La maxima induccidn enzimatica se observa generalmente en pocas semanas. Tras suspender el tratamiento farmacoldgico, la induccién enzimatica puede durar
aproximadamente 4 semanas. Tratamientos a corto plazo. Las mujeres en tratamiento con medicamentos inductores enziméaticos deben utilizar temporalmente un método
de barrera u otro método anticoncepctivo ademds del POP. El método de barrera debe utilizarse durante todo el tiempo del tratamiento farmacoldgico concomitante y
durante los 28 dias siguientes a su suspension. Si el tratamiento farmacolégico dura mas alla del final de los comprimidos activos del envase del POP, se deben descartar los
comprimidos placebo y empezar el siguiente envase de POP de inmediato. Tratamientos de larga duracion. En mujeres en tratamiento de larga duracién con principios activos
inductores enzimaticos, se recomienda usar otro método fiable de anticoncepcién no hormonal. Las siguientes interacciones han sido descritas en la literatura (generalmente
con anticonceptivos hormonales combinados, pero ocasionalmente con anticonceptivos con sélo progestageno). Sustancias que aumentan el aclaramiento de hormonas
anticonceptivas (disminucion de la eficacia anticonceptiva debido a la induccion enzimdtica), p.ej: Barbituricos, bosentan, carbamazepina, fenitoina, primidona, rifampicina, y
medicacién para el VIH ritonavir, nevirapina y efavirenz, y posiblemente también felbamato, griseofulvina, oxcarbazepina, topiramato y productos que contengan la planta
medicinal Hierba de San Juan (hypericum perforatum). Sustancias con efectos variables en el aclaramiento de hormonas anticonceptivas: Cuando se administran junto con
hormonas sexuales, muchas combinaciones entre inhibidores de la peptidasa del VIH (ej. Ritonavir, nelfinavir) e inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa (ej.
Nevirapina. efavirenz) y/o combinaciones con medicamentos contra el virus de la Hepatitis C (VHC) (ej. Boceprevir, telaprevir), puede aumentar o disminuir la concentracion
plasmatica de progestinas. El efecto neto de estos cambios puede ser clinicamente relevante en algunos casos. Por tanto, se debe consultar la informacion de prescripcion del
tratamiento concomitante para VIH/VHC para identificar interacciones potenciales y cualquiera de las recomendaciones relacionadas. En caso de cualquier duda, las mujeres
en tratamiento con el inhibidor de la proteasa o el inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa inversa, deben utilizar un método anticonceptivo de barrera adicional.
Sustancias que disminuyen el aclaramiento de hormonas anticonceptivas (inhibidores enzimdticos): La relevancia clinica de las posibles interacciones con inhibidores
enzimaticos sigue siendo desconocida. La administracion concomitante de inhibidores fuertes o moderados del CYP3A4 como antiflingicos azoles (ej. fluconazol, itraconazol,
ketoconazol, voriconazol), verapamilo, macrdlidos (ej. claritromicina, eritromicina), diltiazem y zumo de pomelo puede aumentar las concentraciones plasmaticas de la
progestina. En un estudio de dosis multiples que evalud la co-administracion diaria (10 dias) del inhibidor potente del CYP3A4 ketoconazol con dos preparaciones hormonales
que contienen drospirenona (drospirenona 3 mg + estradiol 1,5 mg y drospirenona 3 mg + etinilestradiol 0,02 mg), el aumento del AUC (0-24h) de la drospirenona fue de 2,30
y 2,70 veces, respectivamente. Influencia de Slinda sobre otros medicamentos. Los anticonceptivos hormonales pueden interferir en el metabolismo de otros principios
activos. Por consiguiente, las concentraciones plasmaticas y tisulares pueden aumentar (p. €j., ciclosporina) o disminuir (p. ej., lamotrigina). Basandose en estudios in vitro y
en estudios de interaccion in vivo en mujeres voluntarias tratadas con omeprazol, simvastatina y midazolam como sustrato marcador, se establece que es poco probable que
se produzca una interaccidn clinica relevante de drospirenona con el metabolismo del citocromo P450 de otros principios activos. Interacciones farmacodindmicas. Los datos
publicados no han mostrado un efecto significativo sobre los niveles séricos de potasio después del uso concomitante de dropirenona e inhibidores de la ECA o AINE, en
pacientes con insuficiencia renal. No se ha estudiado el uso concomitante de Slinda con antagonistas de la aldosterona o diuréticos ahorradores de potasio. En este caso,
debe monitorizarse el potasio sérico durante el primer ciclo de tratamiento (ver seccién 4.4). 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo: Slinda no esta indicado durante
el embarazo. Si se produjera un embarazo durante el tratamiento con Slinda, debe suspenderse su administracion. Estudios epidemioldgicos no han revelado ni un aumento
del riesgo de defectos congénitos en nifios nacidos de mujeres que tomaron drospirenona antes del embarazo, ni un efecto teratogénico cuando la drospirenona fuera
tomada de forma inadvertida durante el embarazo. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccidn 5.3). Basandose en estos datos en animales,
no se pueden descartar los acontecimientos adversos debidas a la accion hormonal de los principios activos. Lactancia: Se pueden excretar cantidades insignificantes de
drospirenona a través de la leche materna. La dosis diaria de drospirenona en el bebé es < 1% de la dosis materna. Por tanto, a las dosis terapéuticas de Slinda, no se esperan



efectos en los lactantes/nifios lactantes. En base a los datos disponibles, Slinda puede usarse durante la lactancia. Fertilidad: Slinda esta indicado para la prevencion del
embarazo. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han realizado estudios con Slinda para evaluar los efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. No se han observado efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas por usuarias de anticonceptivos hormonales. 4.8 Reacciones
adversas. Los cambios en el patrén de sangrado menstrual fue una reaccion adversa comunicada de forma frecuente durante los ensayos clinicos(ver seccién 5.1). Las
reacciones adversas observadas con mas frecuencia en los ensayos clinicos a largo plazo de mas de 9 ciclos de tratamiento con drospirenona (2.700 mujeres) fueron acné
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(3,8%), metrorragia (2,9%), dolor de cabeza (2,7%) y dolor de pecho
(2,2%). Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas que
han sido notificadas en los ensayos clinicos a corto y largo plazo con
Slinda se listan en la siguiente tabla. Todas las reacciones adversas
estdn enumeradas conforme al sistema de clasificacion de 6rganos
y frecuencia: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a <
1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a <
1/1.000). Notificaciéon de sospechas de reacciones adversas: Es

importante notificar sospechas de reacciones adversas al
medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision
continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano:
https://www.notificaram.es. 6 . DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista

de excipientes. Comprimidos recubiertos con pelicula activos

blancos: Nicleo del comprimido: Celulosa microcristalina. Lactosa.
Silice coloidal anhidro (E551). Estearato de magnésio (E470b).
Cubierta del comprimido: Alcohol polivinilico. Didéxido de titanio
(E171). Macrogol. Talco (E553b). Comprimidos recubiertos con
pelicula _de placebo verdes: Nicleo del comprimido: Lactosa
monohidrato. Almidén de maiz. Povidona. Silicie coloidal anhidro

(ES551). Estearato de magnésio (E470b). Cubierta del comprimido:
Hipromelosa (E464). Triacetina. Polisorbato 80 (E433). Didxido de
titanio (E171). Laca de aluminio indigo carmin (E132). Oxido de
hierro amarillo (E172). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3
Periodo de validez. 24 meses. 6.4 Precauciones especiales de
conservacion. No conservar a temperatura superior a 252C. 6.5
Naturaleza y contenido del envase. Blisters de PVC-PVDC/Aluminio
que contienen 28 comprimidos recubiertos con peliculas (24
comprimidos recubiertos con pelicula activos blancos y 4
comprimidos recubiertos de placebo con pelicula verde). Tamafios
de envase: envases calendarizados de 1x28, 3x28, 6x28 y 13x28
comprimidos recubiertos con pelicula. Ademas de la caja de cartén,
se incluye un estuche de cartén para el blister. Puede que no estén
comercializados todos los tamafios de envase. 6.6 Precauciones
especiales de Este

medicamento puede suponer un riesgo para el medioambiente (ver

eliminacion y otras manipulaciones.

seccién 5.3). La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local. 7.
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Exeltis Healthcare S.L. Avenida de Miralcampo, 7. Poligono Industrial Miralcampo. 19200 Azuqueca de Henares.
Guadalajara. Espafia. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 84.603. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION:
Octubre 2019. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Septiembre 2019. 11. PRESENTACION Y PRECIO: Slinda 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula — 28 comprimidos:
PVP 14,41 €; PVP IVA 14,99 €; Slinda 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula — 3x28 comprimidos: PVP 38,43 €; PVP IVA 39,96 € 12. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y
DISPENSACION: Con receta médica.



