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FELICITACION DE NAVIDAD

Queridos todos,

FELIZ NAVIDAD, en la medida en que se pueda, y un ano 2021
que sea mejor que este 2020. Es lo que os deseo en nombre de
todos los que hacemos la revista y en el mio propio.

Evidentemente no ha sido un buen ano el que se nos va, pero
a fuer de ser optimistas abundo en decir que los que leéis esto y
yo mismo tenemos que agradecer estar vivos y cabe recordar la
frase hartas veces repetidas “Cualquier situacion por mala que sea
es susceptible de empeorar® Esperemos que no sea asi y retomo
el positivismo. A lo largo de la humanidad ha habido muchas
pandemias, peste bubdnica, colera, tifus gripe, y la mayoria de
ellas duraban anos. Asentada en el bienestar, nuestra sociedad
no esperaba ni estaba preparada psicolégicamente para un golpe
de estas caracteristicas, pero a la busqueda una vez mas de lo
compasivo, la pandemia en nuestros tiempos se ha enfrentado con
una medicina mucho mas avanzada. Merced a esto los cuidados
intensivos han disminuido la mortalidad y ha podido acortarse
el tiempo de desarrollar una vacuna y esperamos que con su
llegada posterguemos al virus en el afio venidero y no tengamos
qgue lamentar agrios rebotes y una tercera ola que tendria ya
consecuencias incalculables. Como no podia ser de otra forma, es
mi mayor postulacion para el aflo nuevo. Mientras tanto intentemos
en estas Navidades recuperar los valores solidos, la familia, los
libros, la musica cldsica, una chimenea, una copa de buen vino y
procede no bajar la guardia ni confiarnos.

Agradecer a todos los companeros sanitarios el esfuerzo ';_"
realizado, Os mando un fuerte abrazo virtual que espero hacer.:_’;.
real con prontitud. _

José Manuel Bajo Arenas
Director
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Articulo Original

Estrategia para mejorar la fertilidad de la mujer en la consulta de ginecologia: uso de
un suplemento nutricional basado en mio-inositol/D-chiro-inositol y antioxidantes

Strategy to improve the fertility of women in the gynecology office: use of a nutritional
supplement based on myo-inositol / D-chiro-inositol and antioxidants

Mendoza N (1), Losa F(2)

1 Director del Departamento de Obstetricia y Ginecologia, Universidad de Granada

2 Servicio de Ginecologia, Clinica Sagrada Familia de Barcelona

RESUMEN

La infertilidad es mas que un problema de calidad de
vida y tiene considerables consecuencias para la salud
publica. El sindrome del ovario poliquistico (SOP) es una
de las causas mas frecuentes de infertilidad y afecta a una
de cada diez mujeres en edad reproductiva. En mujeres
con SOP sometidas a tratamientos de reproduccion
asistida, el tratamiento a base de mio-inositol y altas
dosis de D-chiro-inositol ha demostrado aumentar la
tasa de embarazos y numero de nacidos vivos, reducir
el sindrome de hiperestimulacién ovarica y mejorar la
calidad ovarica. Un preparado a base de mio-inositol y
altas dosis de D-chiro-inositol, junto con antioxidantes,
vitaminas y minerales, podria tener efectos beneficiosos
y ser una buena estrategia para mejorar la fertilidad de la
mujer en la consulta del ginecdlogo general.

Palabras clave: infertilidad, sindrome del ovario
poliquistico, mio-inositol, D-chiro-inositol, antioxidantes

CORRESPONDENCIA:

Nicolas Mendoza

Director del Departamento de
Obstetricia y Ginecologia
Universidad de Granada

ABSTRACT

Infertility is more than a quality-of-life problem,
and it has substantial consequences for public health.
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most
common causes of infertility, affecting one in ten women
in reproductive age. In women with PCOS undergoing
assisted reproduction treatments, treatment based on
myo-inositol and high doses of D-chiro-inositol has been
shown to increase the pregnancy rate and number of live
births, reduce ovarian hyperstimulation syndrome and
improve the ovarian quality. A preparation based on myo-
inositol and high doses of D-chiro-inositol, together with
antioxidants, vitamins and minerals, could have beneficial
effects and be a good strategy to improve the fertility of
women in the general gynecologist's office.

Keywords: infertility, polycystic ovary syndrome, myo-
inositol, D-chiro-inositol, antioxidants

Introduccion

La subfertilidad es la incapacidad de conseguir una
gestacion espontanea en un periodo de tiempo superior al
de la media de la poblacion En general, se considera que la
subfertilidad es mas que un problema de calidad de vida,
y que tiene considerables consecuencias para la salud
publica que incluyen estrés psicoldgico, estigmatizacion
social y carga economica. Mas de 70 millones de parejas
tienen problemas de fertilidad. En los paises occidentales
la infertilidad afecta al 15 % de la poblacion en edad
reproductiva, es decir, a una de cada seis parejas!.
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En la mayoria de las sociedades, prepararse para
tener un hijo después de la unién de pareja es comun
e, incluso en los paises desarrollados, tener un hijo
propio se considera un logro significativo. Por tanto, la
subfertilidad podria considerarse como una crisis en la
vida de la pareja, debido a la percepcion real o irreal de
sentirse rechazado por la sociedad, y pudiendo tener un
impacto psicolégico y emocional importante?.

La subfertilidad es percibida de forma distinta por
mujeres y varones. Para muchas mujeres que sufren
abortos de repeticion o en las que fracasan las técnicas
de reproduccion asistida, la infertilidad es vivida como
un estigma asociado con un sentimiento de vergiienza,
0 como una sensacion de luto, de pérdida. Los varones,
en cambio, perciben la infertilidad como la puesta en
entredicho de su masculinidad?.

La disponibilidad, el acceso y la calidad de las
intervenciones para abordar la infertilidad siguen siendo
un reto en muchos paises. El diagnostico y el tratamiento
de la infertilidad a menudo no se priorizan en las politicas
nacionales de salud y rara vez se cubren a través de los
sistemas publicos de salud. Asi, aunque se dispone desde
hace mas de tres décadas de técnicas de reproduccion
asistida, estas son en gran medida inaccesibles en muchas
partes del mundo, pero también son inasequibles para
muchas parejas de paises desarrollados, donde el acceso
a estas técnicas depende en gran medida de la capacidad
econdémica individual3.

La infertilidad puede ser de causa masculina,
femenina o mixta. En casi un tercio de los casos, hay
dos o mas causas de infertilidad. Entre los varones, la
infertilidad es causada mas cominmente por problemas
en la eyeccion de semen, ausencia o niveles bajos de
espermatozoides, o morfologia o motilidad anormales
de los espermatozoides. Entre las mujeres, la infertilidad
puede ser causada por una variedad de anomalias de los
ovarios, el tutero, las trompas de Falopio y el sistema
endocrino. Entre las anomalias endocrinas, el sindrome de
ovario poliquistico (SOP) es una de las mas prevalentes?.
Ademas, la infertilidad aumenta con la edad de la mujer,
algunos habitos toxicos (fundamentalmente el tabaco), la
obesidad, el estrés psicologico y algunos fArmacos.

SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO
(SOP)

El SOP es una de las causas mas frecuentes de
anovulacion crénica y afecta a una de cada diez mujeres
en edad reproductiva. Las mujeres con SOP presentan un
perfil reproductivo adverso, que incluye un alto riesgo
de hipertensién inducida por el embarazo, preeclampsia
y diabetes mellitus gestacional. Las pacientes con SOP
presentan no solo una mayor prevalencia de factores
de riesgo cardiovascular clasicos, como hipertension,

dislipidemia y diabetes mellitus tipo 2, sino también de
factores de riesgo cardiovascular no clasicos, incluidos
los trastornos del estado de &nimo, como depresion y
ansiedad. Ademas, las mujeres con SOP muestran un
mayor riesgo de cancer endometrial en comparacioén con
las mujeres sanas que no padecen SOP, particularmente
durante el periodo premenopausico®.

El SOP es un cuadro muy heterogéneo y parece muy
complicado de tratar, pero, si bien un pequeiio porcentaje
de las mujeres con SOP presenta muchos sintomas y
complicaciones que pueden dificultar el diagndstico y
el tratamiento, en la gran mayoria de los casos el SOP
puede tratarse en las consultas generales de ginecologia,
sin necesidad de derivar a las pacientes a las unidades de
fertilidad de referencia.

El SOP es un proceso multifactorial, un ejemplo
clasico de interaccion de la fertilidad y el metabolismo
energético, en el que la resistencia a la insulina parece
desempeflar un papel fisiopatologico fundamental.
Aunque no ha habido en los tultimos afios grandes
avances en la busqueda de la clave genética que relacione
SOP y resistencia a la insulina/diabetes, se ha visto que
ambas son entidades poligénicas y con gran influencia
del ambioma, en concreto, del ambiente intrauterino
donde se desarrolla el feto hembra, que por razones
epigenéticas va a expresar los genes que predisponen al
SOP o a la diabetes>-0.

Existe un vinculo directo entre las alteraciones
endocrinas del SOP y las metabdlicas del trastorno del
metabolismo hidrocarbonado. Asi, la insulina actia
directamente en el ovario, estimulando la produccion
de testosterona en las células de la teca interna de los
foliculos del ovario, lo que origina el hirsutismo, la
oligomenorrea, el acné, la anovulacion crénica y otros
rasgos caracteristicos del SOP, pero también intervienen
sustancias que mejoranlarespuestatantoalainsulinacomo
a los andrégenos, como el inositol>-0. Algunos estudios
publicados sugieren que hasta el 50 % de las mujeres con
SOP tienen hiperinsulinemia y resistencia periférica a la
insulina en el musculo tejido adiposo y esquelético, si
bien también se ha informado que las células de la teca
y granulosa ovdaricas son extremadamente sensibles a la
insulina y no son resistentes a la insulina. Existiria, por
tanto, una dicotomia entre la resistencia a la insulina del
tejido periférico y la sensibilidad a la insulina ovarica’.

TRATAMIENTO DEL SOP

El tratamiento para las mujeres con SOP debe
ser individualizado, dependiendo de la voluntad
reproductiva y de los sintomas (infertilidad relacionada
con la disfuncién ovulatoria, trastornos menstruales
o sintomas relacionados con el hiperandrogenismo).
Independientemente de la estrategia elegida, el cambio

391 Toko - Gin Pract 2020; 79 (7): 390 - 395 MMXX
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en el estilo de vida (dieta y ejercicio) forma parte siempre
del tratamiento, habiéndose demostrado beneficios de
las intervenciones sobre el estilo de vida en el indice de
androgenos libres, el peso y el indice de masa corporal
(IMC)89. El principal objetivo de la terapia nutricional
en estas pacientes debe ser alcanzar metas especificas
como mejorar la resistencia a la insulina, las funciones
metabodlicas y las reproductivas, lo que sera posible
mediante el disefio de una dieta hipocalérica para lograr la
pérdida de peso o mantener un peso saludable, limitar la
ingesta de azticares simples e hidratos de carbono refinados,
asi como de alimentos con bajo indice glucémico, reducir
los acidos grasos saturados y trans y prestar atencion a
posibles deficiencias de ciertos nutrientes, como vitamina
D, cromo y omega-39,10.

Actualmente, hay publicadas diversas revisiones
sistematicas y metaanalisis sobre el uso de diversos
suplementos nutricionales, como antioxidantes, vitamina
D, melatonina e inositol, entre otros, para mejorar la
fertilidad femenina, masculina o mixta. Todos estos
trabajos coinciden en sefialar que los estudios existentes
son muy heterogéneos e incluyen poblaciones pequefias
de pacientes, pero que sus resultados sugieren un efecto
beneficioso de estos compuestos sobre la fertilidad, aunque
la evidencia no es de alta calidad!!-15. Sin embargo, hay
que tener en cuenta que estos estudios han valorado un
solo compuesto individualmente, lo que puede dificultar
la deteccion de un efecto consistente, mientras que su uso
combinado podria lograr un beneficio mas evidente.

IMPORTANCIA DEL INOSITOL Y SUS
ISOMEROS

En mujeres con SOP, un defecto en la biodisponibilidad
tisular o en el metabolismo del inositol puede contribuir
a la aparicion y mantenimiento de la resistencia a la
insulina. El inositol y sus isémeros, mio-inositol (MI) y
D-chiro-inositol (DCI), actian aumentando la sensibilidad
a la insulina y disminuyendo el hiperandrogenismo. Las
mujeres con SOP presentan niveles de DCI muy bajos, lo
que puede ser debido a un déficit de epimerasa, la

de las mujeres con SOP, ademas de aumentar la tasa
de embarazo clinico en mujeres infértiles sometidas a
induccionde laovulacion porinyeccion intracitoplasmatica
de espermatozoides (ICSI) o fecundacién in vitro y
transferencia embrionaria (FVI-TE), probablemente
mejorando la calidad de los embriones y reduciendo la
cantidad de ovocitos inadecuados. Sin embargo, una
revision sistematica reciente mostrd que la suplementacion
con MI no es suficiente para mejorar la maduracion de los
ovocitos, la calidad del embrion o la tasa de embarazo!7-18.

La existencia de proporciones de MI/DCI especificas
de tejido en el ovario ha llevado a los investigadores a
desarrollar un tratamiento basado en ambas moléculas en
la proporciéon de 40 (MI) a 1 (DCI). Esta relacion se ha
mostrado eficaz para mejorar los pardmetros endocrinos
y metabolicos en mujeres obesas con SOP, si bien, en
base a los datos disponibles, no se pudo establecer una
relacion MI: DCI especifica que deberia administrarse a
las pacientes con SOP!9.

Con el fin de comprobar la eficacia de administrar
suplementos de DCI, se llevo a cabo un ensayo clinico,
doble ciego, aleatorizado, multicéntrico, en el que
participaron cinco centros espafioles, para comparar
el efecto de dos dosis de DCI (13,8 vs. 150 mg) en
combinacidon con MI durante 12 semanas en 60 mujeres
con SOP sometidas a ICSI. Las pacientes fueron asignadas
aleatoriamente a recibir cépsulas de gelatina blanda oral
de 550 mg de MI + 150 mg de DCI dos veces al dia
(3,6: 1; grupo de estudio) o 550 mg de MYO + 13,8 mg
de DCI dos veces al dia (40: 1; grupo control) durante
12 semanas hasta el dia de la puncion ovarica. No se
podian administrar otros compuestos, como vitamina D o
melatonina, que parecen ser también beneficiosos, para no
enmascarar los efectos de la combinacion de MI/DCI. Los
resultados fueron claramente superiores en las mujeres
tratadas con la dosis alta de DCI: tasa de embarazo de
55,2% vs. 14,8%; nimero de nacidos vivos 16 vs. 4, y
tasa de sindrome de hiperestimulacion ovarica de 3,4%
vs. 18,5%19.

enzima que permite la transformacioén de MI en DCI.
E1 DCI se considera sensibilizador de la insulina, por
lo que, cuando los niveles de DCI estan disminuidos,
aumenta la resistencia a la insulina, lo que, a su
vez, conduce a las complicaciones metabolicas de
la hiperinsulinemia. Pero ademés se ha constatado
que el MI y su transformaciéon en DCI participan
también en la maduracién del ovocito, de modo que
no son solamente intermediarios de la insulina en la
célula de la teca, sino que probablemente influyen
también en la calidad ovocitarial®.

55,2%

Se ha observado que los suplementos de MI
mejoran el perfil metabdlico y el hiperandrogenismo

Figura 1. Resultados de la dosis alta vs dosis baja de DCl en la tasa de embarazo,

numero de nacidos vivos y tasa de OHSS.
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El analisis retrospectivo de los ovocitos de las
mujeres de uno de los centros participantes mostré que
las mujeres que habian recibido las dosis altas de DCI

trombofilia congénita o deficiencia de la enzima metil
tatrahidrofolato reductasa (MTHFR), que no solo es un
factor de riesgo trombotico, sino que también incrementa

tenian mejor calidad ovocitaria, y lo mas significativo, el riesgo de aborto. El 5-methyltetrahydrolofolato
contribuye al crecimiento de los tejidos

EHoplaima Zona pelicida
P _ - : T maternos durante el embarazo, el proceso
: 2 JI . . L [ | de division celular y al metabolismo normal
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de la homocisteina. Por sus propiedades,
disminuye las probabilidades de sufrir un
aborto prematuro, un evento frecuente entre
las mujeres con problemas de fertilidad?3.
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mejor calidad del citoplasma de los ovocitos. Estos
datos son consistentes con la suposicion de que los
cambios citoplasmaticos graves, como la presencia de
granulaciones citoplasmadticas granulares ubicadas en el
centro, agregados del reticulo endoplasmico liso o una
vacuolizacion excesiva podrian afectar el desarrollo
embrionario y su potencial de implantacién2.

Estos resultados justifican el uso de DCI en dosis altas,
y ya han sido reproducidos en otros trabajos, que han
encontrado beneficios en la calidad ovocitaria en mujeres
con SOP21.22,

COMPLEMENTO ALIMENTICIO PARA
MEJORAR LA FERTILIDAD

Basandose en los resultados obtenidos con MI/DCI y
otros compuestos para mejorar la fertilidad en la mujer,
se ha desarrollado Ovosicare Fertility®, un complemento
alimenticio que contiene ingredientes innovadores,
patentados y con evidencia clinica demostrada: DCI y
MI (Caronositol®), acido folico (Quatrefolic®), extracto
de granada (Pomanox P30®), melatonina, vitamina
D3, vitamina E y vitaminas del grupo B, zinc y otros
minerales (Tabla 1).

Ademas de 550 mg de MI + 150 mg de DCI
(Caronositol®), contiene 5-methyltetrahydrolofolato
(Quatrefolic®), que es la forma activa del 4cido folico
que no precisa metabolizacidn para ejercer su actividad.
Estd indicado en aquellas mujeres que tienen algun
defecto en su transformaciéon, como las que tienen

ayudar en la implantacion del embrién y

Tabla 1. Informacion nutricional de Ovosicare Fertility®

Informacidn nutricional Por dosis diaria | Por dosis diaria
(2 capsulas) % VRN

Caronositol Ferliity® 1.400 mg -

+  D-Chiro-inositol 300 mg -

*  Mio-inositol 1.099 mg

Pomanox® P30 (extracto de 50 mg -

granada) -

¢ Punicalaginas y punicalinas 15mg -

+  Acido elagico 4 mg -

Vitamina B3 18 mg 13 %

Vitamina E 15mg 125 %

Zinc 15 mg 150 %

Extracto de Polygonum 19mg -

cuspidatum, de los cuales

+  Resveratrol 9,5mg -

Vitamima B6 2mg 143 %

Melatonina 1,9 mg

Vitamina B2 1,6 mg 114 %

Vitamina B1 1,4 mg 127 %

Acido félico 400 g 200%

+ Quatrefolic®

+  Acido pteroilmonoglutamico

Yodo 200 pg 13 %

Selenio 70 pg 118 %

Vitamina D3 15 ug 300 %

Vitamina B12 30 ug 1.040 %
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durante el embarazo.

El estrés oxidativo es un estado de desequilibrio entre
los prooxidantes (especies de oxigeno reactivo y especies
de nitrogeno reactivo) y las defensas antioxidantes, y
desempeila un papel fundamental en los problemas de
infertilidad. La infertilidad o subfertilidad y algunas
complicaciones del embarazo, como aborto espontaneo,
preeclampsia, diabetes gestacional, rotura de membranas
y restriccion del crecimiento intrauterino también estan
asociadas con el estrés oxidativo. Por ello, mantener un
equilibrio oxidantes-antioxidantes es importante para
evitar resultados desfavorables en la madre o el feto?425,
y puede beneficiar a las mujeres con subfertilidad2®.

Teniendo en cuenta estas evidencias, un suplemento
nutricional que incluya MI y DCI en dosis altas, asi
como antioxidantes, como es Ovosicare Fertility®, puede
tener efectos beneficiosos y ser una buena estrategia
para mejorar la fertilidad de la mujer en la consulta del
ginecdlogo general.

CONCLUSIONES

La infertilidad es una condicion relativamente
comun, que tiene un impacto médico, psicologico y
econdmico importante. Tanto si se utilizan tratamientos
farmacoldgicos para abordar la entidad médica asociada
a la infertilidad, como el SOP, o técnicas de reproduccion
asistida, es recomendable incorporar mejoras en el estilo
de vida para optimizar la fertilidad natural o aumentar
la efectividad de los tratamientos de infertilidad. Los
complementos alimenticios que incluyen compuestos con
efectos beneficiosos clinicamente demostrados sobre la
fertilidad son una herramienta eficaz, segura y accesible
para mejorar la salud de estas pacientes e incrementar sus
probabilidades de llevar un embarazo a término.
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Articulo Original

Terminologia ecografica para describir embarazos normoimplantados y ectopicos
Adaptacion de las recomendaciones de la ESHRE para buenas practicas

Terminology for describing normally-sited and ectopic pregnancies on ultrasound: ESHRE

recommendations for good practice

Kirk E, Ankum P, Jakab A, Le Clef N, Ludwin A, Small R, Tellum T, Toyli M, Van den Bosch T, Jurkovic D

Grupo de trabajo de ESHRE sobre embarazo ectépico

INTRODUCCION
La ecografia es la modalidad de imagen mas utilizada
para evaluar a mujeres con sospecha de complicaciones
tempranas del embarazo. Un examen de ultrasonido del
embarazo temprano tiene cuatro objetivos:
1. Confirmar la ubicacion del embarazo,
2. Diferenciar entre embarazos bien implantados y
embarazos ectopicos
3. Establecer si un implantado normalmente el
embarazo tiene el potencial de desarrollarse mas
alla del primer trimestre
4. Evaluar riesgo para la salud materna que representa
el embarazo ectopico.

En la actualidad la mayoria de los exdmenes de
ultrasonido que se realizan al comienzo del embarazo
se realizan via transvaginal. Esto facilita estudios
detallados de los organos pélvicos (Cacciatore, et al.,
1989). Sin embargo, hay casos en los que una exploracion
transabdominal también esta indicada como en aquellos
con un utero miomatoso grande o adherencias que fijan el
utero a la parte anterior abdomen .

CORRESPONDENCIA:

Emma Kirk
Grupo de trabajo de ESHRE
sobre embarazo ectdpico,

Si bien se ha avanzado en la consecucion de un
consenso sobre criterios para diferenciar entre embarazos
potencialmente en curso (vivos) y fallidos en el primer
trimestre (abortos espontaneos) (Doubilet, et al., 2013)
se ha trabajado poco para perfeccionar los criterios para
el diagnostico de la ubicacion del embarazo y diferenciar
entre embarazos con localizacién normal y anormal. El
primer paso hacia mejorar el diagnostico ecografico del
embarazo ectdpico es un claro acuerdo sobre la definicion
de un embarazo que se implanta en el lugar fisiologico
correcto. Siguiendo eso deberia también habra consenso
en cuanto a criterios diagnésticos para diferenciar entre
varios tipos de embarazos ectdpicos. Los criterios
diagnosticos actuales estipulan que cada tipo de embarazo
ectopico pueden definirse por claros hitos anatémicos
que facilitan llegar a un diagndstico correcto (Elson, et
al., 2016). Sin embargo, no existen barreras anatdmicas
definidas entre el utero , sus cavidades, trompas de Falopio
y cavidad abdominal. De hecho, los embarazos pueden
potencialmente implantar a lo largo de este trayecto desde
el ovario hasta el canal cervical, con algunos embarazos
implantados parcialmente dentro y parcialmente fuera de
la cavidad uterina (Jurkovic, et al., 2003). La clasificacién
integral del embarazo ectdpico debe tener en cuenta estas
posibilidades.

RECOMENDACIONES
Todos los embarazos pueden describirse
1. Bien implantados. Localizados normalmente
2. Ectopicos
3. Localizaciéon desconocida. (Pregnant unknown
localization) (PUL), Este término se reserva para
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cuando no se visualiza ningiin embarazo en
ecografia transvaginal en mujeres clinicamente
estables con orina positiva para prueba de
embarazo (Condous, et al., 2006). Es fundamental
que la ecografia se realice de manera sistematica
y se examinan todas las posibles ubicaciones de
una gestacion.

También es importante enfatizar que a todas las
mujeres que presentan PUL se les debe ofrecer seguir
hasta aclarar la situacion clinica que pudiera ser
a) Embarazo en un lugar normal en curso que ha
aparecido tardiamente.

b) Embarazo en lugar normal pero interrumpido.

¢) Embarazo ectdpico en lugar desconocido resuelto
espontaneamnte  Se clasifica asi cuando la hCG
disminuye a niveles previos al embarazo sin que este
sea identificado en cualquiera de las exploraciones de
seguimiento.

Al realizar una exploracién al comienzo del embarazo,
es importante registrar el numero de embarazos y
describir la ubicacion de cada uno . Cabe sefialar que en
caso de mas de un embarazo, pueden ser:
1.  Ambos o todos ubicados normalmente (gemelos,
trillizos, etc.) Lo mas frecuente.
2. Uno bien localizado y otro ectdpico (heterotopico)
3. Todos o ambos en localizaciones anormales
(coexistente embarazos ectopicos).

EMBARAZO EN SITUACION NORMAL

El término "embarazo intrauterino normal" se refiere
"Normal" a la evidencia de actividad cardiaca, mientras
que el término "intrauterino" implica que el embarazo se
encuentra en el lugar correcto, es decir dentro del utero.

La dificultad es que muchos embarazos ectopicos
dentro de los confines del utero, como un embarazo
cervical o intramural, también puede contener un
embrion / feto vivo. Por lo tanto, el término "embarazo
intrauterino normal" no discrimina obviamente entre
un embarazo que normalmente se implanta dentro
de la cavidad uterina de un embarazo ectdpico que se
encuentra dentro del ttero, pero fuera de la cavidad
uterina. Esta falta de diagndstico claro criterios pueden
resultar en diagnosticos falsos negativos y falsos
positivos de estos "intrauterinos" embarazos ectopicos.
Los resultados negativos falsos provocan un retraso en
el inicio del tratamiento adecuado y se asocian con una
mayor morbilidad y mortalidad materna. Diagnostico
falso positivo podria conducir a la interrupcion de un
embarazo deseado y saludable. Tales eventos son tragicos

para las mujeres y sus familias y pueden tener serias
implicaciones médico-legales. La cavidad uterina es la
unica estructura anatémica dentro del cuerpo humano,
que puede obtener el desarrollo normal del embarazo
hasta el término. El musculo uterino circundante tiene
suficiente elasticidad para expandirse y adaptarse a un
embarazo en crecimiento. Ademas, su contractilidad es
suficiente para facilitar la expulsion del feto y la placenta
y para lograr una hemostasia tras el parto. Solo los
embarazos que se encuentran dentro de la cavidad uterina
con la invasion placentaria que no se extienda mas alla de
la unién endometrial-miometrial debe ser considerados
normalmente implantados (Brosens, et al., 2002).

Ubicacion

Aunque el embarazo ectdpico es un término claro y
ampliamente aceptado para describir cualquier embarazo
fuera de la cavidad uterina, no existe un término unico
acordado en la literatura médica para referirse a un
embarazo que normalmente se implanta dentro de la
cavidad uterina. Hay dos términos.

a. Entopic - del griego antiguo en-, ento- ("dentro")
+ topos ("lugar") (medicina) en el lugar habitual,
refiriéndose a objetos médicos o anatomicos.

b. Eutdpico - del griego antiguo eu- (“bueno”, “bien”)
+ topos (“lugar”) (medicina) (de un 6rgano u otra
parte del cuerpo) Estar en el lugar correcto, tener una
posicion normal.

Viabilidad

Embarazo vivo

El término embarazo "vivo" seria el mas apropiado
para describir un embarazo en el primer trimestre con
evidencia de actividad cardiaca embrionaria / fetal.

Cuando todavia no es posible visualizar un feto con
actividad cardiaca embrionaria / fetal. La denominacion
recomendada es embarazo temprano en un lugar normal
(eutdpico).

1

Aborto espontaneo

Aborto espontaneo es un término especifico que se usa
ampliamente para describir la pérdida de un implante
temprano normalmente embarazo confirmado por
ecografia o histologia (Kolte, et al., 2015).

El término "aborto espontineo tubarico" deberia
abandonarse para facilitan el uso del término aborto
espontdneo para un embarazo en situacion normal
(eutopica) con desarrollo anormal. Este desarrollo
anormal no incluye anomalias fetales o genéticas.

MMXX Toko - Gin Pract 2020; 79 (7): 397 - 404 398




Kirk E et al. Terminologia ecografica para describir embarazos normoimplantados y ectépicos Adaptacion de las recomendaciones de la ESHRE para buenas practicas

EMBARAZO ECTOPICO

El término embarazo ectdopico a menudo se ha
considerado sinénimo de extrauterino ya que la mayoria
de los embarazos ectopicos se localizan en las trompas
de Falopio. En los ultimos afios, ha habido un aumento
significativo en el numero de embarazos ectdpicos que
se encuentran fuera de la cavidad uterina, pero dentro
de los confines del Utero como cicatriz cesarea, cervical,
embarazos intramuros e intersticiales. Estos tipos de
embarazos ectdpicos suelen ser causados por cicatrizacion
uterina incompleta después de un traumatismo quirtirgico
en el utero durante procedimientos como cesarea,
miomectomia e histeroscopia operatoria,

Los diagnéstico diferencial entre estos embarazos
ectopicos "no tubaricos" o '"uterinos" y embarazos
implantados normalmente dentro de la cavidad uterina
suelen ser dificiles. Un embarzo ectdpico uterino con
frecuencia se extienden solo parcialmente fuera de
la cavidad uterina, lo que lo convierte en es dificil
diferenciarlos de los embarazos normalmente implantados.
Ademas, "ectopicos intrauterinos" tienden a presentarse
inicialmente con sintomas clinicos leves y a menudo
contienen un embridn o feto vivo (Timor-Tritsch, et al.,
2015).

Embarazo ectépico vivo y fallido

*  Los embarazos ectopicos que contienen un embrion
o feto con evidencia de la actividad cardiaca debe
describirse como embarazos ectopicos Vivos.
Solo representan una minoria de los embarazos
ectopicos, pero su potencial de causar dafio es alto
y deben describirse como una entidad separada.

* En la mayoria de los casos, la actividad cardiaca
embrionaria o fetal estd ausente. Esto refleja
el tendencia de los embarazos a desarrollarse
anormalmente en localizaciones ectopicas. En
algunos de estos casos los hallazgos de ultrasonido
y resultados de andlisis de sangre pueden indicar
que el embarazo ectopico estd en regresion con
tendencia a resolverse espontaneamente. Tales
ectopicos deberian ser referidos como "embarazos
ectopicos fallidos".

* La caracteristica del desarrollo anormal debe
enfatizarse y el término "aborto espontianeo
tubarico" no debe usarse.

Ubicacion del embarazo ectépico

+ Es importante que la ubicacién exacta de un
embarazo ectdpico se describa con tanta precision
como sea posible para facilitar una planificaciéon
optima de la conducta.

* Esto es particularmente relevante en el ttero,
embarazos ectopicos donde la ubicacién exacta del
embarazo dentro de la cavidad uterina y el grado
de afectacion miometrial son caracteristicas criticas
para ayudar a ofrecer a las mujeres la opcion entre
manejo conservador y quirargico.

*  Enmujeres diagnosticadas con ectdpico extrauterino
un embarazo ectdpico que contiene un embrién /
feto con evidencia de pulsaciones cardiacas debe
describirse como un embarazo ectdpico vivo.

* El embarazo ectopico con desarrollo anormal debe
describirse como embarazo ectdpico fallido si el
desarrollo anormal es una caracteristica diagndstica
de relevancia para la planificaciéon del tratamiento
del embarazo.

* Informaciéon preoperatoria precisa sobre la
ubicacion del embarazo ayuda a planificar de
intervencidon quirurgica y minimiza el riesgo de
que el ectopico no se identifique correctamente en
cirugia.

Ectdpicos uterinos y extrauterinos

Los embarazos fuera del utero (tubarico, ovarico y
abdominal) deben clasificarse como extrauterino. Los
embarazos que se encuentran dentro del utero pero que
rompen el uniéon endometrial / miometrial y extenderse
hacia el miometrio debe describirse como embarazos
ectopicos uterinos.

Los términos embarazos ectdpicos uterinos y
extrauterinos deberian reemplazar términos previamente
utilizados como embarazos ectdpicos tubdricos y no
tubdricos.

Embarazo angular

El término "embarazo angular" se defini6 inicialmente
como "implantacion del embrién justo medial a la
union utero-tubdrica, en el angulo lateral de la cavidad
uterina "(Jansen y Elliott, 1981). Es una entidad clinica
mal definida y el término también se usa a menudo
indistintamente con embarazos cornuales e intersticiales.

» Literatura publicada sobre embarazos angulares
es escasa y en la actualidad no existen criterios
ecogréficos acordados aceptados para la condicion.
Con los avances en el uso de la ecografia al
comienzo del embarazo, ha sido posible detectan los
embarazos de implantacion lateral mas temprano
en mujeres sintomaticas y asintomaticas.

*  En un estudio prospectivo reciente que incluyo 42
casos, los autores encontraron que el 80% de estos
embarazos resultaron en un nacido vivo y el 20%
en un aborto espontaneo. No hubo casos de rotura
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de utero, muerte materna, placentaciéon anormal
o histerectomia (Bollig y Schust, 2020). Por
eso se concluyd que el embarazo angular es una
variacion de un implante intrauterino en lugar de
una forma de embarazo ectdpico.

* El embarazo angular no es una entidad clinica y
es sinonimo de embarazo que normalmente se
implanta en la cara lateral superior de la cavidad
uterina.

+ El término no es util y deberia ser abandonado.

Embarazo ectopico artial versus completo

* Todos los ectopicos e intersticiales uterinos
pueden ser completos o parciales.

* Los embarazos ectdpicos uterinos que estan
completamente confinados al miometrio sin
conexion visible con el utero cavidad debe
describirse como completa.

* Aquellos que involucran el miometrio pero
también en parte dentro de la cavidad uterina
deben etiquetarse como parciales.

Embarazos ectopicos uterinos

Todos los embarazos ectopicos uterinos se definen por
la evidencia de invasion del trofoblasto més alla de union
endometrial / miometrial, pero no fuera del ligamento
visceral / ancho uterino peritoneo. Dependiendo
del historial y la ubicacion anteriores, esto se puede
especificar més para ya sea un embarazo con cicatriz,
un embarazo cervical o un embarazo intramural. El
peritoneo visceral puede romperse durante la rotura, pero
esto es una complicacion de cualquier embarazo ectdpico
y no debe utilizarse para la clasificacion. En muchos
ectdpicos uterinos embarazos, el saco gestacional estd
invadiendo solo parcialmente el miometrio y estos casos
debe describirse como un embarazo parcial de cicatriz,
cervical parcial o intramural parcial, independientemente
de la proporcién de invasion.

Embarazo en cicatriz por cesdrea

Un embarazo en cicatriz de cesarea es un embarazo
implantado en el segmento inferior transversal de cicatriz
de cesarea. Esta entidad clinica generalmente aceptada se
define por las siguiente caracteristicas:

* Saco gestacional ubicado bajo en el utero cerca
del orificio interno

*  Anterior con trofoblasto que invade el miometrio
(Elson, et al., 2016).

* El examen Doppler es esencial para documentar
la evidencia de circulacién placentaria funcional
evitan los diagnosticos falsos positivos de
implantacion de cicatrices (Harb, et al., 2018).

+ Lamayoria de las cicatrices de cesdrea embarazos
son parciales lo que facilita su evacuacion
quirargica transcervical

*+ Los embarazos en cicatrices de cesdrea del
segmento inferior son el tipo mas pero también
es posible que un embarazo se implante en una
cicatriz en el utero de un miomectomia o una
cesarea clasica.

* La ubicacion de estos embarazos en el cuerpo
uterino es variable y es mucho mas dificil
determinar su vinculo con lel lugar de la cicatriz
quirargica .Deben clasificarse como embarazos
intramurales.

Embarazo cervical
Un embarazo cervical se implanta en el miometrio
por debajo del nivel del orificio interno. Los siguientes
criterios ecograficos podrian utilizarse para el diagndstico
de embarazo ectopico cervical:
*  Saco gestacional presente por debajo del nivel del
orificio cervical interno.
* Ausencia del "deslizamiento y el flujo sanguineo
alrededor del saco gestacional usando Doppler
color (Elson, et al., 2016).
* El ectopico cervical también se puede clasificar
como parcial o completo segin la presencia o
ausencia de su comunicacion con el canal cervical.

Embarazo intramural

Los embarazos intramurales son relativamente raros.

e Ocurren después de una miomectomia previa,
pero también pueden ser causadas por cicatrices
después de perforacion o después de una cesarea
clasica.

* En algunos casos, el embarazo intramural se
desarrollan en un foco de adenomiosis (Ginsburg,
et al., 1989).

* La caracteristica definitoria es la extension mas
alla la union endometrial-myometrial y también
pueden ser clasificados como completos o
parciales

Embarazos ectopicos extrauterinos

Embarazo ectopico tubarico

*  Unsaco gestacional puede implantarse en cualquier
parte de la trompa de Falopio. -.Dependiendo de
su ubicacion, los embarazos ectopicos tubaricos se
pueden dividir en intersticial, istmico y ampular.

* Los embarazos tubdricos ubicados mas cerca
del utero tienen una mayor potencial de crecer y
contener un embrion / feto vivo, lo que aumenta
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el riesgo de complicaciones. --Todos los embarazos
ubicados dentro de la trompa de Falopio deben
clasificarse como ectdpicos tubaricos .

A medida que se desarrollan, la mayor parte
de los embarazo intersticiales tienden a crecer
lateralmente en el segmento proximal de la trompa
y embarazos ectdpicos que se limitan a la segmento
intersticial de la trompa son relativamente raros.
Una caracteristica de diagndstico critica de
embarazos ectdpicos proximales / intersticiales es
la visualizacidén de un segmento delgado intramural
/ intersticial de la trompa de Falopio junto a la cara
medial del saco gestacional y la cara lateral de la
cavidad uterina, a menudo denominado signo de la
linea intersticial (Ackerman, et al., 1993)

Por razones practicas, todos los casos en los
que el saco gestacional estd envuelto parcial o
completamente por el miometrio deben clasificarse
como embarazos intersticiales. Un embarazo
cercano al utero pero no rodeado por miometrio
podria describirse como istmico mientras que el
embarazo ubicado mads lejos y cerca del ovario
podria etiquetarse como ampular .

La diferenciacion entre ectdpico istmico y ampular
no es de gran importancia clinica y deberia ser
opcional.

Lareclasificacion de embarazo intersticial facilitaria
un abordaje quirdrgico mas conservador para tratar
este tipo de embarazo ectopico y desalientan a
los cirujanos de realizar una reseccion en cufia
uterina que se asocia con un mayor riesgo de
complicaciones intraoperatorias y posoperatorias
(Liao, et al., 2017).

Embarazo ovarico

Un embarazo ovarico se localiza total o parcialmente
dentro del parénquima ovérico. -En el la mayoria
de los casos de embarazo ovérico es ipsilateral al
cuerpo lateo (Dooley, et al., 2019).

La caracteristica clave del diagndstico es la
incapacidad de separar el embarazo del ovario a
la palpacion durante el examen de ultrasonido. Sin
embargo, este hallazgo no es del todo especifico,
ya que también puede estar presente en embarazos
tubdricos firmemente adheridos al utero o al ovario.
Embarazos ovéricos iniciales son mas faciles de
diagnosticar correctamente que los embarazos mas
grandes o rotos (Comstock, et al., 2005).

Algunos embarazos de ovario muy pequefios
sin un embrién o un saco vitelino se asemejan
a un cuerpo luteo. En vista de eso, es importante

utilizar Doppler color en sospechas embarazos de
ovario que facilita la deteccion del cuerpo luteo y
la demostraciéon de otro area de vascularizacion
aumentada dentro del ovario que representa el flujo
sanguineo peritrofoblastico de un ectopico ovarico.

Embarazo abdominal

Un embarazo abdominal es el resultado de la
implantacion en la cavidad peritoneal, fuera del
utero, ovarios y trompas de Falopio.

En un embarazo abdominal primario, el sitio
original de la implantacién es la cavidad peritoneal.
Los embarazos abdominales secundarios son el
resultado de aborto o rotura y reimplantacién en la
cavidad abdominal.

Los sitios mas comunes son el ligamento ancho,
saco de Douglas, repliegue uterovesical y las
superficies del trompas y ttero (Poole, et al., 2012).
Los embarazos abdominales precoces suelen ser
dificiles de diagnosticar. Por lo general, habra
una cavidad uterina vacia y no habré evidencia de
trompa dilatada o una masa anexial (Elson, et al.,
2016).

El diagnostico debe sospecharse si una gestacion
se ve en una ubicacion inusual, como Douglas o
la bolsa vesicouterina o si estd rodeada de asas
intestinales .

El examen Doppler es 1util para confirmar la
presencia de flujo sanguineo peri-trofoblastico

Embarazo cornual

Un embarazo cornual es un embarazo en el cuerno
rudimentario de un utero unicorne. -Es extrafio, con
una incidencia informada de 1 en 75.000 -150.000
embarazos (Tesemma, 2019).

Si no diagnosticados al principio del embarazo
pueden avanzar hasta bien entrado el segundo
trimestre, cuando a menudo se presentan con dolor
severo y ruptura (Jayasinghe, et al., 2005, Li, et al.,
2019).

Deben utilizarse los siguientes criterios de ecografia
para el diagndstico de un embarazo cornual:

a) visualizacion de una sola porcion intersticial de la

trompa de Falopio en el cuerpo de utero principal
unicorne

b) saco gestacional / productos de la concepcion

vistos moviles y separados del unicornio cavidad y
completamente rodeado por miometrio,

¢) Pediculo vascular contiguo al saco gestacional al ttero

unicorne (Elson, et al., 2016)
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Sin embargo, el diagndstico puede ser mas dificil
cuando se fusionan dos cuernos uterinos y el contorno
uterino externo es normal (utero de Robert). En estos
casos, la tnica forma de llegar al el diagnostico correcto
es demostrar la falta de comunicacién entre los ciegos
cuerno rudimentario que contiene el saco gestacional y
el canal cervical El diagnostico de un embarazo en un
cuerno rudimentario comunicante de tero unicorne es
particularmente dificil sin un conocimiento previo de la
presencia de anomalia uterina congénita. El embarazo que
contiene el cuerno rudimentario aumenta rapidamente,
lo que hace que a menudo imposible diferenciar esta
anomalia del utero bicorne o tabicado.

Los embarazos en otros tipos de iteros andémalos como
tabicado, bicorne, didelfo y otro cuando el embarazo no
se localiza en el cuerno rudimentario no debe clasificarse
como ectdpicos siempre que no rompan la union
endometrial / miometrial.

Embarazo ectopico residual

Un embarazo ectopico puede permanecer visible
también después de la disminucién de la HCG sérica.
Pero debe rechazarse el término "embarazo ectdpico
crénico” término "ectopico cronico", aunque se usa
regularmente en la préctica clinica (Tempfer, et al.,
2019),

* Descartar el término "créonico" y utilizar el de
embarazo ectopico residual, teniendo en cuenta
la claridad y la aceptabilidad de las pacientes y
médicos y la posibilidad de utilizarlo en diferentes
idiomas.

*  Eltérmino se utilizara para describen un embarazo
ectopico que se presenta como una masa discreta
en la ecografia en mujeres con una prueba de
embarazo negativa . Este suele ser un hallazgo
incidental en mujeres. atendiendo ecografias por
otras indicaciones.

* Un estudio reciente mostrd que el 95% de los
pacientes tratados de forma conservadora por
embarazos ectopicos tubaricos se volvieron
indetectables en la ecografia tres meses después
del regreso de hCG sérica a niveles previos al
embarazo (Dooley, et al., 2020).

* El término embarazo ectopico residual también
podria usarse cuando queda un embarazo ectopico
controlado de forma conservadora visible en una
ecografia mas de tres meses después de que la
prueba de embarazo en orina se vuelve negativa
o después de que la hCG sérica disminuya a <20
Ul/1

DESCRIPCIONES CUALITATIVAS Y
CUANTITATIVAS DEL EMBARAZO
ECTOPICO

Morfologia del embarazo ectopico

Después de identificar la ubicacion de un embarazo,
sea cual sea el sitio, es fundamental comentar sobre
la morfologia. Como es habitual en los embarazos
intrauterinos, es importante documentar si hay un saco
gestacional presente y si hay un saco vitelino o polo fetal
con o sin actividad cardiaca dentro del saco. En el caso
de un embarazo ectdpico, también puede haber solo un
engrosamiento.

Midiendo un embarazo ectépico

* Los embarazos ectopicos también deben medirse
en tres planos perpendiculares

* Los margenes exterior a exterior del trofoblasto
deben medirse en todos los casos para incluir el
tamafio completo de tejido trofoblastico

* En embarazos ectdpicos que presentan un saco
gestacional bien definido, el interior interior
margenes de la cavidad celémica también deben
medirse de una manera similar a la medicién
del tamafio del "saco gestacional" en embarazos
normalmente implantados

* En mujeres con evidencia de hematosalpinx,
las mediciones deben tomarse entre margenes
internos de la trompa de Falopio distendidos con
sangre. Esta técnica asegura una mejor correlacion
entre la ecografia preoperatoria y los hallazgos
quirdrgicos.

Deben notificarse las medidas de los tres planos y
el diametro medio puede ser calculado. El tamafio del
saco gestacional en embarazos normalmente ubicados se
mide generalmente desde la interfaz de la pared del saco
interno / liquido coridnico que corresponde al tamafio
de la cavidad celomica en embarazos tempranos y la
cavidad amniotica en embarazos posteriores. En muchos
embarazos ectdpicos, el tamafio de la cavidad celomica
es muy pequefio en comparacion con el tamafio de anillo
trofoblastico o hematosalpinx. Crean una impresion de
discordancia entre hallazgos ecograficos y quirtirgicos
(Rajah, et al., 2018).

+ La cantidad exacta de sangre en la pelvis es
dificil de medir por ultrasonido (Fauconnier, et
al., 2007). El hemoperitoneo debe clasificarse
semicuantitativamente como leve, cuando solo
hay liquido ecogénico presente en la bolsa de
Douglas, moderado cuando hay coagulos de sangre
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Se debe

casos

visibles y grave cuando habia coagulos de sangre
y liquido ecogénico presentes tanto en la bolsa de
Douglas y en el espacio utero-vesical. Presencia
de sangre en la bolsa de Morrison (hepato-espacio
renal) es también una indicaciéon de hemorragia
intraabdominal grave (Bignardi y Condous, 2009).
realizar todas las mediciones posibles en
de embarazo ectdpico, incluido el tamafio del

hematosalpinx en embarazos ectopicos tubdricos.

Muchos protocolos para el manejo conservador
del embarazo ectopico se refieren al tamafio del
embarazo, pero ninguno de los estudios ofrece
informaciéon sobre la técnica de medicion para
determinar el tamafio de embarazo ectopico.
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RESUMEN

El proposito del presente estudio es evaluar la evidencia
surgida en los ultimos afios sobre el efecto de suplementos
nutricionales mas alla del primer trimestre de la gestacion
sin mencién al uso del hierro para la prevencion de la
anemia ferropénica gestacional. Serevisan especificamente
cuatro apartados: el suplemento con vitamina D, el
suplemento con folatos mas alla del primer trimestre,
el suplemento con acidos grasos omega-3 y el uso de
probidticos durante la gestacion. La hipovitaminosis D
se ha presentado durante los ultimos afios como un
problema quizads sorprendentemente prevalente en la
poblacion general y mas especificamente en la poblacion
obstétrica. Las dosis habituales de vitamina D contenidas
en la dieta parecen ser claramente insuficientes. El uso
de suplementos se ha relacionado con una reduccion en
diferentes complicaciones del embarazo e incluso con una
mejora en el estado de salud de la descendencia mas alla
de la mejor en la homeostasis del calcio. El suplemento
con acido folico mas alld del primer trimestre ha sido
también relacionado con la disminucion en algunas
complicaciones como la tasa de recién nacidos de bajo
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José Luis Bartha Rasero
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peso y también complicaciones a largo plazo. El porcentaje
de embarazadas que toma insuficiente nimero de raciones
semanales de pescado es elevado. Los suplementos con
omega-3 en la dieta se han relacionado con disminucion
de la tasa de prematuridad y otras complicaciones. El uso
de probiodticos cada dia mas extendido en la poblacion
general y en la de embarazadas estd siendo evaluado
con resultados prometedores en algunas condiciones.
En conclusion la evidencia surgida en los ultimos afios
va consolidando nuevas recomendaciones que se van
incorporando paulatinamente a las guias clinicas mas
actualizadas si bien es cierto que la falta de evidencia
cientifica en muchos de estos campos de conocimiento
enlentece en muchas ocasiones este proceso.

INTRODUCCION

A dia de hoy nadie duda de la obligatoriedad de la
suplementacion y/o fortificacion alimentaria con acido
folico en el periodo periconcepcional y durante el primer
trimestre del embarazo para la prevencion de, al menos,
tres cuartas partes de los casos que podrian producirse de
defectos del tubo neural fetal. Otros suplementos como el
de yodo han sido mas controvertidos aunque actualmente
son ampliamente aceptados. Lo mismo podria decirse
del suplemento con hierro en la segunda mitad de la
gestacion que se lleva a cabo sistematicamente o tras un
cribado de los niveles del mineral en los ultimos periodos
del embarazo. No obstante, la suplementacion nutricional
durante el embarazo, mas alld de lo mencionado, ha sido
y es un tema ampliamente debatido. Somos conscientes
del aumento de las necesidades nutricionales en unos
meses de gran desarrollo ponderal fetal y de cambios
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muy significativos en el metabolismo materno, asi
como de los problemas y particularidades de la dieta
en la mujer gestante actual, pero la falta de evidencia
cientifica, dada muchas veces la escasa calidad de los
estudios realizados, hace complicada una recomendacion
basada en la evidencia. Esto favorece la dicotomia entre
la falta de recomendaciones a nivel colectivo por un
lado, frente al amplio uso que se realiza en la practica
clinica diaria sobre gestantes de forma individualizada
de estos suplementos por otro. En los tltimos afios se ha
ido acumulando evidencia cientifica de mayor calidad,
lo que ha sido especialmente importante en algunos
aspectos muy concretos como son la suplementacioén con
vitamina D dada la alta prevalencia de hipovitaminosis
en la poblacion y su posible relacion con la patologia
obstétrica, empleo de acido folico mas alld del primer
trimestre, vitamina B6 especialmente relevante en la
prevencién y tratamiento de las nauseas del embarazo
sobre todo en el primer trimestre de la gestacion, acidos
grasos poliinsaturados especialmente tipo omega-3 cuyo
déficit de consumo podria estar ligado a la aparicion de
complicaciones gravidicas En esta misma linea, el uso
de probidticos durante la gestacion es hoy dia motivo
de debate y un creciente numero de ensayos clinicos.
Muchas han sido las argumentaciones a favor y en contra
y en el momento actual todavia quedan muchos aspectos
por esclarecer si bien el cimulo de evidencias es cada vez
mayor y merece la pena al menos ser tenido en cuenta. La
mayoria de las guias clinicas de las sociedades cientificas
mas relevantes no han sido puestas al dia teniendo en
cuenta esta nueva evidencia. El motivo de este trabajo
es revisar la actualidad de la evidencia sobre este tema.

HIPOVITAMINOSIS D DURANTE
EL EMBARAZO: UN PROBLEMA
SORPRENDENTEMENTE PREVALENTE

De todos es conocida la implicacion de esta vitamina
en numerosas funciones que van mucho mas alla del
metabolismo del calcio. De la misma forma, su déficit ha
sido implicado como causante o factor concomitante en
la aparicion de determinadas enfermedades autoinmunes,
infecciosas, metabdlicas y cardiovasculares. Por otro
lado, el estudio de los niveles de vitamina D en la
poblacion general ha demostrado que su déficit es mucho
mas frecuente de lo que podria esperarse especialmente
en paises como el nuestro donde la exposicion al sol no
ha sido nunca problema alguno. Los estudios realizados
al respecto nos han demostrado realidades clinicas muy
sorprendentes. En un estudio realizado por nuestro
grupo tanto en embarazos Ginicos como en gemelares
comprobamos que el 63% de las embarazadas
presentaba niveles insuficientes y un 26% deficientes

de vitamina D de forma que unicamente un 11%
presentaba niveles adecuados (1).

Precisamente, con respecto al embarazo la
hipovitaminosis D se ha relacionado con diferentes
complicaciones tanto maternas como fetales incluyendo
hipertension inducida por el embarazo incluyendo
preeclampsia, diabetes gestacional, bajo peso al nacer,
y hemorragia postparto (2). Mas conflictivo son los
resultados acerca de la prematuridad (2). También
depresion durante el embarazo y postparto (3) y vaginosis
bacteriana durante la gestacion entre otras. Incluso
los niveles de vitamina D durante la gestacion se han
relacionado con el desarrollo neuroldgico posterior de
los recién nacidos (4). Siguiendo la misma linea un meta
analisis demostré que la suplementacion con vitamina D
durante la gestacion se relaciond con un aumento en el
peso y la talla de los recién nacidos. Una hipovitaminosis
clara se relaciona con evidencia de desorden en la
homeostasis esquelética en el recién nacido asi como con
fracturas o deformaciones congénitas oseas.

Otra revision sistematica sobre 95 estudios sobre la
relacion entre factores dietéticos en el embarazo y atopia
en la adolescencia concluyd que la suplementacion con
vitamina D a las madres reducia el riesgo de asma ((OR:
0.72; 95% CI: 0.56-0.92). También el suplemento con
omega 3 tuvo una tendencia aunque no significativa a
la reduccion del asma (OR: 0.70; 95% CI: 0.45-1.08)
al igual que la rinitis alérgica (OR: 0.76; 95% CI: 0.56-
1.04). Ninguno de los dos suplementos alter6 el riesgo
de alergia cutanea tipo dermatitis atopica ni alergia
alimenticia si bien algunos estudio si encuentran efectos
de proteccion (5).

Independientemente del debate abierto sobre la
conveniencia o no de suplementar a todas las embarazadas
parece prudente que al menos en gestantes con mayor
riesgo de hipovitaminosis D tales como obesas, aquellas
con factores de riesgo de preeclampsia, poca exposicion
al sol o las sometidas a cirugias gastrointestinales
que interfieran con la absorcion de vitamina D sean
suplementadas.

En 2010 un reporte del IOM (Institute of Medicine)
sugiri6 una dosis de 600 UI de vitamina D en todas la
edad reproductiva de la mujer incluyendo el embarazo
y la lactancia (6) y en 2011 el American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG), aunque
reconoce que no existe atn evidencia para el cribado
sistematico del déficit de vitamina D durante la gestacion,
en las mujeres en las que de forma individual se consideren
a mayor riesgo recomendo el suplemento nutricional (7).
La dosis estandar de 400 UI que es lo que contienen la
mayoria de los multivitaminicos que se emplean en el
embarazo puede ser insuficiente. En nuestro trabajo (1),
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a pesar de realizar las determinaciones tres semanas
después de una suplementaciéon diario con 200 U.L
(5 microgramos) la mayoria de la poblacion obstétrica
seguia siendo deficiente o insuficiente. Se reconoce
que hasta dosis de 1.000-2.000 U.I. son seguras durante
el embarazo. Incluso un estudio con suplementos de
4000 U.I. de colecalciferol al dia demostr6 su seguridad
en las embarazadas y una mayor eficacia comparado
con las dosis bajas (Hollis). Conviene recordar que 1
Ul de vitamina D equivale a 0.025 microgramos de
colecalciferol/ergocalciferol.

Entre las recomendaciones del Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists britanico en su guia
sobre Vitamina D y embarazo de 2015 (9) no se incluye la
del cribado de vitamina D a todas las embarazadas aunque
la medida en las mujeres hipocalcémicas o que presenten
sintomas de deficiencia estd aconsejada. En cambio si que
se recomiendan al menos 400 Ul de vitamina D diarios
como guia general si bien se reconoce que las mujeres
de alto riesgo se recomienda tomar al menos 1000 UI
al dia. En mujeres claramente deficientes se recomiendan
tratamientos con dosis superiores para rellenar los
depositos y continuar con tratamientos de mantenimiento
de 1000 UT al dia.

Entre los suplementos convendria elegir aquellos que
contienen colecalciferol (D3) mas que ergocalciferol
(D2) ya que conlleva una mejor biodisponibilidad.

ACIDO FOLICO MAS ALLA DEL PRIMER
TRIMESTRE DE LA GESTACION

La suplementacion con al menos 400 microgramos
de acido folico durante el periodo periconcepcional y
durante los primeros tres meses del embarazo es practica
obligado en los cuidados antenatales. Una vez iniciado
un tratamiento es mas facil mantenerlo y esto ha llevado
a preguntarnos las posibles ventajas mas alla del primer
trimestre de esta suplementacion. Esta demostrado que la
adicion de estos suplementos en los trimestres segundo y
tercero eleva significativamente sus niveles plasmaticos
no solo en sangre materna sino también en sangre de
cordon al nacer con los posibles efectos beneficiosos para
el recién nacido (10). En cuanto a la madre, este hecho
obviamente tiene efectos beneficiosos entre aquellas
mujeres con una mayor demanda de acido folico como
pueden ser aquellas con una historia previa de defectos del
tubo neural, aquellas tomando medicacion antiepiléptica
o cualquier tipo de medicaciéon que afecte a la actividad
de los folatos, aquellas con afecciones médicas que
reduzcan los niveles de acido félico, mujeres con diabetes
pregestacional, obesidad o determinados polimorfismos
de la MTHFR. Al menos en estas mujeres pareceria

indicado mantener los suplementos de acido folico hasta
el final de la gestacion o lactancia.

Sobre los potenciales beneficios mas alla del primer
trimestre se han descrito algunos como la reduccion de
otras anomalias ademas de la espina bifida, reducciones
en las tasas de crecimiento intrauterino retardado y
riesgo de autismo en la descendencia. Otros efectos han
sido mds controvertidos como su accion beneficiosa sobre
las tasas de preeclampsia, parto pretérmino o aborto. En
cuanto a la hora de elegir preparados, hay que tener
en cuenta basicamente la dosis (hasta 10 veces mayor
en las gestantes de alto riesgo) y la biodisponibilidad
que es diferente entre los diferentes folatos reducidos

(11).

OMEGA-3: CONSUMO DE PESCADO
PARA REDUCIR EL RIESGO. ;TOMAMOS
SUFICIENTE?

El 4cido docosahexaenoico (DHA) es junto al
eicosapentanoico (EPA) y al alfa-linoleico (ALA) uno
de los tres principales acidos grasos poliinsaturados tipo
omega-3 de la dieta. Estdn presentes principalmente
en el pescado y en el marisco. En el embarazo tienen
diferentes beneficios para la madre y para el feto basados
especialmente en su efecto antiinflamatorio y se han
descrito acciones beneficiosas especialmente sobre la
reduccion de la tasa de parto pretérmino y en menor
instancia sobre la de preeclampsia. En la descendencia
se ha descrito una relacién entre el consumo materno
y una menor tasa de procesos de alergia y atopia, asi
como un mejor desarrollo neuroldgico si bien en este
ultimo apartado los resultados siguen pendiente de una
confirmacién estadistica mas potente. Una revision
sistematica reciente para asesorar sobre la eficacia
de los omega-3 como suplementos o como adiciones
dietéticas durante el embarazo incluyendo 70 estudios
demostr6é una reduccién significativa de las tasas de
parto pretérmino tanto < 37 semanas (RR 0.89 (95% IC
0.81-0.97) como <34 semanas RR 0.58 (95%1C 0.44-0.77)
(12) asi como un riesgo reducido de recién nacidos de bajo
peso (RR 0.90 95% IC 0.82-0.99). Con respecto al asma
un estudio randomizado sobre 695 nifios incluidos
en el Copenhagen Prospective Studies on Asthma in
Childhood demostré reducciones significativas de
asma y afecciones bronquiales persistentes asi como de
infecciones asociadas en aproximadamente un 7% cuando
las madres consumieron omega-3 durante la gestacion.
No obstante las mujeres incluidas en este estudio tomaron
altas dosis de DHA y aunque al ajustar por la dosis no
se observaron cambios significativos en los resultados
queda por ver en otros estudios especificamente dirigidos
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a evaluar las diferencias en dosificacion si los efectos
persistirian (13).

Es ampliamente conocido que muchas embarazadas no
consumen pescado en cantidad suficiente para alcanzar
los niveles dietarios recomendados por lo que se sugiere
que puede ser beneficioso o bien la ingesta de alimentos
fortificados o bien suplementos nutricionales. En una
en cuesta nutricional realizada en nuestro Servicio
(datos no publicados) un 72.8% de las embarazadas
tomaba menos de tres raciones semanales de pescado
e incluso un 15,5% afirmaba no tomar nunca
pescado. De la misma forma la frecuencia semanal de
pescado en la dieta se relacion6 de forma significativa
con el percentil de peso al nacer (r = 0.39, p = 0.01) lo
que estd de acuerdo con lo previamente reportado en la
literatura. Por otro lado el consumo excesivo de pescado
en los tltimos tiempos se ha relacionado también con una
mayor posibilidad de intoxicaciéon por mercurio lo que
ha provocado diferentes alertas sanitarias especialmente
dirigidas a niflos menores de 3 afios, mujeres
embarazadas o en busqueda de embarazo y madres en
periodo de lactancia. Se ha hecho especial hincapié en no
abusar de algunos tipos de pescado como el pez espada,
el emperador, el atin rojo, el tiburén y el lucio que son
los que suelen contener cantidades mayores de mercurio.
Estas alarmas, aunque de forma intermitente, también han
repercutido negativamente sobre el consumo de pescado
durante la gestacion. Por estas razones y especialmente
en aquellas embarazadas en la que su dieta no incluya
sistematicamente varias veces en semana el consumo de
pescado la toma de alimentos fortificados con aceite de
pescado o bien el suplemento nutricional con al menos
200 mg/dia de omega-3 deberian ser recomendados
(14). Algunas sociedades cientificas como la Asociacion
Mundial de Medicina Perinatal incluyen tanto los DHA
como la vitamina D en sus recomendaciones desde hace
ya tiempo (15).

BENEFICIOS POTENCIALES DEL USO DE
PROBIOTICOS EN EL EMBARAZO

Los probidticos son cada dia mas consumidos por
la poblacién general estando ya presente cada dia en
nuestras dieta. Existen algunas evidencias que aquellos
probidticos, especialmente aquellos que contienen
Lactobacillus y cadenas de Bifidobacterias, podrian
ejercer efectos beneficiosos durante la gestacion mas
alld de sus efectos beneficiosos sobre el equilibrio de
la flora intestinal (16). Concretamente una revision
sistematica (17) demostré la reduccion de los pardmetros
proinflamatorios asi como los niveles de colesterol y
triglicéridos en casos de diabetes gestacional, donde
ademas ayudaban al control glucémico. Otros autores

han demostrado también reducciones del riesgo de
algunas complicaciones del embarazo como no solo
diabetes gestacional sino también preeclampsia aunque
este punto es muy debatido. En una revision sistematica
y meta-andlisis sobre mujeres con diabetes gestacional
incluyendo 11 estudios randomizados y 719 mujeres se
objetivo una reduccion en el riesgo de hiperbilirrubinemia
neonatal y un mejor control metabolico durante el
embarazo asi como mejores perfiles lipidicos y menor
inflamacion y estrés oxidativo (18). Finalmente, en otra
revision Cochrane aiin mas reciente sobre 8 estudios
randomizados incluyendo 695 mujeres con diabetes
gestacional se confirmé el efecto antiinflamatorio de
estos preparados y la mejora en el perfil lipidico y en los
marcadores de resistencia a la insulina y de secrecion
insulinica si bien el efecto sobre las complicaciones
relacionadas con la diabetes fue mas incierto debido al
pequeio tamafio muestral con el que se siguen realizando
los estudios (19). En lo concerniente a la seguridad,
una revision reciente de la Cochrane sobre prevencion
de morbimortalidad en recién nacidos prematuros que
incluy6 12 estudios elegidos entre 450 analizando un total
de 1450 madres y 1204 recién nacidos concluy6 que no
existian evidencias ni de dafios ni de beneficios si bien la
suplementacion postnatal en las madres podria disminuir
hasta en un 50% las necesidades de alimentacion enteral
en estos nacidos prematuros (20). Aunque los probidticos
probablemente no sean transferidos a la leche materna
si que podrian mejorar de alguna forma la calidad de la
misma.

Uno de los problemas a la hora de evaluar los efectos
de los probioticos en el embarazo es la diferencia en la
composicion y en la dosificacion de los mismos. Por tanto
se necesitan mas estudios en este sentido y con un mayor
tamafio muestral para alcanzar conclusiones definitivas.
Por el momento se evalian otras posibilidades como
la de la reduccion en la colonizacidén por estreptococo
del grupo B si bien los resultados contintan siendo
controvertidos (21,22).

En general, un problema cuando se evaluan los efectos
de todos estos nuevos suplementos es la asociacion
entre varios de ellos, con lo que el efecto final no puede
conocerse si se debe a la suplementacion de uno, otro o a
la interaccion reciproca entre los efectos de los mismos.

CONCLUSIONES

En los ultimos afios se ha acumulado evidencia sobre la
necesidad de fortificacién alimentaria o suplementacion
mas alla del primer trimestre especialmente con vitamina
D y acidos grasos poliinsaturados tipo omega-3. Estos
suplementos han demostrado reducciones de algunas
comoplicaciones del embarazo como el parto pretérmino
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y la tasa de recién nacidos de bajos peso. Su efecto sobre
otras complicaciones en mas cuestionado. No obstante
potenciales beneficios ligados a una mejor nutriciéon de
la embarazada en términos de salud global del embarazo
no deben ser descartado en tanto se acumule la evidencia
para elaborar recomendaciones al colectivo de mujeres
gestantes.
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RESUMEN

Se presenta el caso clinico de una mujer con diagnostico
de condiloma uretral, entidad muy poco frecuente que
requiere un manejo multidisciplinar entre ginecélogos
y urdlogos. Es importante llevar a cabo un correcto
diagndstico puesto que, aunque en la mayoria de ocasiones
se trata de una entidad que cursa de manera asintomatica,
puede conllevar alto riesgo de aparicion de otras lesiones
en el mismo o a otros niveles, tanto benignas como
malignas. En caso de cursar de manera sintomatica, lo mas
frecuente es que lo haga en forma de hematuria (incluso
coitorragia) y, de manera menos frecuente, en forma de
obstruccion urinaria o disuria. A pesar de tratarse de una
patologia poco frecuente debemos tenerla en cuenta y
hacer un correcto diagnostico diferencial, con un manejo
multidisciplinar, ya que puede causar grandes afecciones
a la calidad de vida de nuestras pacientes.
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ABSTRACT

We present the clinical case of a woman with a diagnosis
of urethral condyloma, a very rare entity that requires
multidisciplinary management between gynecologists
and urologists. It is important to carry out a correct
diagnosis because, although in most cases it is an entity
that occurs asymptomatically, it can poruduce lesions in
the same or at other levels, both benign and malignant. If
it occurs symptomatically, it most often occurs in the form
of hematuria (even coitorrhagia) and, less frequently, in
the form of urinary obstruction or dysuria. Despite being
a rare pathology, we must take it into account and make
a correct differential diagnosis, with multidisciplinary
management, because it can cause major effects on the
quality of life of our patients.

Keywords: Condyloma acuminata. Urethra. Woman.
Hematuria. Dysuria.

INTRODUCCION

Loscondilomas acuminados sontumoraciones epiteliales
benignas que pueden afectar a mucosas y regiones
cutaneas. Estos son producidos fundamentalmente por los
tipos de bajo riesgo oncogénico del virus del papiloma
humano, siendo hasta el 95% de los mismos producidos
por los tipos 6 y 11.
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Se transmite principalmente por contacto genital-
genital o anal-genital, siendo el principal predictor de
infeccion genital por VPH la actividad sexual. En las
mujeres las localizaciones mas frecuentes son horquilla,
periné, introito, labios mayores y menores y region
perianal, pero también se ven casos, menos frecuentes, en
clitoris, pubis, meato uretral, vagina, cérvix y canal anal.
En concreto, los condilomas uretrales, son una entidad
que raramente se observa en mujeres y que puede cursar
de manera asintomatica o producir sintomas como flujo
miccional dividido, disuria, hematuria o infeccion hasta
en un 50% de los casos, y en caso raros, obstruccion
urinaria.

Se deben tener en cuenta las lesiones uretrales benignas
y malignas para establecer un correcto diagnostico
diferencial, en el cual se incluye otros tumores epiteliales
benignos de la uretra, asi como entidades poco frecuentes
pero con alta capacidad de comportamiento agresivo
como el condiloma acuminado gigante, y realizar un
correcto examen pélvico para descartar lesiones a otros
niveles.

Es importante tener en cuenta que para llevar a cabo un
correcto manejo de esta entidad se debe llevar a cabo de
manera multidisciplinar incluyendo tanto a ginec6logos
como a urdlogos.

Por tanto, los condilomas uretrales son un reto
terapéutico tanto para urélogos como ginecélogos, por
lo que realizaremos un andlisis sobre la identificacion y
el manejo de esta entidad para llevar a cabo un correcto
abordaje en futuros casos.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una paciente mujer de 41 afios
sin antecedentes personales de interés que consultd por
disuria y hematuria macroscopica de una semana de
evolucion. Aportd varios estudios de orina realizados
previamente en su médico de atencion primaria donde se
descart6 infeccion del tracto urinario, con bacteriuria y
nitritos negativos en todos ellos.

El examen pélvico evidenci6 una formacién polipoidea
hiperémica, sangrante al roce y dolorosa a la palpacion,
que protruia a través del meato uretral.

Se derivo a la paciente a las consultas de urologia
donde se realizd una cistoscopia evidenciandose un
formacion polipoidea eritematosa que dependia de cara
posterior uretral y que protuia hacia el exterior.

Se decidi6 la exéresis del mismo en quir6fano tras la
cual ces6 por completo la sintomatologia. El diagndstico
definitivo  anatomopatolégico fue de condiloma
acuminado uretral con positividad para los tipos del VPH
6 (BR)y 53 (AR). Dado al diagnéstico anatomopatologico

se realizd una citologia cervical en medio liquido, que
resulto negativa para malignidad, y estudio VPH positivo
para 6 (BR), 16 (AR), 54 (BR) y 61 (BR). Se realiz6 una
colposcopia con toma de biopsia cervical cuyo resultado
fue negativo. Por ultimo, se repiti6 el examen pélvico sin
evidencia de lesiones a otros niveles.

Dados los hallazgos y el resultado de la citologia
realizada con positividad con tipos de VPH de alto
riesgo se dieron recomendaciones a seguir, tales como
vacunacion de VPH, uso de método barrera, y controles
periddicos para valoracion de nueva aparicion d nuevas
lesiones asi como comprobacion de la negativizacion del
virus.

DISCUSION

Los condilomas acuminados son tumoraciones
epiteliales benignas que pueden afectar a mucosas y
regiones cutaneas. Estos son producidos por los tipos de
bajo riesgo oncogénico del virus del papiloma humano,
siendo hasta el 95% de los mismos producidos por los
tipos 6 y 11, y se consideran una de las enfermedades de
transmision sexual mas frecuentes. (1)

Se ha visto que existe un mayor riesgo en mujeres
con los siguientes factores: mayor niimero de parejas
sexuales, edad joven, fumadoras y la inmunodepresion,
y a su vez el uso de preservativo se ha visto que
disminuye el riesgo hasta un 67%. El principal predictor
de la enfermedad es por tanto la actividad sexual. En las
mujeres, las localizaciones mas frecuentes son horquilla,
periné, introito, labios mayores y menores y region
perianal, pero también en clitoris, pubis, meato uretral,
vagina, cérvix y canal anal. (2)

El condiloma uretral es una entidad que raramente se
observa en mujeres. Puede cursar de manera asintomatica
o producir sintomas tales como flujo dividido, disuria,
hematuria o infeccion en un 50% de los casos. Hay
descritos casos de pacientes con condilomas acuminados
del meato urinario que causan retencion urinaria, aunque
ésta es una manifestacion clinica poco frecuente. (3)

Es importante identificar estas lesiones puesto que, a
pesar de ser una manifestacion poco frecuente, debemos
tenerlo en cuenta ante mujeres con obstruccion de la
salida de orina. Debemos hacer un diagnostico precoz
para poder establecer un tratamiento eficaz y asi mejorar
de forma temprana la funcién miccional y con ello su
calidad de vida. (4)

Se deben tener en cuenta las lesiones uretrales tanto
benignas como malignas que, aunque poco frecuentes,
pueden aparecer. Es por ello importante realizar un
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examen pélvico reglado. Debemos por tanto llevar a cabo
un abordaje multidisciplinar que incluya tanto urdlogos
como ginecdlogos.

El  diagnoéstico  diferencial  incluye  tumores
epiteliales benignos de la uretra, como la cartincula
uretral (fundamentalmente la granulomatosa), polipo
fibroepitelial,  papiloma  escamoso, leiomiomas,
diverticulos uretrales etc, obteniéndose el diagnostico
definitivo mediante un estudio anatomopatoldgico. (5).
Debemos tener en cuenta el carcinoma uretral que, aunque
mas frecuente en varones (67%), hay que sospecharlo ante
tumoraciones uretrales en mujeres (5). En la mujer dicha
entidad representa menos del 1% de los canceres en el
tracto genitourinario femenino (6). Ademas es importante
conocer los factores que predisponen a dicha entidad entre
los que encontramos las enfermedades de transmision
sexual, infeccion por VPH, enfermedades inflamatorias
crénicas e incluso la estenosis uretral. (5) Debuta con
sintomatologia inespecifica como sindrome miccional
o hematuria, que en muchas ocasiones se confunde con
infecciones de tracto genital inferior, o incluso dispareunia
o coitorragia. Es por ello importante descartarlo antes de
que comience con sintomatologia como la que presenta
nuestra paciente. (7) (8)

No obstante, ademas de las diferentes entidades de
caracteristicas benignas y malignas que debemos tener
en cuenta, hay que realizar un diagnostico diferencial
con otra entidad importante, el Condiloma Acuminado
Gigante o Tumor de Buschke- Lowenstein. Se trata de
una forma poco frecuente de enfermedad producida por
los serotipos de VPH 6 y 11. Aparece siempre sobre
un condiloma de larga evolucién y se caracteriza por
la capacidad de infiltracién local y la recidiva local,
pero sin clara capacidad de malignizar o metastatizar.
Es por ello importante sospechar e identificar estas
lesiones puesto que su desarrollo a lo largo del tiempo
puede desencadenar en lesiones infiltrantes con carécter
agresivo. (1) Algunos autores lo califican como un estado
intermedio entre el condiloma acuminado y el carcinoma
de células escamosas. Dado el alto riesgo de recurrencia
tras el tratamiento se debe realizar un seguimiento a largo
plazo. (9)

Ademas, y como ya hemos mencionado anteriormente,
es importante realizar un minucioso examen pélvico para
descartar lesiones a otros niveles, realizando un estudio
de posibles lesiones en vejiga. Aunque poco frecuentes
si estdn descritos los condilomas en la vejiga urinaria,
y es importante detectarlos puesto que se consideran un
factor de riesgo para la aparicioén de carcinoma de células

escamosas. En este caso la reseccion transuretral se ha
visto que tiene excelentes resultados. (10)

Reiteramos el hecho de que el manejo de esta patologia
debe ser de forma conjunta entre ginecolologos y urélogos,
ya que el abordaje de la misma requerira la intervencion
de un equipo de urdlogos conocedores de dicha patologia.
No hay gran consenso entre las sociedades urologicas
en cuanto al manejo de los condilomas uretrales.(11)
Se han investigado varias formas de tratamiento, entre
las que encontramos el 5-fluorouracilo, el interferén, la
crioterapia, la electrocoagulacion, el laser de didxido de
carbono, la terapia fotodinamica y la escision local. No
obstante es importante remarcar que el uso de evaporacion
o electrocoagulacion por si misma, conlleva elevadas
tasas de recurrencia asi como riesgo de estenosis uretral,
que pueden conllevar grandes efectos secundarios que
condicionen la calidad de vida de nuestras pacientes. (12)

Es importante recordar que los condilomas ademas de
poder sufrir una transformacién a carcinoma escamoso
verrugoso o infiltrante, pueden aparecer lesiones al mismo
u otros niveles de manera sincronica o en los meses
posteriores, teniendo que hacer un seguimiento minucioso
a estas pacientes a lo largo del tiempo tras la resolucion
del episodio. (10)

CONCLUSION

Dado que el condiloma uretral es una entidad de
caracteristicas benignas que aparece en muy raras
ocasiones en mujeres, hemos considerado de interés
revisar la bibliografia disponible en el momento actual
para poder llevar a cabo una correcta identificacion
y manejo de los mismos. Se ha visto la importancia de
llevar a cabo un manejo multidisciplinar que incluya tanto
a ur6logos como a ginecdlogos, puesto que hay veces que
su aparicion se encuentra en la uretra mas proximal.

Del mismo modo, el correcto manejo de dicha entidad
radica en la identificacion de las mismas estableciendo
un correcto diagnoéstico diferencial, para de este modo
descartar posibles lesiones malignas que puedan llevar
a un diagnostico erroneo. No obstante el diagnostico
definitivo se obtendrd mediante la exéresis de la misma
con su posterior estudio anatomopatoldgico.

Es importante la deteccién de estas lesiones puesto
que pueden producir numerosos sintomas que afectan
a la calidad de vida de nuestras pacientes, y en algunas
ocasiones a lo largo del tiempo desencadenar en lesiones
con alto componente infiltrativo. Ademas es importante
una correcta prevencion de futuras lesiones similares,
puesto que es frecuente su recurrencia tras el tratamiento.
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Caso Clinico
Leiomioma ovarico gigante

Giant ovarian leiomyoma

Alarza R, San Frutos L, Verdu E, Ortiz L, Fuentes L, Engels V, Pérez-Medina T

Departamento de Obstetricia y Ginecologia, Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda, Madrid, Espafia.

RESUMEN

Introduccién: el leiomioma ovarico es un tumor
benigno muy infrecuente cuyo origen actualmente no esta
definido.

Caso clinico: presentamos el caso de un leiomioma
ovérico gigante en una mujer de 21 afios que acude a
Urgencias por dolor abdominal agudo. A la exploracion
fisica, se palpa una masa abdominal de consistencia
firme y movil que alcanza mesogastrio. En las pruebas
de imagen se objetiva una masa que impresiona de origen
anexial izquierdo de predominio sélido. Tras realizarse
una anexectomia laparotomica se confirmo el diagnodstico
histologico e inmunohistoquimico de leiomioma ovarico.

Discusién: la baja incidencia de este tipo de tumores
y sus caracteristicas radiograficas hace que en muchas
ocasiones se confundan con otros tumores anexiales,
incluyendo malignos. Normalmente son asintomaticos
y para su diagnodstico definitivo es necesario realizar un
estudio inmunohistoquimico. No existen casos descritos
de recurrencia ni de malignizacion.
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ABSTRACT

Introduction: ovarian leiomyoma is a very infrequent
benign tumor. Its origin is not well defined.

Case report: we report a case of a giant ovarian
leiomyoma in a 21 year old woman with acute abdominal
pain. Abdominal examination revealed a firm abdominal
mass reaching mesogastrium. Sonography and CT
examination showed a solid predominant left adnexal
mass. After laparotomic adnexectomy the diagnosis of
leiomyoma was confirmed.

Discussion: the low incidence of this tumor and also its
unspecific imaging features makes difficult to distinguish
ovarian leiomyoma from other tumors. It is usually
asymptomatic and requires an immunohistochemical
study for histologic diagnosis. There are no reported cases
of malignancy nor recurrence.

Keywords: Leiomyoma. Ovary. Abdominal mass.

INTRODUCCION

El leiomioma consiste en una proliferacion de células
musculares lisas de caracter benigno. En el ambito de la
Ginecologia, una de las localizaciones mas frecuentes
de esta neoplasia es el utero. Sin embargo, aunque de
forma muy escasa, se han descrito casos de leiomiomas
originados en el ovario.

El origen de los mismos puede ser primario, es decir,
originado directamente desde tejidos ovaricos; o parasitos,
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cuando el origen es uterino pero se adhieren al ovario (1).
Los casos primarios se cree que se originan de células
musculares lisas de los vasos, de la cortical del estroma,
del hilio, del cuerpo luteo o del ligamento ovérico (2).

El diagndstico de los leiomiomas ovaricos supone un
reto debido a su baja incidencia, la inespecificidad de sus
caracteristicas clinicas y radioldgicas; y a la posibilidad
de confundirlo con tumoraciones malignas que pueden
cambiar el manejo terapéutico.

Hasta 2014 unicamente se habian descrito unos 70
casos en todo el mundo (2). A continuacion, presentamos
el caso de un leiomioma ovérico gigante en una mujer
de 21 afios.

CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 21 afios sin antecedentes
personales ni ginecologicos relevantes, nuligesta, que
acude a Urgencias Generales por dolor abdominal de 4
dias de evolucion generalizado con mayor intensidad en
meso y epigastrio, que empeora con los movimientos.

No se acompafia de fiebre ni otra sintomatologia
digestiva o ginecoldgica. En la exploracion fisica, se
palpa una masa abdominal dolorosa al tacto y movil,
por lo que se realiza una radiografia de abdomen donde
se visualiza distension de asas intestinales y colon
izquierdo, aprecidndose una masa hiperintensa en flanco
izquierdo (Figura 1).

Figura 1. Radiografia de abdomen.

Ante la sospecha de un origen pélvico de dicha
masa, es derivada a las Urgencias de Ginecologia para
su valoracién. El test de embarazo es negativo y en la

analitica de sangre y orina no se aprecian alteraciones
relevantes.

En la exploracién ginecologica se palpa una masa
que impresiona de origen anexial izquierdo, moévil, de
consistencia firme, que alcanza altura umbilical. En la
ecografia transvaginal se observa un utero regular en
anteversion, con endometrio trilaminar de 12mm. Se
objetivauna masa pélvica de aspecto solido y consistencia
ecomixta que parece depender de ovario izquierdo de
17x16x12cm sin captacion Doppler. No se consigue
visualizar el ovario izquierdo. El ovario derecho tiene un
aspecto microquistico. Se objetiva, ademas, liquido libre
en pelvis menor y regién anexial bilateral con tractos
finos en su interior de hasta 60mm de CVM.

Ante la sospecha de un tumor anexial y debido a la
persistencia del dolor abdominal a pesar de analgesia en
la paciente se solicita un TAC de abdomen con contraste
intravenoso para ayudar a filiar el origen de la masa
pélvica y como planificacién prequirdrgica.

En el TAC se observa una masa pélvica de gran tamafio
(17x11x17cm) que se extiende hasta mesogastrio y
que parece depender de anejo izquierdo sugestiva de
neoplasia, a incluir en el diagnostico diferencial lesiones
de predominio solido (tumores de células germinales y
tumores de los cordones sexuales-estroma entre otros).
Presenta un aspecto heterogéneo con realce tras la
administracién de contraste intravenoso y con areas de
necrosis interna. No se observan calcificaciones en su
interior (Figuras 2 y 3).

Figura 2. TAC abdominal con contraste.

Ademas, se observan ganglios subcentimétricos
paraadrticos izquierdos radioldgicamente inespecificos,
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Figura 3. TAC abdominal con contraste.

asi como cierto engrosamiento del epipldn mayor como de
la grasa intraperitoneal sin claras imagenes de implantes
macroscopicos.

Se solicitaron, ademas, marcadores tumorales. E1 CA
125 fue de 292 U/ml, mientras que la a-fetoproteina y la
B-HCG tuvieron valores normales.

Se realiz6 una laparotomia media supra e infraumbilical,
tomandose una muestra de citologia peritoneal que
finalmente fue negativa para malignidad. En la cirugia
se objetivo una gran masa de unos 17cm de consistencia
firme y de dependencia anexial izquierda, no adherida
a otros tejidos. No se consigui6 identificar con claridad
el ovario izquierdo, por lo que se realizO anexectomia
izquierda.

El informe definitivo de Anatomia Patologica confirmé
el diagnostico de leiomioma ovarico. Se observd una
proliferacion mesenquimal benigna constituida por
células ovoides y fasciculares sin atipia significativa en un
patron fasciculado. Inmunohistoquimicamente, las células
fueron positivas de manera intensa y difusa con actina
1A4 y de manera mas débil con caldemoén, calponina y
actina HHF35; y focalmente con CD10. Los marcadores
de inhibina y desmina fueron negativos y el Ki67, de un
2% aproximadamente.

DISCUSION

Existen pocas publicaciones sobre leiomiomas ovaricos
a nivel mundial. En general, son tumores pequefios
(menores de 5cm), unilaterales y asintomaticos (1),
aunque existen algunos casos que cursaron con abdomen
agudo (sobre todo tumores grandes o torsionados) (3) e
incluso se han descrito casos con ascitis e hidrotorax (4)
o hidronefrosis (3). También existen casos de afectacion
bilateral (5).

Normalmente se producen en mujeres en edad fértil
aunque existe un caso descrito en una paciente de 14 afios
premenarquica (6). También existen casos descritos en
embarazadas (7,8) y en postmenopausicas (9).

Ecogréaficamente se observan como masas solidas
inespecificas sin captacion Doppler, dificultando
su diagndstico incluso con Resonancia Magnética.
Radiologicamente es dificil distinguirlos de fibromas
ovaricos y tumores similares. En RM se observan como
tumores solidos hipointensos en T1 y T2 (2,10).

Sin embargo, también se han observado leiomiomas
ovaricos con caracteristicas quisticas dominantes,
calcificaciones e incluso con componentes sélidos
irregulares en su interior (11, 12).

Es importante conocer que, aunque su incidencia es muy
baja, pueden aparecer sobre todo en mujeres en edad fértil.
En muchos casos se confunden con leiomiomas uterinos
0 con otro tipo de masas anexiales incluso malignas, lo
que hace que los procedimientos quirtirgicos sean mas
agresivos pudiendo afectar a la fertilidad de la paciente.

En cuanto a los marcadores tumorales, los leiomiomas
ovaricos puede producir aumento de CA 125 (1) aunque
lo habitual es que todos los marcadores sean negativos.

Su espectro anatomopatologico es similar al de
los miomas uterinos (12). Sin embargo, para su
diagnostico definitivo suele ser necesario hacer un
estudio inmunohistoquimico, dada la baja incidencia de
estos tumores. De forma caracteristica son tumores con
positividad difusa a SMA (actina de musculo liso) (2)
pero es muy importante descartar malignidad y hacer un
diagnostico diferencial con leiomiosaromas realizando un
adecuado recuento de mitosis, atipia citologica y necrosis.

No existen casos descritos de recurrencia ni
complicaciones quirdrgicas. El tratamiento tampoco
queda claro. En general, la mayoria se extirpan por
dificultad para su diagndstico diferencial o por general
sintomatologia en la paciente.
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EL TREN: MAS ALLA DE UN MEDIO DE TRANSPORTE

THE TRAIN: BEYOND A MEANS OF TRANSPORTATION

pais en el que nos movemos, descansar o dormir si es el caso, leer, oir musica y encontrar otras almas con las que

S omos legion los que elegimos, cuando se puede, el tren para viajar. Permite disfrutar del paisaje conociendo el

compartir lo que fuera menester y procediere, y en resumen realizar actividades diversas que otros medios de

transporte no permiten.

Mis primeros recuerdos ferroviarios se remontan a los afios 60, centrados en el rapido Cadiz-
Madrid, (figura 1) que tenia vagones de primera, segunda, y tercera clase, y era cualquier cosa
menos veloz. Anunciaba que tardaba nueve horas y media, pero en realidad el itinerario, las mas
de las veces, se prolongaba a doce. Un pasillo lateral daba entrada a los compartimentos donde
los viajeros indefectiblemente, dado lo prolongado del viaje, dialogaban y acababan ofreciéndose
comidas, periodicos, revistas y anécdotas. El tren llegaba a la estacion de Atocha, pero no se
detenia en los actuales apeaderos, sino que entraba hasta el final, a un andén particularmente

Figura 2. Estacion de Atocha

bello, otrora ocupado por las tortugas, donde esperaban los familiares  Figura 1. Tren rapido
en ordenada anarquia junto al reloj que hacia de punto de encuentro.
(figura 2)

En Europa, cuando me ha sido posible, también he utilizado el tren. De Paris a Estrasburgo,
de Milan a Venecia, de Viena a Budapest, rutas todas ellas del legendario Orient Express.
(figura 3). Hubo un profesor de aleman en la facultad de medicina de Cadiz, Luis Wiesenthal,
afable, del que recibi enseflanzas siempre amables, de dicho idioma y de la vida misma. Su hijo
Mauricio, erudito donde los haya ha publicado este afio un delicioso libro “Orient express. El
tren de Europa” (figura 4) en el que cuenta innumerables anécdotas engarzadas en el tiempo
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Figura 5. Georges
Nagelmackers

Figura 3. Rutas del Orrient Express Figura 4. Orient express

y asentadas en el mitico tren. Comenz6 a circular desde Paris a Estambul en 1883, merced

al empefio de George Nagelmackers (figura 5) fundador de la Compagnie Internationale des

Wagons-Lits que se inspird en el Intercontinental norteamericano. La tarea de echarlo a andar

423

. S L. . e ; Figura 6. Orient Express.
fue dificil y llena de vicisitudes. Distintos paises, diferentes idiomas, complicadas aduanas y Escudo.

fronteras y desiguales anchos de via. Lo consiguid con el respaldo de Leopoldo II de Bélgica
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que le concedi6 el usufructo de los leones como escudo. (figura 6) Pasajeros suyos han sido reyes y zares, escritores,
artistas, aristocratas y famosos de todo el mundo. Dificil fue también mantenerlo operando. Interrumpidas circulaciones
forzosas, las dos guerras mundiales. Durante la primera sus vagones se reconvirtieron. Uno de ellos que habia servido
como restaurante a la Wagons-lit, probablemente en el Orient, fue adaptado por el mariscal Foch como oficina y en él se
firmo¢ el armisticio que puso fin a la primera guerra mundial. (figura 7). Cuando Hitler invadié Francia lo incautd, traslado
a la puerta de Brandeburgo y finalmente en 1945 mand¢ incendiarlo en una de sus tltimas ordenes antes de la invasion de
Berlin por los aliados. Todo una represalia
inutil.

Otro tren mitico es el Transiberiano
(figura 8). Circula por la via que va desde
Moscu a Vladivostok. (figura 9). Una
obra de ingenieria colosal con un coste
de vidas incalculable, la mayoria obreros
que cumplian condenan y sucumbian en
la construccidon victimas, del frio, (40
grados bajo cero en invierno), del hambre,
de epidemias y la
leyenda dice por
los ataques de tigres siberianos, a
la sazon el felino mas grande del
mundo. Tengo mis dudas acerca
de este aserto pero las leyendas
son eso, fabulas. Se Iniciaron
las obras en 1891, poco antes de
morir el zar Alejandro 111, (figura
10) el Pacificador, penultimo
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e ] & - ”"-_m-.ng. feay En el Transiberiano, siempre
‘ o RS S vigilado en la época

comunista por comisarios
con gabardinas, ocultos
tras ejemplares del Pravda,
viajaban los delegados del
Soviet Supremo hasta Mosctii donde se hospedaban en el hotel Metropol. (figura 11).
El ferrocarril es el eje de comunicacion de Rusia. Por esta via también transitan trenes
de cercanias y de medio recorrido, asi como el transmongoliano hasta Ulan Bator y
transmanchuriano que ya alcanza Pekin. Podria pensarse que es el trayecto mas largo pero
aunque sea testimonial, preciso es recordar aqui que el tren, portando mercancias que no
pasajeros, que ha realizado un trayecto mas largo en la historia de los ferrocarriles, es la
linea Yiwu-Madrid 13.052 km en 16 dias.

Y llegaron los trenes de alta velocidad, asi denominados porque superan
los 200 km/h. El primero en el que viajé, el tren bala o Shinkansen (figura
12) de Tokio a Kyoto. Concurri a dar una ponencia en el transcurso del V
Congreso mundial ultrasonografia en 1995 junto con el profesor Bonilla
Musoles que también era expositor invitado. (figura 13) La estacion de
Tokyo, sefalizada en japonés, estaba atestada de apresurados nipones
de apariencia similar, que acudian veloces al trabajo, poco afectos a dar
indicaciones. Llegamos a Kyoto pero podriamos haber aparecido en
cualquier otra ciudad. Japén es un pais aficionado a los trenes rapidos
porque su extension le permite ser abarcable con este medio y desde 1964
que empezaron a funcionar, los trenes balas, sin un solo accidente mortal,

Figura 9. Trayecto Transiberiano

e s e N

Figura 11. Hotel Metropol MoscU

Figura 12. Tren bala. Japén
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son uno de los estandartes de los japoneses.

‘World Congress on Ultrasound - ' El tren més rapido del mundo en la actualidad esta en Shanghai (figura
Obstetrics and Gyn ¥ 14). Hablamos ya de otra tecnologia. Los maglev, usan levitacion
i et SRS l':‘ - magnética, y son capaces de alcanzar velocidades superiores a los 430

km/h. La construccion es carisima y por eso por el momento no han
proliferado y la inica linea, hasta donde llegan mis conocimientos, que
funciona en la actualidad es corta, del aeropuerto a la ciudad

Las nuevas ingenierias también los han hecho circular bajo el agua.
El Eurostar el mas famoso une Francia e Inglaterra por debajo del canal
de la Mancha, y el Marmaray une dos continentes Europa y Asia, en la
ciudad de Estambul, por debajo del estrecho de Bosforo. Igualmente, el
puente-tinel de Oresund (figura 15) une Suecia con Dinamarca. Tuve
una beca del fondo de investigaciones de la seguridad social (FISS) en
Goteborg y para llegar
a Copenhague el tren
subia a un trasbordador
que atravesaba las
heladas  aguas  del
estrecho de Sund. He
vuelto a  Estocolmo
recientemente y ya desde
el afio 2000 el viaje a la
capital danesa desde
Géteborg, no requiere Figura 15. Puente Oresund
parada ni embarcacion
flotante alguna.

Un desideratum siempre perseguido por la obstetricia ha sido conocer porqué y cuando se inicia el trabajo de parto. Como
quiera que siguen sin estar estan claros los mecanismos que inician las contracciones efectivas, estas pueden aparecer en
los sitios mas insolitos. El tren no es una excepcion y partos rapidos han acaecido en ocasiones en ellos. Hasta en el AVE
espafiol tuvo lugar uno, en el trayecto Malaga Madrid a la altura de Ciudad Real con feliz desenlace para madre e hijo.

Espero con ansiedad que finalice la pesadilla del Covid y podamos volver a retomar los viajes con normalidad. La vida al
fin y al cabo es un viaje en tren y como escribe Julio Cruz y Hermida. “El nacimiento es la estacion de salida y la muerte
la de destino. Tal vez esta sea de las pocas ocasiones en la que el viajero desea que el tren llegue con retraso”.

Figura 14. Tren bala Shangai

JM Bajo Arenas
Catedratico Obstetricia y Ginecologia
Universidad Auténoma de Madrid
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Libros

LIBROS

MANUAL DE TOCURGIA OPERATORIA EN EL PARTO Y POSTPARTO
José M Carrera Bernart Serra
Editorial ERGON
2020

Un manual es un pequerio libro en el que se expresan los aspectos esenciales y mas importantes de una
materia de forma concisa sin concesiones a la literatura. Es lo que han hecho los autores, levitando en este caso
sobre el tema en el que son expertos: La tocurgia.

Explican de forma ordenada la materia, empezando por la episiorrafia , y pasando por la ventosa , espatulas
J[forceps , distintas maniobras en partos distocicos y considerando en el epilogo las maniobras que otrora eran el
dia a dia de los obstetras y que ya no se hacen y que por lo tanto estan en desuso. El recorrido se hace de una
forma fundamentalmente préctica , explicando las indicaciones y el modo en el que se realizan las estratagemas
y enumerando, con nimeros, valga la redundancia, el orden de ejecucion. Se acomparian las explicaciones de
esquemas, simples pero muy ilustrativos y utiles. Como dice el profesor Ernesto Fabre en la introduccion ,en una
obstetricia que siempre evoluciona, El libro es un justo equilibrio entre lo que se debe hacer y lo que no se debe
hacer. Especialmente recomendado para residentes y jovenes obstetras y reavivar en todos la tocurgia bien
hecha.

JM Bajo Arenas

MANUAL DE

TOCURGIA
OPERATORIA EM EL PARTD
¥ POSTPARTO

JOSE M. CARRERA
BERMAT SERHA,

BFaroon
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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, inclu g{gnte biopsia endometrial para descartar una posible neoplasia mali esti-
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de los focos residuales de endometriosis. Por consiguiente, se recomienda precaucion al utilizar
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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
e ha observado con
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 medicacion (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 fusién de la base grasa utilizada como excipiente, que se afiade al aumento esperado
de las secreciones vaginales debido al tratamiento. No es necesario interrumpir el tratamiento con
Intrarosa si se produce flujo vaginal (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). Tabla
de reacciones adversas: En la tabla siguiente se muestran las reacciones adversas observadas con
prasterona 6,5 mg dvulos en los estudios clinicos.
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Riesgo de cdncer de mama: Se ha notificado un aumento del riesgo de diagndstico de cancer de
mama hasta de 2 veces en mujeres que siguen un tratamiento combinado con estrégenos-pro-
gestagenos durante més de 5 afios. Cualquier aumento del riesgo en mujeres que reciben trata-
miento solo con estrégenos es sustancialmente menor que el observado en mujeres que reciben
combinaciones de estrégenos-progestagenos. El nivel de riesgo depende de la duracion del trata-
miento (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). Se presentan a continuacion los
resultados del mayor ensayo aleatorizado controlado con placebo (estudio WHI)y el mayor estudio
epidemioldgico (MWS).

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

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

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

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

Riesgo de arteriopatia coronaria: El riesgo de arteriopatia coronaria es ligeramente mayor en
mujeres mayores de 60 afios que utilizan THS combinada con estrégenos-progestagenos (ver ad-
vertencias y precauciones especiales de empleo). Riesgo de accidente cerebrovascularisquémi-
co: La terapia con solo estrdgenos o con estrégenos-progestagenos se asocia con un riesgo relativo
hasta 1,5 veces mayor de sufrir un accidente cerebrovascular isquémico. El riesgo de accidente
cerebrovascular hemorragico no aumenta durante la THS. Este riesgo relativo no depende de la
edad ni de la duracion 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| FESRCORCE B
(af grupo placebo durante 5 afios ? o ‘ =
arios) 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 subcutdneo: cloasma,
eritema multiforme, eritema nudoso, ptirpura 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
realizara 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
cdncer 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

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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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
fracuentes: hipercalcemnia @ hipemalkciunia. Trasfomes de iz el y o falioo suboiidneg. Raras: pruniso, erupcion cutdnea y urlicaria. Nolificaciin de_sospechas de reaccings adversas. B importante nolificar s sospechas de
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
Sistomas de hipercalcemia: anchda, 2ed, niusess, vomRos, estrefimients, dolor abdomingl, detilidad muscola, faliga, confussin, pobidosia, paliuia, dolonss Geeos, nefrocalanosis. cliculos tenakes, wWatga §, on Casos ghives,
arrbmias cardiscas, Una hiperakcemia extrema poedes tenar como consacuencis el ooma i 1 mueste, Maslas elevadas da calcip mantenidos en o fermpa, pusden provecar lesionas ranales imeversibles y calcificacin de repdos
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
En el eas0 da pacientes con péeoica de conpeimients, es necessano tambign el vackado gastrico, La rehkdratacidn y el tratamisnto sislade o combeade con duréicns de asa, bifosionales, cakitoning y corficostervides, poeda s
1isado an funcian da |a graveda de la sobredosis. Sa daban moniorzar los nieles de elactiitos séricos, a funcicn renal v 1a dismesis. En cases graves, se debenin vigier of FCG y la CVP 5. PROMEDADES FARMACOLOGICAS.
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
D tharnt clrreesos chectos en diferenios proceses Tsickigicos. Comd pete de sus eheclos biclbgices colilanes, ansten dalos disponitiles da eshadios de reguiacian del crecimiento aulocrinirracring v de control Ge dilérenciacien en
célutas hematopoydticas y células inmanes, céhdas de b plel, eaqueletn y mescaly fao, asf como en las chlitas dal cerebin, hizado y Ciertos dopanos endocrings. Dasks inferiares de B0 Ul previamente recomandada, son suficantes
pari ol manbenniei de suplementy daneo con vitaming D, pero no son subcentes par of famienlo de dificit de wlarnina 0. B suplemants s vitamina [ iequerdo en of tralamisnto de osleoparmss debe sef dilerenciado dl
tratamianto da daficit da sitaming [y oe las doss aplcadas como moncterspla da itaming 0. La administracién semanal o mensual de a dosis semanal o mensual total, da como resuitado el mizmo efecto que la
administracion diaria, debido a los pardmetros farmacocingticos de vitamina D (ver seccion 5.2), Sin embargo, la informacicn principal proviene de los ensayes aleatorics controlados con dosiz diarias. £n
ur estucko aleatorizads y doble clego reaizado an 226 chicas adelescentes, dosls diarias oa 200y 400 LN de vitamina D aumentaron el comenida minaral del fmur en 14,3 % y 17, 2% respectiamenta. La.desis dizria de 403 U
tambign provoct un incremento sigrificatno del contenido mineral en |a espina dorsal. Al mismo lempa, en log grupes tratados con las dosis de 200 y 400 W, & nivel sénico de 25{0MI0 aumentd en 5.7 = 157 nMy 124 & 137
M, reenleas que en ol grupo con placebo, dismineyd en 6,7 £ 11,3 oM Lavifamina D, 2 lrewés de 20 electy en ol incromento de ks absorcian del Galoo, aumenta muy ebcazmenie of shecko de disminwcitn de b resomitn gsoa del
cakcin. Enun estudio con 148 pacientes ce edad avanzada, mujerss poemenopdLsicas, 1a administracian concomitante da 800 U1 de vitamina [ jcolecaicilersd y 1200 mag te cakia, provocs un aumsnto ded 72% an of nivel de 2504
[y ursit dlismirncidn del 17% en el nbed del PTH, en comparacion con ks admenstracon de solo cakio. Un estudo clinica realizado en pacenies hospitalances con déict de vilarnina. O demosted que con e suplemanto diar con 100
mgmﬁﬂmrwut‘EWmmDmmﬁmwmnmhw:mwwﬂmdﬂnmdmﬁ -heidrenilaco da vitamdna 1, hiperparatirensis secundaria mitgada y niveles reducides da fosfatasa alcaling, En o caso
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
claramente demostrad sobre s fuarza mascular: s redufo el nimero de cairtas y fuvo un efecto bereficnss ecbre la masa muscalar Bn oto estiacia clinéco con personas en edad avanesids, los resultares demostranon qus b
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: % rimidos r| cubi%tosl:on pelicula
. - . . - . . utor. Nomore articula .
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 gue toman ACO combinados es pequefio en relacién al riesgo general de cdncer de mama. Estos estudios
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diagnostighgeoin RigRlewg prga han usado ACOs. El riesgo de ser diagnosticada de céncer 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-administracidn 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 pukHidXNescartar los acontecimientos adversos debidas a la Jeshén BirFragt 29205 PYGTIRIBIPCIBYS. Lactancia: Se pueden excretar cantidades igggnificantes 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
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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 y otras Este

medicamento puede suponer un riesgo para el medioambiente (ver

eliminacién 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.
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