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Articulo Original

Evaluaciéon de puntos de corte del cribado combinado y el uso del test prenatal no

invasivo

Evaluation of combined screening cut-off points and the use of noninvasive prenatal

testing

Garcia Mateo J, Alvaro Navidad M, Delgado Martinez A

Universidad Auténoma de Madrid

Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz Servicio de Ginecologia y Obstetricia

RESUMEN

Introduccién: En el afio 2019 se modifico la estrategia
de cribado para la trisomia 21 en la Comunidad de Madrid.
El punto de corte en el Indice de Riesgo Combinado
(IRC) del primer trimestre a partir del cual se indica
una prueba invasiva (amniocentesis o biopsia corial) se
modificéd de 1:50 a 1:10, con el objetivo de ampliar el
uso del Test Prenatal No Invasivo y reducir el nimero de
complicaciones asociadas a la prueba invasiva (PI).

Objetivos: evaluar qué estrategia de cribado es mas
eficaz, eficiente y coste-efectiva. Materiales y métodos:
se realiza un estudio de cohortes observacional y
retrospectivo. Resultados: la nueva estrategia disminuye
el nimero de PI en un 22,4%, la tasa de pérdidas
gestacionales asociadas a PI en un 45,56% y el coste
econdmico en 18-51€ por paciente, sin disminuir la tasa
diagnostica de T21.

CORRESPONDENCIA:

Javier Garcia Mateo
Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz
Servicio de Ginecologia y Obstetricia

Discusion: en coherencia con otros estudios, el cambio
en el punto de corte supone una reduccién de PI, que
se traduce en un menor riesgo de pérdida gestacional
de fetos sanos, asi como de un ahorro econémico en la
estrategia de cribado. El cambio de estrategia afecta solo
al 13,6% de las trisomias 21, manteniéndose la PI como
primera eleccion en el resto, por presentar un IRC igual o
superior a 1:10 o alteraciones ecograficas.

Conclusiones: la estrategia de cribado que emplea el
punto de corte 1:10 del IRC para indicar la realizacion
de una prueba invasiva es mas eficaz, eficiente y coste-
efectiva que la que lo establece en 1:50.

Palabras clave: trisomia 21; test prenatal no invasivo;
cribado contingente del primer trimestre.

ABSTRACT

Introduction: In 2019, the screening strategy for
trisomy 21 in the Community of Madrid was modified.
The cut-off point in the first trimester contingent screening
(IRC) from which an invasive test (amniocentesis or
chorionic biopsy) is indicated was modified from 1:50 to
1:10, with the aim of expanding the use of Noninvasive
Prenatal Test and reducing the number of complications
associated with invasive test.

Objectives: to evaluate which screening strategy is
more effective, efficient and cost-effective. Materials
and methods: an observational and retrospective cohort
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study was carried out. Results: the new strategy reduces
the number of invasive test by 22.4%, the rate of fetal
loss associated with invasive test by 45.56% and the
economic cost by 18-51€ per patient, without reducing
the diagnostic rate of T21.

Discussion: consistent with other studies, the change
in the cutoff point represents a reduction in invasive
testing, which translates into a lower risk of gestational
loss of healthy fetuses, as well as economic savings in
the screening strategy. The change of strategy affects
only 13.6% of trisomies 21, keeping an invasive test for
the rest, due to their risk equal to or greater than 1:10 or
sonographic abnormalities.

Conclusions: the screening strategy that uses the 1:10
IRC cutoff point to indicate invasive testing is more
effective, efficient and cost-effective than the one that
sets it at 1:50.

Key words: trisomy 21; noninvasive prenatal test;
contingent screening.

INTRODUCCION

El sindrome de Down es una alteracion cromosémica
asociada a discapacidad intelectual, una apariencia facial
caracteristica e hipotonia en la infancia. Ademas, entre
el 35 y 60% segun las series presentan algiin tipo de
anomalia cardiaca congénita (Nuiiez, 2012).

El diagnostico de Sd. de Down es genético, mediante
el hallazgo de una trisomia 21 (T21) en el cariotipo
fetal. Para obtener material genético fetal es necesario
realizar una prueba invasiva (amniocentesis o biopsia
corial) no exenta de riesgos (sangrado, infeccion,
malformaciones) pudiendo producirse incluso la
pérdida gestacional. Para evitar someter a pruebas
invasivas a fetos sanos, actualmente se realiza una
prueba de cribado previo que nos permite seleccionar
aquellos que presentan mayor probabilidad de presentar
esta condicion y realizar la prueba invasiva (PI) sobre
ellos.

Actualmente existen distintos métodos de cribado,
entre los que destacan el Indice de Riesgo Combinado
(IRC) y el Test Prenatal No Invasivo (TPNI).

- IRC: utiliza parametros ecograficos de la ecografia
del primer trimestre (translucencia craneal) y los niveles
de las hormonas PAPP-A, fB-hCG. La valoracion de
estos parametros permite determinar una probabilidad de
afectacion fetal y obtiene un riesgo expresado como un
quebrado (1:X). Se realiza entre la semana 11+0 y 13+6
de gestacion (preferentemente en la semana 12). El IRC,
presenta una sensibilidad de entre el 93 y 96% y una tasa

Prueba invasiva

TPNI

STOP (sin alt. ecograficas)

de falsos positivos (TFP) del 5%. (Adiego, 2018).

- TPNI: consiste en el analisis del material genético
liberado por la placenta, y por tanto de origen embrionario/
fetal, a la circulacién materna. De esta forma, se procede a
la secuenciacion masiva del denominado ADN circulante
fetal (ADN-c) presente en el torrente sanguineo. El TPNI
otorga un riesgo (alto o bajo) de presentar la trisomia y
dispone de una sensibilidad superior al 99% y una TFP
menor al 0,1%. (Adiego, 2018).

Enla Comunidad de Madrid la estrategia de cribado que
se emplea pasa por la realizacion del IRC y la ecografia
en la semana 12 de gestacion a todas los embarazadas.
En funciéon del resultado obtenido, se opta por un
método u otro para confirmar o descartar el diagnostico.
Clésicamente, para riesgos iguales o superiores a 1:270
en el IRC estaba indicada la realizacion de una prueba
invasiva (biopsia corial o amniocentesis en funcion de la
edad gestacional).

Por todo ello, desde la introduccidon del TPNI en el
Servicio Madrilefio de Salud de la Comunidad de Madrid
y hasta el afio 2019 eran indicacion de prueba invasiva
las pacientes con IRC iguales o superiores a 1:50. Para
riesgos entre 1:51 y 1:250 o que presentaran alteraciones
ecograficas en la semana 12 se indicaba TPNI como
segundo método de cribado.

A partir de enero de 2019, el punto de corte establecido
en 1:50 se modificé a 1:10 con el objetivo de ampliar
el uso del TPNI como método de cribado, reducir las
pruebas invasivas realizadas, las pérdidas gestacionales
asociadas a las mismas y manteniendo la tasa de
deteccion de T21 a un menor coste.

Protocolo hasta 2019 Protocolo desde 2019
1:1°—1::50 151l = 1131l

1:51 — 1:250 1:11 — 1:250

<1251 SEDSI

Figura 1. Puntos de corte para el cribado con TPNI en la Comunidad de Madrid.

La alta sensibilidad del TPNI y su ausencia de riesgos
para el embarazo lo convierten en el mejor método actual
de cribado para la T21. Sin embargo, tiene un coste de
200€ (Adiego, 2018), superior al IRC y en términos coste-
efectivos no resulta de utilidad como cribado universal
a dia de hoy. (Taylor-Phillips, 2015), (Dondorp, 2015),
(Bayon, 2016).

Un estudio retrospectivo multicéntrico realizado en
octubre de 2022 (Garcia-Jiménez, 2022) analiz6 lo que
habria ocurrido tedricamente de haberse optado por el
punto de corte de 1:10 en lugar de 1:50. Concluyeron
que se habrian conseguido las mismas tasas de deteccion
reduciendo el nimero de PI y complicaciones asociadas
a las mismas, proponiendo 1:10 como punto de corte mas
valido y recomendando la realizacion de un estudio de
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comparacion entre ambos puntos de corte aplicados, lo
que persigue este estudio.

OBJETIVOS
Objetivo principal: evaluar qué estrategia de cribado
es mas eficaz, eficiente y coste-efectiva.

Hipétesis: La estrategia de cribado de la trisomia 21
que emplea el punto de corte del IRC mayor o iguala 1:10
para indicar la realizacion de la prueba invasiva es mas
eficaz, eficiente y coste-efectiva la que emplea 1:50.

Como objetivos secundarios se plantean los siguientes:

I. Comparar en ambos grupos el nimero de pruebas
invasivas y TPNI realizados.

II. Comparar en ambos grupos el niimero de partos,
cesareas y abortos espontaneos.

III. Comparar en ambos grupos el nimero de
Interrupciones Legales del Embarazo (ILE).

IV. Comparar en ambos grupos el nimero de pérdidas
gestacionales como efecto adverso

de la prueba invasiva.

V. Realizar un estudio comparativo coste-beneficio
entre ambos grupos que tenga en cuenta las diferencias de
precios de ambos procedimientos.

MATERIALES Y METODOS
Tipo de estudio
Se realiza un estudio de cohortes, observacional y

retrospectivo.
*  Primera cohorte: estrategia de cribado con punto de
corte de 1:50.

*  Segunda cohorte: estrategia de cribado con punto
de corte 1:10.

Poblacién estudiada

La poblacién diana corresponde con el total de mujeres
embarazadas que en el IRC del primer trimestre realizado
en el Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz
(HUFJD) obtuvieron un riesgo igual o mayor a 1:50 para
la trisomia 21 entre el aflo 2010 y el inicio de este estudio,
en septiembre del 2022. Dicha poblacion se cifra en 643
pacientes.

Criterios de inclusion en el estudio: mujeres gestantes
que han obtenido un IRC igual o superior a 1:50 para la
T21 en el HUFJD entre 2010 y septiembre de 2022.

Criterios de exclusion: pérdida de seguimiento del
embarazo anterior a la realizacion de la prueba indicada
(PI o TPNI), muerte fetal anterior a la realizacion de la
prueba

Calculo tamaiio muestral
Se realiza el célculo del tamafio muestral empleando
el programa G Power 3.1.9.7, para test Chi cuadrado con
un error alfa 0.05 y una potencia estadistica del 80% y
teniendo en cuenta que se trata de poblacion de alto
riesgo de aneuploidias, en la que la prevalencia de T21
es elevada (20%). Obtenemos que el tamafio muestral
debe ser de 291 pacientes. Para la realizacion del estudio
se ha tomado una muestra de 323 mujeres, realizando un
muestreo aleatorio simple, representando el 50% de la
poblacion diana.
Se han establecido dos cohortes en funcion de la
estrategia empleada:
* El grupo | recoge todos los embarazos previos a
01/01/2019 con IRC > 1:50, en los cuales el punto
de corte para indicar PI directamente es IRC > 1:50.
Por tanto, a todas estas pacientes se les realizo PI
salvo aquellas que la rechazaron.
»  El grupo 2 corresponde con todas las gestaciones a
partir del 01/01/2019 con IRC > 1:50, fecha en la
que entrd en vigor el nuevo punto de corte de 1:10.
A las pacientes con riesgo 1:1-1:10, se les realizo
Ply a las pacientes con riesgo 1:11 — 1:50, TPNI.

Variables estudiadas

De cada gestacion se han estudiado las siguientes
variables:

I. Fecha de realizacion del cribado de IRC del primer
trimestre.

II. Resultado del Indice de Riesgo Combinado para la
T21.

III. Marcadores ecograficos de cromosomopatias
detectados en la ecografia del primer trimestre:
translucencia nucal (TN), onda a reversa del ductus
venoso (DV), hueso nasal (HN) hipoplasico u otros.

IV. Primera prueba realizada (TPNI, biopsia corial
(BC), amniocentesis)

V. Resultado de la prueba realizada: para el TPNI;
riesgo alto o bajo, para la BC o

amniocentesis; euploide, T21, o alteracion que proceda.

VI. Segunda prueba realizada (solo en caso de TPNI
con resultado de alto riesgo), pudiendo

ser BC o amniocentesis, y resultado.

VII. Resultado de la gestacion (parto eutocico,
instrumental, cesarea, aborto espontaneo,

ILE, etc.)

Recogida de datos y aspectos médico-legales y éticos.
Se crea una base de datos en Microsoft Excel
anonimizada, elimindndose los datos personales de las
pacientes e identificandolas por numero de caso en la que

MMXXIV
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se incluye cada una de las variables descritas.

El acceso a la informacion se realiza desde la Intranet
del hospital para estudiantes de medicina del HUFJID,
que da acceso a la Historia Clinica Web Anonimizada en
la que no constan datos identificativos de los pacientes.
Se accede a cada historia clinica a partir de los numeros
de historia clinica de las pacientes que cumplen criterios
de inclusion en el estudio aportados por el Servicio de
Obstetricia y Ginecologia del HUFJD.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica para la
Investigacion del Hospital Universitario FID. (Anexo 2)

Analisis estadisticos: Los andlisis estadisticos se
realizan con el programa IBM SPSS Stadistics y para
el célculo del tamaiio muestral el programa G Power
3.1.9.7.

Para la comparacion de las variables (cualitativas) se
realiza el test de chi cuadrado. En los casos en lo que
las frecuencias tedricas esperadas incluyen frecuencias
inferiores a 5 se opta por la prueba exacta de Fisher.

Para la comparacion de medias se realiza el test T de
Student para muestras independientes.

RESULTADOS

1. Caracteristicas de la muestra

El andlisis de la muestra tiene por objetivo demostrar
que ambos grupos son homogéneos y descartar la
presencia de sesgos que puedan invalidar el resto del
estudio. Para ello, se analiza la distribucion del riesgo
IRC en ambos grupos y las alteraciones ecogréficas
detectadas en la ecografia de la semana 12.

a) Comparacion de medias IRC: Se realiza un test
estadistico de comparacion de medias del valor del IRC
en ambos grupos:

Media GRUPO 1: 1/22,20. Desviacion estandar:
1:15,5.

Media GRUPO 2: 1:19,76. Desviacion estandar 1:14,6.

No se observan diferencias estadisticamente
significativas entre ambos. (p=0,150)

b) Alteraciones ecogrdficas: Se analiza en ambos grupos
la prevalencia de anomalias ecograficas, la presencia de
TN patologica definida por ser superior a 2 desviaciones
estandar para su edad gestacional, la presencia de onda a
reversa en el ductus venoso, la ausencia de hueso nasal,
la presencia de arteria umbilical Gnica o hidrops fetal,
no encontrando diferencias significativas entre ambos
grupos para ninguna de ellas. (Anexo 1).

¢) Distribucion de T21 y alteraciones ecogrdficas
detectadas acorde al IRC
De las 323 pacientes del estudio:

* 107 obtuvieron un riesgo 1:1-1:10, de los que 43
(40,2%) fueron diagnosticados de T21.

e 216 obtuvieron un riesgo 1:11-1:50, de los que 25
(11,6%) fueron diagnosticados de T21.

De las 68 T21 diagnosticadas:

* 43 (63,3%) habian presentado un riesgo 1:1-1:10.

e 25 (36,7%) habian presentado un riesgo 1:11-
1:50, de los que 16 tenian alteraciones ecograficas.

e 45 (66,2%) presentaban alteraciones ecograficas
del 1T.

El numero total de pacientes con alteraciones
ecogréficas fue de 148:

*  75(50,7%) con IRC 1:1-1:10.

e 73(49,3) con IRC 1:11-1:50.

1:1 1:10 1:50
‘ 63,3% ‘ 36.7% |
a
1:1 1:10 1:50
‘ 50,7% ‘ 49.3% |
b
Figura 2.

a) Distribucion de las T21 segiin el IRC del 1T.
b) Distribucién de alteraciones ecogrificas segun el IRC del 1T.

2. Pruebas realizadas (Tabla 1)

En el grupo 1 encontramos una proporcion TPNI vs
Prueba Invasiva de 1 : 3,12. Se practicaban 3 pruebas
invasivas por cada TPNI realizado. Los 44 TPNI, que
tenian indicacion de PI, se realizaron por rechazo de la
paciente a la misma.

En el grupo 2 la proporcion TPNI vs Prueba Invasiva
es de 1 : 0,88, equiparandose el numero de PI con el de
TPNI realizados.

El andlisis estadistico determina una reduccion
estadisticamente significativa en el numero de pruebas
invasivas con la nueva estrategia de cribado.

El resultado de la prueba invasiva fue diagnostico de
T21 en el 30,4% y en el 30,9% de pruebas realizadas en
el grupo 1 y 2 respectivamente, y negativo en el 57,6%
del grupo 1 frente al 48,5% del grupo 2, sin observarse
diferencias estadisticamente significativas.

El TPNI fue de alto riesgo en el 16,3% de casos en
el grupo 1 frente al 6,0% en el grupo 2, observandose
diferencias no estadisticamente significativas entre
ambos grupos.

2.1. Segunda prueba tras TPNI de alto riesgo
En el grupo 1| la prueba invasiva fue realizada a 7
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pacientes que presentaron un TPNI con resultado de riesgo
alto. El resultado fue diagnostico de T21 en 5 casos y lo
descarto en 1 (falso positivo del TPNI). El resultado de un
caso no consta por traslado de centro e imposibilidad de
recabar el mismo.

En el grupo 2, el total de las pruebas realizadas (4)
fueron diagndsticas de T21. No hemos obtenido ningiin

falso negativo del TPNI en ninguno de los grupos.

PRIMERA PRUEBA p=0,000

TPNI 44 235 67 49,3

Prueba invasiva 125 66,8 68 50,0
Biopsia corial 104 55,6 68 50,0
Amniocentesis 21 11,2 0

No desean 18 9,6 1 0,7

SEGUNDA PRUEBA

Biopsia corial 2 1,1 1 0,7

Amniocentesis 4 2.1 5 3,7

TPNI 105 2 14

RESULTADOS DE LA 1° PRUEBA

Prueba invasiva p=0,586
Normal (46XX/46XY) 72 57,6 33 48,5
T21 38 304 21 30,9
T18 4 320 8 11,8
T13 6 48 1 1,5
Otras alteraciones 4 320 3 4.4
No concluyente 1 0,8 229

125 68
Falsos negativos 0 0
TPNI p=0,109
Riesgo bajo 37 86,0 63 94,0
Riesgo alto 7 16,3 4 6,0

44 67

Falsos negativos 0 0
RESULTADOS PI (tras TPNI alto)
T21 5 4
Normal (46XX/46XY) 1 0

Tabla 1. Pruebas realizadas y resultados.

3. Analisis de las pacientes con IRC entre 1:11 y 1:50.
En el grupo | se encuentran 131 pacientes con el IRC
entre 1:11 y 1:50, de los cuales:
e 75 realizaron prueba invasiva.
* 41 realizaron TPNI, por rechazo de la paciente a
realizar la PI.
* 15 no desearon ninguna prueba.

En el grupo 2 se encuentran 85 pacientes pertenecientes
a dicho rango, de los cuales:

* 59 realizaron TPNI.

* 26 realizaron prueba invasiva:

o 15 se realizaron por alteraciones ecograficas que
primaron sobre el IRC.

o 4presentabanunriesgomuyproximoallimite(1:11-1:14)
y finalmente seoptopor PI.

0 4 se realizaron por preferencia de la paciente.
o 3 ocurrieron durante los 2 primeros meses de 2019,
cuando la aplicacién del protocolo era parcial.

4. Resultado final de las gestaciones (Tabla 2)

PARTO 117 62,6 80 58,8 | p=0,921
Eutdcico a término 68 36,4 48 35,3
Eutécico pretérmino 5 2,7 2 1,5
Instrumental a término 11 59 12 8,8
Instrumental pretérmino 1 0,5 2 1,5
Cesarea a término 27 144 20 14,7
Cesarea pretérmino 8 43 4 2,9
ABORTO 12 6,4 10 74 p=0,565
1T 0 0 2 1,5
2T 10 5,34 6 4.4
3T 1 0,5 2 1.5
ILE 51 273 34 25,0 | p=0,501
Feticidio selectivo (embarazo 3 1,6 0
gemelar)
Tabla 2. final de las
No se aprecian diferencias estadisticamente
significativas.

4.1. Resultado de las gestaciones con diagnostico de
T21: En los casos diagnosticados de T21, la interrupcion
legal/feticidio selectivo fue el resultado mayoritario y
equiparable en ambos grupos; 85,4% en el GRUPO 1 vs
84,0% en el GRUPO 2, seguido del aborto espontaneo;
9,8% y 12,0% respectivamente y del parto/cesarea 4,9%
y 4,0%.

5. Pérdidas gestacionales asociadas a la prueba
invasiva

Se consideran como pérdidas asociadas a la prueba
invasiva los abortos producidos en las 4 semanas
posteriores a la realizacion de la prueba invasiva
atribuibles a la misma.

Grupo 1: 5 pérdidas gestacionales de las 131 pruebas
invasivas realizadas, representando un 3,8% de las pruebas
y un 2,67% sobre el total de pacientes del grupo 1. 3 de
las 5 pacientes presentaban un IRC entre 1:11 y 1:50 (con
cariotipo finalmente euploide). Las dos restantes tenian un
IRC mayor o igual a 1:10 (una T21 y un euploide).

Grupo 2: 2 pérdidas gestacionales de las 74 pruebas
invasivas realizadas, lo que supone un 2,7% de las pruebas
yun 1,47% sobre el total de pacientes del grupo 2. Ambas
presentaban un IRC mayor o igual a 1:10.

El test estadistico no mostrd significacion en las
diferencias entre ambos grupos, (p=0,703).

5.1. Resultado genético en las pérdidas gestacionales
asociadas a la prueba invasiva
En el grupo 1 el cariotipo fue 4 euploides y 1 T21.
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Supone un 2,14% de pérdidas gestacionales de fetos
sanos sobre el total de embarazos con IRC > 1:50.

En el grupo 2 fueron 1 euploide y 1 T21, suponiendo
un 0,74% de pérdidas gestacionales de fetos sanos sobre
el total de embarazos con IRC > 1:50.

5.2. Otras complicaciones asociadas a la prueba
invasiva

Ademas de los abortos producidos tras la realizacion de
la PI, existen otras complicaciones asociadas a la misma
tales como la RPM o la corioamnionitis. Para analizar
las mismas se han seleccionado aquellas complicaciones
que no desencadenaran en un aborto.

En el grupo 1 se produjeron 4 RPM de las cuales 2
finalizaron en ILE y 2 en cesarea pretérmino.

En el grupo 2 se produjeron 4 RPM de las cuales 2
concluyeron en ILE, 1 en aborto y 1 en parto instrumental
pretérmino.

Los casos de RPM asociados a la PI representan el
2,14% en el grupo 1 y el 2,94% en el grupo 2, sin existir
diferencias entre ambos grupos.

6. Analisis de costes (Tabla 3)

Se realiza un estudio comparativo basado en los
precios publicos de la biopsia corial y amniocentesis en
tres sistemas sanitarios [Pais Vasco (a), Catalufia (b) y
Andalucia (c)], por no estar disponibles los mas recientes
de la Comunidad de Madrid. El1 TPNI se cifra en 200€,
precio estimado de la SEGO (Adiego, 2018).

Ademas, se propone un modelo tedrico (d, e, f) en el
que se hubiera cumplido el protocolo en el grupo 1 de
forma estricta, dado que en nuestra muestra 44 pacientes
con indicacion de PI realizaron TPNI y 18 rechazaron
cualquier prueba. Para este calculo, se reasignan pruebas
invasivas a dichas pacientes en la misma proporcion
observada en el grupo 1; quedando 150 BC y 37
amniocentesis.

DISCUSION

La introduccion de la tecnologia del ADN fetal
en sangre circulante o Test Prenatal No Invasivo ha
supuesto un gran avance en el cribado gestacional de la
trisomia 21 dada su alta sensibilidad (superior al 99%)
(Adiego, 2018) y su ausencia de riesgo para el feto.

Sin embargo, la inclusion como método de cribado

universal no es posible a dia de hoy atendiendo a
criterios de efectividad y coste-efectividad. (Taylor-
Phillips, 2015), (Dondorp, 2015), (Bayoén, 2016).

Tampoco debe excluirse la necesidad de una PI tras

un TPNI de alto riesgo, dado que en la literatura
presenta una tasa de falsos positivos del 0,1%-0,2%
(Adiego, 2018), (Sanchez-Duran, 2019) y en la

2088¢ | muestra del presente estudio se ha encontrado 1 falso

positivo de entre los 10 de alto riesgo. (10%).

El cambio en el punto de corte de 1:50 a 1:10 del
IRC para la realizacion del TPNI tiene por objetivo

reducir el nimero de pruebas invasivas manteniendo

la tasa de deteccion de la T21 durante el embarazo y

aun menor coste, lo que permitiria ampliar el uso del
TPNI en gestaciones con IRC por debajo de 1:250
y de este modo mejorar la tasa de deteccion de T21.

259.15€ La eleccion de 1:10 como punto de corte viene

dada porque es en dicho grupo en el que se concentra
la mayor parte de las T21 (Ashoor, 2012). Esto se
corrobora en el presente estudio, donde el 63,3% de

las T21 habian obtenido un IRC igual o superior a

1:10.

Antes de comparar los resultados con los arrojados
por la literatura, es conveniente tener en cuenta que
el IRC no es la unica indicacion de prueba invasiva

126166 | en el diagnostico de la T21, dado que la presencia de

Precio | G1 | COSTE | Coste por | G2 | COSTE | Coste por
© G1 () 1 G2 (€) 2
a. Real P. Vasco.
Amniocentesis 502 25 12.550 5 2510
Biopsia corial 949 | 106 100.594 69| 65481
TPNI 200 | 45 9.000 69 13.800
Total 122.144 653,18€ 81.791 601,40€ 51,77€
b. Real Cataluiia.
Amniocentesis 400 25 10.000 5 2000
Biopsia corial 596 | 106 63.176 69 41124
TPNI 200 | 45 9.000 69 13800
Total 82.176 439,44€ 56924 418,55€
c. Real Andalucia
Amniocentesis 392 25 9.800 5 1960
Biopsia corial 558 | 106 59.148 69 38502
TPNI 200 | 45 9.000 69 13800
Total 77.948 416,83€ 54262 398,98€ 17,84€
Precio | G1 | COSTE | Coste por | G2 [ COSTE | Coste por
©) G1 (€) paci 1 G2 (€) | paci 2
d. Tedrico P. Vasco.
Amniocentesis 502 37 18.574 5 2.510
Biopsia corial 949 | 150 | 142.350 69 | 65.481
TPNI 200 0 0 69 13.800
Total 160.924 850,66€ 81.791 601,40€
e. Teoérico Cataluiia.
Amniocentesis 400 | 37 14.800 5 2.000
Biopsia corial 596 | 150 89.400 69| 41.124
TPNI 200 0 0 69 13.800
Total 104.200 557.21€ 56.924 418,55€ | 138,66€
f. Teobrico Andalucia.
Amniocentesis 392 37 14.504 5 1.960
Biopsia corial 558 | 150 83.700 69| 38.502
TPNI 200 0 0 69 13.800
Total 98.204 525,15€ 54.262 398,98€
Tabla 3: Anilisis de costes de las dos estrategias de cribado (G1 y G2) en situacion real (a-c) y tedrica (d-
?y d: Precios del Servicio Vasco de Salud. (ver pag.25) G1: grupo 1
by e: Precios del Servicio Catalan de Salud. (ver pag.25) G2: grupo 2

cy f: Precios del Servicio Andaluz de Salud. (ver pag.25)

alguna alteracion ecografica (Anexo 1) es indicacion
de esta y prima sobre un IRC de bajo riesgo.
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Deteccion de T21

Con la nueva estrategia (grupo 2) se ha conseguido
detectar el mismo numero de T21 (100%) que con la
previa (grupo 1). Esto es debido a la alta especificidad
tanto del TPNI como de la prueba invasiva, que no han
arrojado ningun falso negativo en la muestra analizada.

Pruebas invasivas

Lo primero que observamos es, efectivamente, una
disminucion de pruebas invasivas realizadas de primera
eleccion entre ambos grupos; 66,8% en el grupo 1y 50,0%
en el grupo 2. Con anterioridad al 2019 se practicaban un
66% de PI frente al 23,5% de TPNI y a partir de dicha
fecha se realizan en la misma proporcion (49,3 frente a
50,0%).

Si consideramos el total de pruebas invasivas realizadas
(incluyendo las de primera eleccion y las realizadas tras
un resultado de alto riesgo del TPNI) encontramos que el
70,1% de los pacientes del grupo 1 fueron sometidas a una
prueba invasiva frente al 54,4% del grupo 2, lo que supone
una reduccion del 22,4% de pruebas invasivas realizadas.

A esto hay que anadir que, en la muestra, un 33% de
las pacientes del grupo 1 rechazo la realizacion de PI, por
lo que la reduccion tedrica esperable seria incluso mayor

80,00%
70,00%

60,00%

|

0,00%
GRUPO 1 GRUPO 2

mPrucba invasiva WTPNI #No desea

Figura 3. Primera prueba realizada.

80,00%
0,00%

70,00%
60,00%

50

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%
GRUPO 1 GRUPO 2

Figura 4. Pruebas invasivas realizadas (como primera
eleccion o tras TPNI de riesgo alto.

(Qué ha ocurrido con las pacientes con riesgo intermedio
(1:11-1:50) del grupo 2?

Este subgrupo representa las pacientes afectadas por
el cambio de protocolo del afio 2019, ya que los riesgos

superiores a 1:11 siguen teniendo indicaciéon de prueba
invasiva mientras que los inferiores a 1:50 mantienen el
TPNI de primera indicacion.

En dicho subgrupo encontramos 85 pacientes, de las
cuales 59 realizaron TPNI y 26 prueba invasiva. Sin
embargo, el nimero esperado de PI deberia ser 0 siempre
y cuando no exista otra indicacion (malformacion,
TN aumentada). En nuestra muestra, estas suponen 26
pacientes en las que se indico la PI en cualquier caso.

Este hecho nos plantea la importancia de las alteraciones
ecograficas (que contraindica el TPNI) en el cribado.
Del total de T21 detectadas en toda la muestra (68), 45
habian presentado alteraciones ecograficas y por tanto
tenian indicacion de PI independientemente del IRC. Por
tanto, (45/68) el 66% de las T21 se diagnostican tras una
ecografia patologica independientemente del IRC.

Como se observa en la figura 5, la gran mayoria (86,8%)
de las T21 tenian indicacion de PI fuera cual fuera la
estrategia de cribado a la que se sometieran, dado que el
63,3% presentaban un IRC > 1:10 y un 23,5% entre 1:11
y 1:50 pero con alteraciones ecograficas que priman sobre
el IRC.

=IRC 1:1-1:10
= IRC 1:11-1:50 con alteraciones ecogréficas
IRC 1:11-1:50 sin alteraciones ecograficas

Figura 5. Proporcion de las T21
atendiendo a sus IRC.

Esta realidad apoya el cambio en el punto de corte, dado
que estaremos realizando menos PI de primera eleccion a
fetos euploides. Sin embargo, sabemos que el 86,8% de
las T21 van a seguir realizando la PI de primera eleccion
(63,3% por IRC superior a 1:10 y 23,5% por alteraciones
ecograficas), y el 13,2% restante la realizaran tras el
resultado de alto riesgo en el TPNI.

Pérdidas gestacionales asociadas a la prueba
invasiva

Uno de los objetivos que persigue la modificacion del
punto de corte es reducir las complicaciones asociadas
a la PI, entre las que destacan la rotura prematura de
membranas (RPM), corioamnionitis y las pérdidas
gestacionales.

MMXXIV

Toko - Gin Pract 2025; 84 (1): 6 - 15 12




Garcia Mateo J et al. Evaluacion de puntos de corte del cribado combinado y el uso del test prenatal no invasivo

Hay que tener en cuenta que los embarazos a los que
se les somete a una PI en este estudio son gestaciones
de alto riesgo dada su probabilidad de cromosomopatia
o la presencia de alteraciones ecogréficas. Es por ello,
por lo que la tasa de abortos espontaneos post-PI en
nuestra muestra, es superior a la tasa de aborto post-PI en
embarazos de bajo riesgo (Gil, 2020).

Para evaluar las mismas, se comparan los abortos
producidos dentro de las 4 primeras semanas tras la PI
y con causa atribuible a la misma (rotura de membranas,
corioamnionitis).

Se describe una reduccion del 2,67% al 1,47% de
pérdidas asociadas a la prueba invasiva sobre el total
de pacientes sometidas al cribado, lo que representa
una reduccion del 45,56%, aunque no de forma
estadisticamente significativa.

Existe una menor tasa global de pérdidas asociadas a PI
dado que se practican menos. La tasa de pérdida ajustada
al nimero de pruebas realizadas disminuye, aunque se
mantiene casi estable por ser en ambos grupos poblacion
de alto riesgo (2,7% en grupo 2 vs 3.8% en grupo 1).

Si nos centramos en las pacientes con un IRC entre
1:11 y 1:50 (las que se ven afectadas por el cambio)
encontramos que en el grupo 1 tres de las cinco pérdidas
pertenecian a dicho rango y ademads eran euploides. Por
lo tanto, de haberse aplicado la actual estrategia en el
grupo 1 podemos asumir que se habrian evitado 3 de las
5 pérdidas de nuestra muestra (60%), al haberse indicado
primero un TPNIL.

Estos resultados concuerdan con lo descrito en otros
estudios, que corroboran una disminucion significativa de
las pérdidas gestacionales con el uso extendido del TPNI
como método cribado (Soto, 2019).

Teniendo en cuenta que el 95% (grupo 1) - 96%
(grupo 2) de las gestaciones con T21 finalizan en ILE o
aborto espontaneo, se analiz6 el cariotipo de las pérdidas
gestacionales atribuidas a la prueba invasiva: En el grupo
1 se perdieron 4 fetos euploides, lo que supone un 2,14%
sobre el total de pacientes de grupo. En el grupo 2 se
perdio6 1 feto euploide, el 0,74% del total del grupo. Esta
reduccion es probablemente la que tiene mayor relevancia,
dado que el 95-96% de gestaciones con T21 finalizan en
ILE o aborto espontaneo y por tanto el principal objetivo
a perseguir es la disminucion de pérdidas de fetos sanos
por la PL.

Resultado global de las gestaciones en ambos grupos

Los objetivos II y III del estudio planteaban la
comparacion entre ambos grupos del nimero de partos,
cesareas, abortos e interrupciones legales del embarazo.

Como se muestra en la tabla 2 no existen diferencias
significativas entre ambos grupos en cuanto a los

resultados de las gestaciones.

No se observa una disminucion de abortos por todas las
causas en el grupo 2 (7,4%) respecto al grupo 1 (6,4%),
aunque podriamos esperarlo al haberse disminuido el
numero de pérdidas gestacionales asociadas a la PI.
Esto puede deberse a que las gestaciones sometidas a la
prueba invasiva son de alto riesgo por tener alteraciones
ecograficas o niveles hormonales patoldgicos. De
esta forma, algunas de las pérdidas atribuidas a la
prueba invasiva eran susceptibles de finalizar en aborto
espontaneo por otra causa. (Gil, 2020).

En los casos diagnosticados de T21, la interrupcion
legal/feticidio selectivo fue el resultado mayoritario y
equiparable en ambos grupos; 85,4% en el grupo 1 vs
84,0% en el grupo 2, seguido del aborto espontaneo; 9,8%
y 12,0% respectivamente y del parto/cesarea 4,9% y 4,0%.

Andlisis de costes

El analisis econdmico revela los siguientes ahorros:

Aplicando los precios del S. Vasco de Salud, en el grupo
1 el coste total se cifra en 122.144€, con 187 pacientes
y en el grupo 2 en 81.791€, con 136 pacientes, lo que
suponen 653,18€ vs 601,40€ por paciente y un ahorro de
51,77€ por paciente.

Aplicando los precios del S. Catalan de Salud, en
el grupo 1 el coste total se cifra en 82.176€, con 187
pacientes y en el grupo 2 en 56.924€, con 136 pacientes,
lo que suponen 439,44€ vs 418,55€ por paciente y un
ahorro de 20,88€ por paciente.

Aplicando los precios del S. Andaluz de Salud, en
el grupo 1 el coste total se cifra en 77.948€, con 187
pacientes y en el grupo 2 en 54.262€, con 136 pacientes,
lo que suponen 416,83€ vs 398,98€ por paciente y un
ahorro de 17,84€ por paciente.

Ademas, se ha estudiado de forma tedrica el ahorro que
supone con un cumplimiento estricto del protocolo, en el
que la totalidad de gestaciones con IRC igual o superior
a 1:50 en el grupo 1 se hubieran realizado una prueba
invasiva (en nuestra muestra el 33% la rechazaba). De esta
forma, el ahorro asciende a 259,15€, 138,66€, y 126,66€
por paciente en los sistemas sanitarios vascos, catalan y
andaluz respectivamente.

Este ahorro permitird ampliar el uso del TPNI para
riesgos inferiores a 1:250, con el objetivo de someter a un
mayor numero de gestaciones de riesgo a un método de
cribado con sensibilidad muy superior al IRC. (Adiego,
2018).

CONCLUSIONES

Lanueva estrategia de cribado con punto de corte 1:10 es
mas eficaz, eficiente y coste- efectiva que la anterior (1:50)
dado que disminuye el ntimero de pruebas invasivas en un
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22,4%, reduce la tasa de pérdidas gestacionales asociadas
a prueba invasiva en un 45,56% y el coste econdmico
en 18-51€ por paciente, sin disminuir la tasa diagndstica
de T21 ni modificar la tasa de interrupcion legal de la
gestacion, aborto espontaneo, partos ni cesareas.

El TPNI presenta un alto valor predictivo positivo 90%.
En la muestra del estudio, presentd un falso positivo y,
por tanto, se corrobora que el TPNI no puede eliminar la
necesidad de hacer la prueba invasiva para confirmar el
diagnostico.

El cambio en la estrategia diagnodstica repercute
unicamente en el 13,2% de los fetos afectos de Trisomia
21, que son los que presentan un riesgo inferior a 1:11
sin anomalias ecograficas asociadas, a los que se les
practicard TPNI en lugar de prueba invasiva de primera
eleccion. Es mayoritariamente en fetos sanos (euploides)
en los que se reduce la realizacion de pruebas invasivas
y por tanto, la pérdida gestacional asociada a la misma.
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ANEXO 1 - Alteraciones ecograficas detectadas en la ecografia del 1T.

GRUPO1 % GRUPO2 % p

Sin alteraciones ecogrificas 102 54,5 74 54,4 0,943
TN aumentada 58 31,0 45 33,1 0,619
TN aumentada como tnica 29 15,5 21 15,4
alteraciéon ecogrifica
Onda a del ductus venoso 26 13,9 | 29 21,3 0,240
Retrograda 18 9,6 23 16,9
Ausente 4 2,1 2 1,5
No valorable 4 2,1 4 29
Onda a como tnica alteracion 8 43 8 58
ecografica
Hueso nasal 10 53 12 8,8 0,632
Ausente 7 3,7 8 5,9
Hipoplasico 2 1,1 2 1,5
No valorable 1 05 2 1,5
Hueso nasal como tnica alteracion 4 2,1 1 0,7
ecografica
Hidrops 11 59 8 59 1,000
Arteria umbilical inica 3 1,6 5 3,7 0,288
Otras alteraciones como tnicas 12 64 4 29
detectadas
TOTAL PACIENTES 187 136
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Anadlisis de los casos de agresion sexual atendidos en el Hospital Universitario
Infanta Leonor desde la implantacion del protocolo VISEM

Analysis of cases of sexual assault treated at the Infanta Leonor University Hospital since

the implementation of the VISEM protocol

Lopez-Gorosabel C., Soto-Sanchez E.M., Sanchez-Espaia J, Zafra-Bailera M.L

Hospital Universitario Infanta Leonor (Madfrid)

RESUMEN

Objetivos: El objetivo de este estudio es caracterizar
los casos de agresiones sexuales de mujeres atendidas en
el servicio de urgencias del Hospital Universitario Infan-
ta Leonor desde el 1 de julio de 2022 hasta 31 de diciem-
bre de 2023.

Material y Métodos: Es un estudio transversal des-
criptivo de tipo observacional y retrospectivo, donde se
han analizado los casos de violencia sexual atendidos en
nuestro hospital durante este periodo de tiempo

Resultados: Desde el 1 de julio de 2022 hasta el 31 de
diciembre de 2023 se atendieron 44 casos de violencia
sexual, activandose el codigo VISEM en el 72,7% de los
€asos.

La edad media de las victimas de agresion sexual fue
de 25 afios. La mayoria de los casos (69,8%) eran de na-
cionalidad extranjera. En 25 de ellos se asocid a sumision
quimica (56,8%) siendo el toxico que con mas frecuencia
aparecia el alcohol (96,8%). Existia relacion entre la vic-
tima y el agresor en el 65,9% de los casos.

CORRESPONDENCIA:

Carmen Lopez Gorosabel

Servicio de Obstetricia y Ginecologia del
Hospital Universitario Infanta Leonor (Madrid)
Calle Gran via del este 80, CP 28031

Madrid. Espafia
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Conclusiones

La implantacion del protocolo VISEM ha sido estan-
darizada de forma satisfactoria en nuestro hospital desde
su implantacion. Este protocolo favorece que las mujeres
victimas de violencia sexual reciban una asistencia inte-
gral adecuada en el hospital.

Palabras clave: violencia sexual, VISEM, sumision
quimica. chemical submission

ABSTRACT

Aims: The objective of this study is to characterize the
cases of sexual assaults of women treated in the emer-
gency service of the Infanta Leonor University Hospital
from July 1, 2022 to December 31, 2023.

Material and Methods: It is a descriptive cross-sec-
tional study of an observational and retrospective type.
All cases of sexual violence treated at the Infanta Leonor
University Hospital from July 1, 2022 to December 31,
2023 have been analyzed.

Results: From July 1, 2022 to December 31, 2023, 44
cases of sexual violence were attended to, the VISEM
code being activated in 32 of them, which represents
72.7% of the total sexual assaults that were attended to
in our center.

The average age of sexual assault victims was 25 years
old. The majority of the cases, specifically 69.8%, were
of foreign nationality. Of the cases treated for sexual
assault, in 25 of them it was associated with chemical
submission, which represents 56.8% of the cases, with
alcohol being the toxic substance that most frequently
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appeared (96.8%). There was a relationship between the
victim and the aggressor in 65.9% of the cases.

Conclusions: The implementation of the VISEM pro-
tocol has been satisfactorily standardized in our hospital
since its implementation. This protocol ensures that wo-
men victims of sexual violence receive adequate com-
prehensive care in the hospital.

Key words: sexual violence, VISEM, Surgical time

2. INTRODUCCION

La violencia hacia las mujeres y mas concretamente, la
violencia sexual, supone un dafo integral a su salud con
consecuencias muy importantes a corto, medio y largo
plazo, tanto en la esfera fisica como en la psicoldgica y
social. El objetivo del protocolo VISEM, que se implan-
ta en la comunidad de Madrid el 1 de julio de 2022, es
establecer pautas comunes de asistencia multidisciplinar
de una manera urgente y coordinada (sanitaria, policial,
judicial y social) para garantizar una atencidn sanitaria
integral, efectiva y eficiente a las mujeres que hayan su-
frido una agresion sexual reciente.

El balance de delitos sexuales no deja de aumentar en
los ultimos afios: de los 9468 delitos sexuales de 2014 a
los 17.016 de 2021 supone un incremento en § afios de
un 79.7% a pesar de las politicas sociales implementadas
en las ultimas décadas.

Y en relacién a nuestro entorno mas préximo, en la
Comunidad de Madrid segun el estudio de Violencia de
pareja hacia las mujeres: 4 encuesta para el estudio de la
magnitud, tendencia e impacto en salud en la Comunidad
de Madrid del afio 2020: al 5,9% de las mujeres alguien
de su entorno les impuso conductas de tipo sexual antes
de los 15 afios.

Anteriormente al 1 de julio de 2022, no existia un pro-
tocolo sanitario unificado que garantizase la igualdad de
trato para mujeres victimas de violencia sexual (VS). En
el municipio de Madrid era prioritaria la interposicion de
la denuncia en dependencias policiales para acceder a la
atencion médico-forense hospitalaria. Este procedimien-
to ocasionaba victimizacion secundaria y retraso en la
atencion médica de las mujeres.

El CODIGO VISEM constituye un cambio sustancial
en la atencidn a las pacientes victimas de violencia se-
xual, se estandariza y se mejora la accesibilidad permi-
tiendo una atencidn integral, coordinada y centrada en la
mujer ya que son los agentes implicados los que se des-
plazan al hospital donde se encuentra la paciente y no a la
inversa (forenses, FFCCSE) con el objetivo principal de
no retraumatizar, conseguir confidencialidad, intimidad
y proteccién de la victima a través de un consentimiento
continuado.

Lo requisitos para la activacion del codigo VISEM
son:

REQUISITOS PARA LAACTIVACION DEL CODIGO VISEM

3. OBJETIVOS

El objetivo de este estudio es caracterizar los casos de
agresiones sexuales de las mujeres atendidas por este
motivo en el servicio de urgencias del Hospital Universi-
tario Infanta Leonor desde el 1 de julio de 2022 hasta 31
de diciembre de 2023.

4. MATERIAL Y METODOS

Es un estudio transversal descriptivo de tipo observa-
cional y retrospectivo. Se ha realizado una revision indi-
vidualizada de los informes médicos de casos de mujeres
con agresion sexual registrados en la base de datos del
gestor de casos de violencia del Hospital Universitario
Infanta Leonor desde el 1 de julio de 2022 hasta el 31 de
diciembre de 2023 (en nuestro hospital concretamente el
gestor de casos de violencia es competencia del servicio
de Trabajo Social). Los datos han sido tratados utilizando
la plataforma software RedCap de la que dispone nuestro
hospital.

5. RESULTADOS

Desde el 1 de julio de 2022 hasta el 31 de diciembre
de 2023 se atendieron 44 casos de violencia sexual, acti-
vandose el codigo VISEM en 32 de ellos lo que supone el
72,7% del total de agresiones sexuales que se atendieron
en nuestro centro.

La edad media de las victimas de agresion sexual fue
de 25 afios siendo la edad minima de 12 y la maxima de
49 afos.

La mayoria de los casos, en concreto un 69,8% (30
pacientes) eran de nacionalidad extranjera frente a un
30,2% (14 casos) que correspondia a mujeres espafiolas.

De los casos atendidos por agresion sexual, en 25 de
ellos se asoci6 a sumisién quimica, lo que supone un
56,8% de los casos, siendo el téxico que con mas fre-
cuencia aparecia el alcohol (96,8%), en segundo lugar
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estaba el cannabis con un 16% y la cocaina en tercer lugar
con un 9,7% de los casos atendidos.

Cabe destacar la asociacion con situaciones de vulnera-
bilidad, siendo 1 de las mujeres atendidas por este motivo,
una mujer discapacitada (2,4%).

En el 6,7% de los casos de violencia sexual eran 2 o mas
agresores.

Existia relacion entre la victima y el agresor en 29 casos
(65,9%), y no existia relacion en 15 de los casos atendidos
(34,1%).

Dentro de los casos de agresion sexual en los que exis-
tia relacion victima-agresor, la mayoria de los agresores
eran personas que la victima conocia con anterioridad a
la agresion (51,7% de los casos). En el 3,4% de los casos,
el agresor era pareja de la victima, era su expareja en un
13,8%, amigos de la victima en un 17,2%, y finalmente
familiar de la victima en un 10,3%.

En cuanto a la nacionalidad del agresor, en el 40.5%
de los casos era de origen nacional en (17 casos) y en el
59,5% restante el agresor era extranjero (25 casos)

En cuanto a los tipos de violencia sexual, era primaria,
refiriéndonos a violencia ejercida sobre drea genital en el
80,5% de los casos (33 casos), secundaria ejercida sobre
otras areas en el 17,1% (7 casos).

Se produjo penetracion hasta en un 81,4% de los casos
(35 casos), siendo vaginal en el 48,6% de casos (17 casos),
anal en 5,7% de los casos (2),, oral en el 2,9% de los casos
(1) y multiple en el 42,9% (15 casos).

El agresor utiliz6 en los casos de penetracion el preser-
vativo en el 9,5 % de los casos y no lo hizo en el 90,5%
restante. Se produjo eyaculacion (referido por la victima
por conocimiento o alta sospecha) en el 61,9% de los ca-
SOS.

En cuanto al lugar de donde se producian las agresiones
sexuales, el 59% de las violaciones ocurria en un domi-
cilio privado, siendo en el 25,7% en el domicilio de la
propia victima, el 28,6% en el domicilio del agresor y el
11% en casa de otra persona.

En aquellos casos donde la mujer atendida por la agre-
sion sexual dio su consentimiento para iniciar la activa-
cion del protocolo VISEM (72,7% del total de agresiones
sexuales), se produjo la personacion de la policia judicial
en el 44,2% de los casos, se persond el médico forense
en el 70,5%. Se tomaron muestras con finalidad forense
previo consentimiento de la paciente para la investigacion
policial en todos los casos donde se activd protocolo VI-
SEM.

Las muestras con finalidad clinica para descartar emba-
razo, enfermedades de transmision sexual con muestras de
sangre, orina y exudados vaginal y endocervical se realizé
en el 90,95% de los casos.

Se llegd a personar el psiquiatra de guardia solo en el

19% de los casos a criterio del ginecologo de guardia.

Previo consentimiento expreso de la paciente se reali-
z6 por parte del servicio de ginecologia la profilaxis de
infecciones de transmision sexual en los casos indicados
en el 67.4% de los casos., profilaxis para VIH en el 65.9%
de los casos y profilaxis del embarazo en el 62.8% de los
casos.

Tras el alta, solo el 54.5% de las mujeres que sufrieron
la agresion sexual decidieron continuar seguimiento por
parte de trabajo social, y el 74.4% de las pacientes acudie-
ron a la consulta para los resultados en ginecologia de las
muestras obtenidas con finalidad clinica. Los resultados
aparecen en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de las agresiones sexuales atendidas en
nuestro centro.

Activacién codigo VISEM

Asociaciacion a sumisidn quimica
Nocturnidad

Consumo de toxicos 70.5%

Discapacidad

Relacion victima-agresor 65.9%

Agresor origen nacional

Penetracién 81.4%

18.6%
Eyaculacion

Personacion de médico forense 70.5%

Personacién policia judicial
29.5%

Muestras finalidad clinica

Interconsulta psiquiatria 19.0%

Profilaxis ITS

Profilaxis VIH 65.9%

Profilaxis embarazo

705% |
(659%
814%
Uso de preservativo
705%
19.0%
659% |
744% |

Consultas sucesiva ginecologia 74.4%

Seguimiento por trabajo social.

6. CONCLUSIONES

e La implantacion del protocolo VISEM ha sido es-
tandarizada de forma satisfactoria en nuestro hospi-
tal desde su implantacion en 2022 en la Comunidad
de Madrid. Este protocolo favorece que las mujeres
victimas de violencia sexual reciban una asistencia
integral adecuada en el hospital, lo que mejora el
resultado del reconocimiento de las lesiones y au-
menta la posibilidad de detectar ADN del agresor.
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Son mas vulnerables a la violencia sexual las muje-
res jovenes (la edad media en nuestro estudio fue de
25 afios), y nacidas en el extranjero (casi un 70% en
nuestro estudio) en linea con otros estudios nacio-
nales e internacionales, estando ya bien establecido
que ser joven y mujer inmigrante son factores de
riesgo para sufrir agresion sexual.

La distribucion en funcién de la relaciéon con el
agresor es similar a estudios publicados previos,
siendo mas de la mitad de los agresores personas
conocidas por la victima (65,9% en nuestro estudio)
Respecto al consumo de sustancias detectamos una
asociacion a situaciones de sumision quimica en
una cuarta parte de los casos de VS (56,8%), siendo
el alcohol el toxico mas prevalente.

La implantacion del codigo VISEM ha supuesto un
importante avance en nuestro medio en la atencion
a mujeres victimas de agresiones sexuales, con una
estandarizacion de los pasos a seguir en el &mbito
médico, juridico y social que ayuda en gran medida
a estas mujeres.
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Alteraciones del crecimiento fetal y marcadores angiogénicos

Fetal growth disorders and angiogenic markers

Rodriguez Benito P, Plaza Arranz FJ

Servicio de Obstetricia y Ginecologia
Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz

RESUMEN

Objetivos: El objetivo del estudio es determinar la
utilidad del ratio sFIt-1/PIGF como indicador predictor
de las alteraciones del crecimiento fetal.

Material y métodos: Se ha realizado un estudio
observacional retrospectivo, seleccionando aquellas
pacientes con solicitud de marcadores angiogénicos
de manera rutinaria en el Hospital Fundacion Jiménez
Diaz entre los afios 2021 y 2022. Cumplieron criterios
de inclusion 132 pacientes, tenian ratio alterado 44
y se agruparon en tres intervalos en funcion de su
edad gestacional: 28 a 34, 35 a 37 y 38 a 40 semanas.
Se analizé el peso al nacer y parametros ecograficos
hemodinamicos.

Resultados: Se observd que los hijos de mujeres con
ratio alterado presentaban pesos menores respecto a
una poblacion de referencia, siendo la media de peso al
nacer en cada uno de los tres grupos 1739 g (p <0.04),
2410 g (p <0.008) y 3000 g (p <0.002), respectivamente.
En cuanto a los parametros hemodindmicos obtenidos

CORRESPONDENCIA:

Paula Rodriguez Benito
Servicio de Obstetricia y Ginecologia
Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz

mediante ecografia Doppler, se observo que alteraciones
del ratio se relacionan de manera directa con un aumento
del indice de Pulsatilidad de la Arteria Umbilical en
dos grupos, asi como una disminucion estadisticamente
significativa del Indice de Pulsatilidad de la Arteria
Cerebral Media en uno de los grupos. No se hallaron
diferencias significativas en el resto de los parametros.

Conclusion: Los marcadores angiogénicos pueden ser
de utilidad para predecir las alteraciones del crecimiento
fetal. Existe una asociacion entre estos marcadores
angiogénicos y los datos hemodinamicos del Doppler, en
consonancia con estudios publicados en la literatura.

Palabras clave: Crecimiento intrauterino retardado,
marcadores angiogénicos, sFIt1/PIGF, edad gestacional,
indice de pulsatilidad.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to determinate the
ratio sFlt-1/PIGF usefulness as predictor of fetal growth
abnormalities.

Methods: This was a retrospective observational
study where we selected those patients who routinely
had a request of angiogenic markers in our hospital
(Fundacion Jiménez Diaz) between 2021 and 2022. A
total of 132 patients met the inclusion criteria, 44 had
an abnormal ratio. These patients were divided into three
intervals according to their gestational age: 28 to 34, 35
to 37 and 38 to 40 weeks. Birthweight and hemodynamic
ultrasound parameters were analysed.
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Results: We noticed lower birthweights among infants
of women with abnormal ratio compared to a reference
population. The mean of birthweight in each of the three
groups was 1739 g (p <0.04), 2410 g (p <0.008) y 3000
g (p <0.002), respectively. Regarding the hemodynamic
parameters obtained through eco-Doppler, it was
observed that ratio abnormalities are directly associated
with an increased Umbilical Artery Pulsatility Index in
two of the groups, as well as a statistically significant
decrease of the Middle Cerebral Artery Pulsatility Index
in one of the groups. Statistically differences were not
found in the remaining parameters.

Conclusion: Angiogenic markers could be useful
for predicting fetal growth abnormalities. There
is an association between angiogenic markers and
hemodynamic Doppler data, supported by previous
published studies.

Keywords: Intrauterine growth restriction, angiogenic
markers, sFlt-1/PIGF, gestational age, pulsatility index.

INTRODUCCION

Las alteraciones del crecimiento fetal son un conjunto
de patologias muy relevantes a nivel obstétrico cuyo
manejo, a dia de hoy, sigue siendo controvertido a
pesar de los grandes avances hechos en relacion a su
fisiopatologia y diagndstico.

El crecimiento intrauterino retardado (CIR) forma
parte de este espectro, y se define como la incapacidad
del feto para alcanzar todo su potencial de crecimiento
biologico dentro del utero materno (Bonacina 2022).
Sin embargo, cabe hacer una distincion entre CIR y
aquellos fetos pequeilos para la edad gestacional (PEG)
ya que el manejo de ambas condiciones difiere. Por ello
se ha alcanzado un consenso en las tltimas guias de la
International Federation of Gynaecology and Obstetrics
(FIGO) sobre su definicion mas exacta de cara a su
diagnostico. Consideramos como CIR a aquellos fetos
cuyo peso fetal estimado (PFE) sea menor del percentil
3, o fetos con PFE menor del percentil 10 con alteracion
del flujo cerebroumbilical o de las arterias uterinas.
Por otro lado, los fetos PEG tienen un PFE por debajo
del percentil 10 y mayor al percentil 3 para la edad
gestacional (EG) con el estudio Doppler dentro de la
normalidad (Melamed 2021).

La importancia de esta patologia radica en la
prevalencia de la misma ya que en algunas series se
ha visto que afecta hasta el 11% de los fetos en paises
desarrollados, e incluso se ha llegado a estimar en hasta
un 21.9% el total de muertes neonatales asociadas en
paises subdesarrollados y en vias de desarrollo (Sun

2022). Y no solo su prevalencia hace relevante un buen
manejo de los fetos diagnosticados de CIR, sino también
el importante impacto en la morbimortalidad tanto
materna como perinatal que asocia, con un alto riesgo
de muerte perinatal y retraso del desarrollo neurolégico,
asi como problemas de salud a largo plazo que genera
en el feto, pudiéndole llevar a desarrollar enfermedades
metabolicas, cardiacas y renales en la edad adulta (Chen
2022).

El origen de las alteraciones del -crecimiento
fetal es complejo, y han sido descritas numerosas
etiologias como posibles causantes del desarrollo de
la patologia, pero basicamente pueden ser divididas
en origenes materno (estados hipertensivos en el
embarazo, enfermedades del tejido conectivo, abuso de
sustancias...), fetal (enfermedades genéticas, infecciones
intratitero, gestacién multiple...) y placentario (Gaccioli
2018). Dentro de este ultimo grupo, la insuficiencia
uteroplacentaria descrita por numerosos autores
(Kwiatkowski 2018, Andrikos 2022), es la principal
causa descrita llegando a representar hasta un 30% de
los casos tempranos de CIR (Shinohara 2017). Esto es
debido a que esta insuficiencia condiciona una llegada
deficiente de nutrientes y oxigeno al feto, que impide que
se pueda desarrollar de manera correcta (Andrikos 2022).

Paraun mejor estudio, se han creado clasificaciones para
los fetos con alteraciones del crecimiento fetal, tanto CIR
como PEG, que los dividen en early-onset si desarrollan
la patologia antes de la semana 32 de gestacion, o late-
onset cuando supera esa edad gestacional (Melamed
2021). En aquellos fetos con CIR de origen temprano
se ha visto que la causa mds plausible es una invasion
trofoblastica inadecuada que llevard a consecuencias
mas severas y altas tasas de morbimortalidad, mientras
que en los casos de CIR de origen tardio se postula una
posible disfuncién trofobléstica o afectacion del sistema
cardiovascular materno, y suelen tener menor dafio
placentario (Hendrix 2019).

Para que el embarazo progrese de forma adecuada y
el feto pueda alcanzar un desarrollo correcto se requiere
un buen desarrollo placentario. La placenta es un 6rgano
vital en el embarazo ya que se encarga del transporte de
los nutrientes y los gases entre la circulacion materna
y fetal (Umapathy 2020). Para que pueda cumplir sus
funciones deben existir dos procesos coordinados de
vasculogénesis, a través de las arterias espirales, y de
angiogénesis. Alteraciones de estos procesos resultan
criticas tanto para el bienestar materno como la
supervivencia fetal (Chen 2014) y llevan a desarrollar
un espectro de patologias agrupadas dentro del término
disfuncion placentaria.
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Dentro de este espectro encontramos la preeclampsia
(PE) y el CIR, dos patologias con alteraciones de la
funciéon placentaria, en las cuales existe la teoria de
un solapamiento fisiopatologico (Andrikos 2022). La
PE se puede definir como una complicacion grave del
embarazo que se caracteriza por hipertension arterial y
dafio organico. El pilar de la patogenia de ambas es la
disfuncion placentaria que se hace mas evidente segun
los requerimientos nutricionales del feto aumentan, y
comparten factores de riesgo e incluso complicaciones
asociadas (Herraiz 2018c). Sin embargo, cabe destacar que
el origen de cada una de ellas difiere, ya que la PE presenta
mas afectacion de la vasculatura materna, mientras que en
los fetos CIR el principal problema esta en la vasculatura
placentaria y uterina (Umapathy 2020). Esto nos lleva a
considerar la PE como un factor no solo por si mismo,
si no por su posible influencia en los fetos afectados de
alteraciones del crecimiento fetal y en la evolucion de los
mismos.

En el caso de la PE si existe mayor consenso acerca de
su diagnostico y manejo, se han publicado protocolos de
como se debe manejar esta patologia y estd implementada
una estrategia preventiva que incluye el uso de bajas dosis
de aspirina (AAS) en etapas tempranas del embarazo
para mujeres con alto riesgo de desarrollar la enfermedad
(Stepan 2023). Sin embargo, en cuanto a las alteraciones
del crecimiento fetal existe mucha controversia en relacion
a su manejo y diagnostico precoz.

A dia de hoy el eco-Doppler es la principal herramienta
para el diagndstico y seguimiento de los fetos afectados
de CIR y el unico tratamiento eficaz que se conoce es la
induccion del parto con las complicaciones que conllevan
los fetos nacidos pretérmino (Ormesher 2018). Esto es
un arma de doble filo porque en numerosas ocasiones se
acaban induciendo partos innecesariamente, y en otros
muchos casos se intenta retrasar la induccion del parto
hasta que aparecen alteraciones graves en el eco-Doppler
fetal para evitar las complicaciones que llevan asociados
los partos pretérmino, pero al final se acaba exponiendo
al feto y a la madre a riesgos importantes (Herraiz
2018l1). Estos riesgos incluyen muerte fetal intrauterina
y el desarrollo de patologias asociadas con disfuncion
placentaria como son Abruptio Placentae y PE (Melamed
2021).

Por consiguiente, el conocimiento acerca de la placenta
y su funcionamiento ha llevado al estudio de marcadores
placentarios en sangre materna para un mejor manejo y
diagnostico precoz de la patologia.

En aquellos casos donde la placenta se ha desarrollado
de manera fisioldgica, las células placentarias en contacto
con la sangre materna secretan una serie de productos

(Sun 2022). Estos productos se denominan marcadores
angiogénicos y consisten en una serie de proteinas
proangiogénicas y antiangiogénicas que regulan la
homeostasis angiogénica durante el embarazo. En primer
lugar, como proteina proangiogénica destaca la placental
growth factor (PIGF) que es un factor de la familia de
VEGF que actia de manera sinérgica con este factor para
conseguir una adecuada circulacién uteroplacentaria.
De manera fisioldgica sus concentraciones comienzan
a disminuir en el tercer trimestre del embarazo (Stepan
2023). En segundo lugar, cabe destacar como proteina
antiangiogénica la soluble fms-like tyrosine kinase-1
(sFlIt-1), esta sustancia se secreta en situaciones de
estrés oxidativo e hipoxia placentaria (Andrikos 2022)
neutralizando el PIGF circulante, y es la forma soluble de
Flt-1, un receptor de membrana con alta afinidad para el
VEGF. En un embarazo cuyo curso sea normal los factores
proangiogénicos prevalecen sobre los antiangiogénicos
alcanzando un equilibrio (Kwiatkowski 2018), pero
cuando ocurre una placentacion aberrante con alteracion
del flujo placentario e isquemia se produce un desequilibrio
que induce la secrecion de sFlt-1 e invierte la balanza a
favor de los factores antiangiogénicos (Andrikos 2022).
Esto es la base de la utilizacion del ratio sFlt-1/PIGF como
marcador de disfuncion placentaria gracias a la asociacion
de ambos factores.

Gracias a todos estos hallazgos, se han comenzado
a usar estos marcadores en la practica clinica y se han
estandarizado como técnica de screening de PE ya que su
uso ha sido avalado por numerosos estudios al ver que su
valor se eleva semanas antes del desarrollo clinico de la
enfermedad, relacionandose también con la severidad del
cuadro (Garcia- Manau 2021, Andrikos 2022).

Ademas, en estos ultimos aflos, se ha visto en algunos
estudios el potencial que tiene este ratio para admitir su
uso en patologias del espectro que compartan la disfuncion
placentaria como es el caso de las alteraciones del
crecimiento fetal (Quezada 2020), pero no hay consenso
acerca de su implantacion clinica.

Numerosos estudios han demostrado un aumento del
ratio sFlt-1/PIGF en estos pacientes y ademas ha sido
probado como 1util para predecir complicaciones del
embarazo, sobre todo descartar PE en embarazos con
CIR (Quezada 2020, Bonacina 2022), pero su uso no esta
generalizado, y existe cierta controversia acerca de su
utilidad como estrategia de screening precoz al no tratarse
de marcadores exclusivos y elevarse en otras patologias
del espectro como son PE y Abruptio Placentae (Andrikos
2022).

Por ello la importancia de nuestro estudia radica en
analizar si realmente el ratio debe ser un dato mas a
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considerar ante casos de alteraciones del crecimiento
fetal, y si su implementacién en la practica clinica
habitual puede ser de utilidad para ayudar al manejo de
esta patologia.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La hipotesis de este trabajo es comprobar que el ratio
entre los marcadores antiangiogénicos y los marcadores
angiogénicos tiene utilidad para predecir, como
consecuencia de la disfuncion placentaria, alteraciones
del crecimiento fetal.

El objetivo principal del estudio es determinar la
utilidad del ratio de los marcadores sFlt-1 y PIGF como
indicador predictor de las alteraciones del crecimiento
intrauterino.

Objetivos secundarios:

pacientes cumpliendo con la anonimizacién del estudio.

Criterios de inclusion y exclusién
173 pacientes tenian solicitado el ratio de marcadores
angiogénicos en el intervalo temporal mencionado, pero
41 de ellas fueron excluidas por los siguientes motivos:
e Parto realizado fuera de nuestro hospital (n=20)
Gestaciones gemelares (n=14)
e Pérdida fetal intrattero (n=3)
e Otros motivos: falta registro de peso al nacer,
marcadores solicitados postparto... (n=4)

Finalmente 132 pacientes cumplieron los criterios
de inclusion y se recogieron las variables mencionadas
posteriormente.

*  Relacionar el ratio de los marcadores segun la
edad gestacional con el peso al nacimiento y
datos de bienestar fetal.

e Comprobar la posible asociacion entre los
datos ecograficos de la hemodinamica del feto
como indicador de bienestar fetal comparados
con los ratios de los marcadores bioquimicos.

e Demostrarlaeficacia del tratamiento preventivo
con AAS para prevenir CIR.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio y Participantes

Con el objeto de estudiar el valor de los marcadores
angiogénicos para la prediccion de alteraciones
en el crecimiento fetal se ha realizado un estudio
observacional retrospectivo en el servicio de

Figura 1: Diagrama de flujo de participantes
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Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario
Fundacion Jiménez Diaz en Madrid, Espana.

Las pacientes seleccionadas fueron mujeres
embarazadas a las cuales se habia solicitado los
marcadores angiogénicos y el ratio sFlt-1/PIGF segun la
practica habitual de seguimiento de gestantes durante los
dos ultimos trimestres del embarazo entre Septiembre de
2021 y Diciembre de 2022.

El laboratorio de Analisis Clinicos nos aportd los
datos y se hizo una revision retrospectiva de las historias
clinicas electronicas en el sistema informatico de nuestro
hospital.

El estudio fue aprobado (TFG033-23 FJD) por el
Comité de Etica de la Investigacion de la Fundacién
Jiménez Diaz el 13 de Marzo de 2023. La informacion
necesaria se recogié en una base de datos en formato
Excel, en la cual se identifico a las pacientes por un
codigo asignado y quedaron transcritos todos los
datos necesarios para el estudio. En todo momento se
mantuvieron encriptados los datos personales de los

De estas 132 pacientes, aquellas cuyo ratio sFlt-1/
PIGF se encontraba alterado se agruparon por EG: grupo
1 entre 28 y 34 semanas; grupo 2 de 35 a 37 semanas; y
el grupo 3 de 38 a 40 semanas.

Otros hechos a considerar son la aproximacion de la
EG a semanas de edad gestacional sin tener en cuenta los
dias para simplificar el analisis.

El crecimiento intrauterino retardado ha sido definido
en base a lo publicado en las ultimas guias de la FIGO
en el afio 2021 como aquellos fetos cuyo PFE sea menor
del percentil 3, o fetos con PFE menor del percentil 10
con alteracion del flujo cerebroumbilical o de las arterias
uterinas (Melamed 2021).

Los controles ecograficos se realizaron con un ecografo
General Electric Voluson E8 obteniendo la estimacion de
los pesos fetales y los valores de los indices de pulsatilidad
(IP) de las arterias uterina, umbilical y cerebral media
(ACM) que se registraron mediante ecografia Doppler
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en base a los criterios y recomendaciones propuestos en
las guias de practica clinica de la International Society
of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG)
(Bhide 2021). En el caso del IP de la Arteria Uterina (IPUt)
se usaron como valores de referencia los obtenidos entre
las semanas 19 y 22 de gestacion al estar estandarizada su
medicion en la practica clinica, y siempre usando la media
de las arterias derecha e izquierda.

Para valorar el bienestar fetal nos hemos cefiido al eco-
Doppler y hemos descartado la valoracion del liquido
amnidtico y el registro cardiotocografico ya que no era
posible la obtencion de los mismos.

En cuanto al ratio sFlt-1/PIGF, el valor de corte a partir
del cual lo hemos calificado de alterado ha sido mayor o
igual a 38 siguiendo las indicaciones proporcionadas por la
Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO)
en las ultimas guias de asistencia practica sobre trastornos
hipertensivos de la gestacion (SEGO 2020). Este valor
de corte ha demostrado su eficacia para descartar PE
en numerosos estudios (Zeisler 2016, Stepan 2023). En
alteraciones del crecimiento fetal y otras patologias del
espectro no hay valores estandarizados y por ello se usan
los mismos valores de corte, aunque en los ultimos afios
se han realizado numerosos estudios buscando establecer
unos valores especificos para el CIR (Herraiz 2018c,
Garcia-Manau 2021).

Por tltimo, hemos clasificado a las pacientes en
funciéon de si han usado AAS preventivamente durante
el embarazo. Para ello nos hemos basado en un riesgo
positivo en el screening de PE que se realiza de manera
estandarizada en el primer trimestre del embarazo segun
la guia de asistencia practica de la SEGO (SEGO 2020).
El programa usado en nuestro hospital es SsdwLab6.3 y
es un algoritmo que tiene en cuenta los datos de tension
arterial materna, datos bioquimicos (Beta hCG libre,
PAPP-A y PIGF), datos ecograficos (LCC, translucencia
nucal y eco-Doppler de Arterias Uterinas) asi como datos
epidemioldgicos maternos (peso, raza, fumadora si o no,
diabetes si 0 no). Se calcula el riesgo de preeclampsia
tanto precoz como tardia y si este riesgo es mayor de
1/150 o 1/35 respectivamente, se considera positivo y se
indica el uso preventivo de AAS.

Variables recogidas
Las variables que se recogieron de la historia clinica de
las pacientes fueron las siguientes:

¢ Determinacion del marcador angiogénico sFlt-1

¢ Determinacion del marcador angiogénico PIGF

*  Determinacion del ratio sFlt-1/PIGF

»  Edad gestacional en el momento de medicion de la
analitica

*  Peso estimado fetal y percentil en el momento de
medicion de la analitica

*  Motivo solicitud ratio: Tension arterial elevada o
CIR

*  Presencia de CIR

e Pardmetros hemodinamicos fetales mediante el
eco-Doppler segiin edad gestacional: Indice de
Pulsatilidad arteria umbilical, Indice de Pulsatilidad
arteria cerebral media y Indice de Pulsatilidad
arteria uterina

*  Presencia de Preeclampsia asociada o no

*  Peso fetal al nacimiento

*  Edad gestacional al nacimiento

*  Uso de AAS de manera preventiva

Analisis estadistico

El programa informatico usado para analizar
estadisticamente los datos ha sido el software SPSS version
29.0.1.0. En primer lugar, se ha realizado un andlisis
descriptivo univariante, calculando la media, desviacion
tipica e intervalo de confianza de las variables numéricas,
y la frecuencia absoluta y porcentaje de las variables
cualitativas. Para analizar la relacion entre el uso de AAS
y tener un ratio sFlt-1/PIGF normal se obtuvo una tabla
de contingencia y se aplicod la prueba de independencia
de Chi-cuadrado. Ademas, se calculo la odds ratio con su
intervalo de confianza al 95%.

Para las variables peso al nacer, pulsatilidad arteria
uterina, pulsatilidad arteria umbilical y pulsatilidad
arteria cerebral media se compararon los valores medios
observados con los valores de normalidad, dentro de
cada grupo de EG, con el programa Epidat 3.1. Estas
comparaciones se realizaron con la prueba de la t de
Student para una media.

RESULTADOS

En el estudio han participado 132 pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion. Entre ellas, n=24
(18%) pacientes tenian CIR, n=31 (23%) tenian PE y
n=10 (8%) tenian ambas, PE y CIR.

De esas 132 pacientes, 44 presentaban el ratio sFlt-1/
PIGF alterado y se analizaron sus datos. Para ello se
agruparon seguin su EG en tres grupos: 28 a 34 semanas,
35 a 37 semanas y 38 a 40 semanas de gestacion. n=3
(7%) pacientes tenian CIR y n=21 (48%) tenian PE y n=10
(23%) tenian ambas, PE y CIR.

Se analizaron los pesos al nacer de los 44 recién
nacidos, calculando la media para cada uno de los grupos
en funcion de la EG (Figura 2).

En el primer grupo (n=5), la media de peso al nacer fue
de 1739 g (rango 1476-2001, DT 211.52); en el segundo
grupo (n=26), la media fue 2410 g (rango 2203-2618, DT
513.53); y en el tercer grupo (n=13), la media fue 3000 g
(rango 2777-3224, DT 370.31).
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Autor. Nombre articulo

Figura 2: Peso al nacer en pacientes con ratio alterado en funcion de la edad gestacional
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Posteriormente en la Figura 3 se compard la media
de cada grupo con el percentil 50 (P50) obtenido de los
valores de referencia de la poblacion general (Fenton
2013).

Figura 3: Peso al nacer en pacientes con ratio alterado comparado con el valor de referencia en
poblacion general

PESO AL NACER EN PACIENTES CON RATIO
ALTERADO

4000
3500
3000
2500
2000
1500
1000

500

PESO AL NACER (gramos)

0
EG 28-34 EG 35-37

EDAD GESTACIONAL (semanas)

EG 38-40

=e—PESO AL NACER ESTUDIO —e—PESO AL NACER ESTANDAR

En el grupo 1 se compard la media obtenida en nuestro
estudio de 1739 g con 2016 g (P50) y se obtuvo una
p<0.04. En el grupo 2 la media obtenida de 2410 g se
compar6 con 2700 g (P50), con una p<0.008. En el grupo
3 la media fue 3000 g y se compar6 con 3400 g (P50),
cuya significacion estadistica fue p<0.002.

Se observa que existe relacion entre el peso al nacer y

el ratio sFlt-1/PIGF, ya que estas pacientes con valores
alterados del ratio tuvieron bebés con pesos mas bajos al
nacer de forma estadisticamente significativa respecto al
P50 de una poblacion de referencia.

En la Tabla 1 vienen recogidos los datos de media,
rango y desviacion tipica de cada uno de los parametros
eco-Doppler recogidos para valorar el bienestar fetal, asi
como su significacion estadistica (p) en relacion al P50
obtenido de los valores de referencia estandarizados.

Se observa que alteraciones del ratio sFIt-1/PIGF se
relacionan de manera directa con un aumento del IP de la
Arteria Umbilical (IPAU), de tal manera que se obtienen
valores mas elevados estadisticamente significativos
para dos de los tres grupos (p <0,0008 en el grupo 2 y
p < 0,024 en el grupo 3) en comparacion con los valores
de referencia establecidos que se describen mas adelante.
En relacién al IP de la ACM (IPACM), solo en el grupo
1 (28-34 semanas de gestacion) se vieron diferencias
estadisticamente significativas (p<0,012), mostrando
valores disminuidos respecto a la poblacion de referencia.
En el resto de los pardmetros no se hallaron diferencias
significativas.

Figura 4: {ndice de Pulsatilidad de la Arteria Uterina en pacientes con ratio alterado comparado
con el valor poblacional de referencia
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Tabla 1: Valores parametros eco-Doppler en pacientes con ratio alterado.

IP Uterina IP Umbilical IP ACI
Rango M DT P Rango M DT P Rango M
?:5"“ L 049209 129 064 054 07715 113 029 0,13 13318 1,56
g=zl:)) “ 102142 122 049 022 092-114 103 028 00008 154190 1,72
(G..r=“11;0 S 080144 17 046 059 078097 087 015 00245 137180 LS8

n: tamafio muestra; M: media; DT: desviacion tipica; p: nivel de significacion critico.

En la Figura 4 se encuentra representado el IPUt,
usando el valor medio de las arterias derecha e izquierda
entre las semanas 19 y 22 de gestacion, para cada uno
de los tres grupos. Se ha hecho asi la comparacién con
el valor de referencia 1.1, también en estas semanas
de gestacion, obtenido del P50 de la poblacion general
(Gomez 2008).

Ningunodelos valores obtenidos sonsignificativamente
estadisticos, aun asi se observa una tendencia a valores
mas altos en pacientes con ratio alterado.

En la Figura 5 esta representado el IPAU de los tres
grupos y la comparacién con el P50 de una poblacion de
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Figura 5: Indice de Pulsatilidad Arteria Umbilical en pacientes con ratio alterado comparado
con el valor poblacional de referencia
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referencia en base a su edad gestacional (Acharya 2005).
Los valores de referencia del IPAU tomados han sido 0.88
en el primer grupo, 0.82 para el segundo y 0.763 para el
tercero.

Se observa en todos los grupos un IPAU elevado
respecto al valor de referencia en su rango de edad
gestacional, pero solo es estadisticamente significativo su
valor para los grupos 2 y 3.

Figura 6: indice de Pulsatilidad Arteria Cerebral Media en pacientes con ratio alterado
comparado con el valor poblacional de referencia
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En la Figura 6 esta representado el IPACM dividido por
los grupos previos y comparado con el P50 de la poblacion
de referencia. Los valores de referencia utilizados fueron
1.93 en el primer grupo, 1.82 en el segundo y 1.67 en el
tercero (Arduini 1990). Se debe tener en cuenta que lo
patolégico en la pulsatilidad de esta arteria no son valores
por encima de los estandares si no por debajo.

Vemos valores ligeramente disminuidos respecto al
valor de referencia, sin embargo, solo son estadisticamente
significativos los resultados del primer grupo.

En la Tabla 2 se ha hecho la clasificacion de las

pacientes incluidas en el estudio (n=132) en base a si el
ratio sFIt-1/PIGF obtenido esta alterado (>38) o normal,
asi como si han usado AAS de manera preventiva durante
el embarazo.

Tabla 2: Comparacién resultados del ratio en funcion del uso preventivo de AAS

USO DE AAS NO USO DE AAS TOTAL
RATIO ALTERADO 20 24 44
RATIO NORMAL 53 (73%) 35 38
p=0.155

Observamos un mayor numero de casos (73%) con ratio
normal entre las pacientes que tomaron AAS de manera
preventiva desde el primer trimestre del embarazo. Sin
embargo, no se encontr6 una asociacion estadisticamente
significativa entre el uso de aspirina y tener el ratio sFlt-1/
PIGF normal.

Por otro lado, la OR calculada es 0.55 (IC 95% 0.26-
1.14) lo que nos indica que el uso de AAS reduce el riesgo
de tener un ratio alterado en un 45%. Sin embargo, a su
vez este efecto no es estadisticamente significativo.

Se observa una tendencia de reduccién de riesgo
asociado al uso de AAS, pero serian necesarios tamafios
muestrales mas grandes para alcanzar significacion
estadistica, como indican otros trabajos de la literatura.

DISCUSION

Los hallazgos obtenidos en nuestro estudio respaldan
la hipotesis de que el ratio sFlt-1/PIGF tiene utilidad
para predecir alteraciones del crecimiento fetal y puede
ser de ayuda para el manejo clinico de este espectro de
patologias. Observamos que los pesos al nacer de los
nifios de las pacientes con un ratio alterado (considerado
>38), fueron significativamente mas bajos respecto a los
valores de referencia en la poblacion general. Al realizar
un andlisis mas detallado, encontramos que la media del
peso al nacer de estos nifios difiere entre 300 y 400 gramos
en comparacion con el estandar para esa misma EG en la
poblacidon de referencia. Estos resultados siguen la misma
linea y estan acorde a lo descrito en otros estudios acerca
de la relacién de los marcadores angiogénicos y el peso
al nacimiento: existe una correlacion negativa entre los
valores del ratio y peso al nacer, cuanto mas elevado es el
valor del ratio menor peso se obtendra debido a una mayor
severidad de la enfermedad placentaria (Kwiatkowski
2018, Garcia-Manau 2021, Andrikos 2022).

Estos hechos tienen sentido desde una perspectiva
fisiopatologica, dado que para un correcto crecimiento
fetal se necesita un adecuado desarrollo y funcionamiento
placentario. Por lo tanto, si una paciente expresa un
disbalance de los marcadores angiogénicos esto nos
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indica una disfuncion placentaria. Esta disfuncion afecta
al suministro de nutrientes y oxigeno al feto y limita su
crecimiento intrauterino, lo que se traduce en peso menor
al nacer. Esto justifica los resultados obtenidos puesto que
la poblacién analizada en términos de peso al nacer fue
seleccionada en base al criterio de un ratio alterado y, por
tanto, presencia de disfuncion placentaria.

Al mismo tiempo queriamos comprobar la asociacion
entre los datos ecograficos de la hemodinamica fetal,
como indicador de bienestar del mismo, con el ratio sFIt-
1/PIGF. Para ello se usaron las mediciones realizadas con
el eco-Doppler de las tres arterias evaluadas en la practica
clinica: la arteria uterina, que refleja el estado materno; y
las arterias umbilical y cerebral media, que se relacionan
con el estado del feto. Nuestros resultados variaron en
funcién de la arteria analizada.

En el caso del IPUt decidimos comparar las mediciones
hechas entre la semana 19-22 de gestacion de nuestras
pacientes, ya que en la practica clinica habitual esta
estandarizada su medicion para todas las pacientes, con el
valor estdndar para ese mismo periodo en una poblacion
de referencia. Los resultados parecen indicar que en
estas pacientes si existe un valor mas alto del IPUt en el
segundo semestre del embarazo, pero no encontramos
diferencias estadisticamente significativas. Esto sugiere
que al tratarse de un momento temprano del embarazo atin
no se han llegado a desarrollar alteraciones placentarias
que pudieran verse reflejadas en el eco-Doppler.

En el estudio previo llevado a cabo por Andrikos
et al. analizaron la asociacion entre los marcadores
angiogénicos y parametros del eco-Doppler, incluyendo
el IPUt, y se demostro que un ratio elevado se asocia con
alteraciones patoldgicas de este indice, al igual que lo
demostrado por Kwiatkowski et al.

Nuestro estudio también ha analizado dos parametros
del eco-Doppler como son el IPAU y el IPACM, que
evaluan el bienestar fetal. Nuestra hipotesis era que el
ratio podia ser usado como predictor del bienestar en el
feto y nuestros resultados mostraron lo siguiente: en el
caso del IPAU, dos de los tres grupos presentaron valores
mas altos de manera estadisticamente significativa, lo que
seria coherente, ya que las pacientes seleccionadas con
ratio alterado tendrian problemas placentarios que podrian
afectar al desarrollo del feto; por otro lado, en el caso del
IPACM, solo un grupo mostro alteraciones que resultaran
estadisticamente significativas y se trata del grupo con el
menor tamafio muestral. Los resultados parecen apoyar
nuestra hipotesis de la relacion entre el bienestar fetal y
el ratio, y van en la linea de lo descrito en la literatura
cientifica acerca de la utilidad de los marcadores en

cuanto a valoracion del estado fetal (Andrikos 2022).
Sin embargo, un analisis mas exhaustivo con un tamafo
muestral mayor y fetos con distintos grados de severidad
en cuanto a disfuncion placentaria podria ser de utilidad
para dar mas evidencia a este sentido. Lo que si parece
demostrado y se realiza en la practica clinica es la
combinacién de los parametros del eco-Doppler con los
marcadores angiogénicos para la toma de decisiones
clinicas (Shinohara 2017, Kwiatkowski 2018).

Por ultimo, otro de nuestros objetivos secundarios era
demostrar la eficacia del tratamiento preventivo con AAS
para desarrollar alteraciones del crecimiento fetal. Los
resultados demuestran una tendencia de reduccion del
riesgo de desarrollar alteraciones del ratio de hasta un
45% entre las pacientes que tomaron AAS, pero sin ser
esta reduccion estadisticamente significativa. Estos datos
apoyan la evidencia previa, ya que distintos metaanalisis
realizados han mostrado reducciones del riesgo de PE
entre un 10% y hasta un 53% con el uso de AAS (Atallah
2017). Sin embargo, en lo que respecta a alteraciones
del crecimiento fetal los datos son menos concluyentes
y hacen falta mas estudios. Un metaandlisis realizado
por Roberge et al. demostrd que existe un claro beneficio
del uso preventivo de AAS para prevenir CIR, pero estd
sujeto a su uso antes de la semana 16 de gestacion y a
una dosis determinada. Por ello seria adecuado estudios
mas centrados en este aspecto con muestras seleccionadas
por presentar alteraciones del crecimiento fetal, asi como
marcadores angiogénicos alterados, y con un mayor
tamafio muestral.

Las limitaciones del estudio son las siguientes:

*  Muestra limitada de participantes. Esto nos ha
llevado a obtener resultados no estadisticamente
significativos en algunos pardmetros.

* Inclusion como grupo de ratio elevado los riesgos
intermedios y altos.

CONCLUSION

Los marcadores angiogénicos son de utilidad para
predecir las alteraciones del crecimiento fetal. Su
asociacion con datos ecograficos recogidos con el eco-
Doppler, tanto materno como fetal, parece existir y asi
lo apoyan estudios previos con un mayor numero de
pacientes. En relacion al uso de AAS de forma preventiva
en alteraciones del crecimiento fetal, existe una tendencia
ya apoyada por evidencia previa de la utilidad de
este fArmaco para prevenir patologias del espectro de
disfuncion placentaria, pero estudios mas centrados
en CIR como patologia unica y con mayor numero de
pacientes parecen necesarios.
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RESUMEN

La obesidad es un problema de salud mundial que incre-
menta la morbilidad y mortalidad de los pacientes. En la
mujer también incrementa los riesgos para determinados
trastornos ginecoldgicos, como la irregularidad menstrual,
la infertilidad, sindrome de ovario poliquistico (SOP), el
prolapso y la incontinencia urinaria, asi como de cancer
de endometrio y mama. Aunque la mayoria de las muje-
res con sobrepeso u obesidad estan motivadas para perder
peso, muchas no reconocen la necesidad de hacerlo hasta
que su calidad de vida se ve afectada. Por ello, es nece-
sario mejorar el conocimiento de la base biologica y el
manejo clinico de la obesidad tanto por parte del paciente

CORRESPONDENCIA:

Santiago Palacios
santiago.palacios@clinicapalacios.com

como del personal sanitario. En estos criterios se hard una
revision de los aspectos mas importantes relacionados con
el sobrepeso y la obesidad en mujeres, destacando como
impacta el exceso de peso en algunos aspectos importan-
tes de la ginecologia y la obstetricia y como manejar la
prevencion y tratamiento de la mujer con obesidad

Palabras clave: obesidad; sobrepeso; menopausia; fer-
tilidad; manejo clinico; tratamiento.

ABSTRACT

Obesity is a global health issue that increases patient
morbidity and mortality. In women, it additionally heigh-
tens the risk of various gynecological disorders, including
menstrual irregularities, infertility, polycystic ovary syn-
drome (PCOS), pelvic organ prolapse, and urinary incon-
tinence, as well as endometrial and breast cancer. Althou-
gh most women with overweight or obesity are motivated
to lose weight, many do not acknowledge the need to
do so until their quality of life is significantly impaired.
Therefore, it is essential to enhance the understanding of
the biological basis and clinical management of obesity
among both patients and healthcare professionals.
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This criteria provides a comprehensive review of the
key aspects related to overweight and obesity in women,
examining the impact of excess weight on crucial gyne-
cological and obstetric conditions, as well as strategies
for prevention and management in clinical practice.

Keywords: obesity; overweight; menopause; fertility;
clinical management; treatment.

LA OBESIDAD COMO ENFERMEDAD QUE
AFECTA A TODAS LAS ETAPAS DE LA MU-
JER

La obesidad es una enfermedad donde el exceso de te-
jido graso disfuncional y la inflamacion sistémica de bajo
grado asociada, impactan negativamente sobre la salud
de las mujeres a lo largo de toda su vida, desde la ado-
lescencia hasta la vejez, y presenta riesgos significativos
en el embarazo y la lactancia (1) (fig 1). La gestion ade-
cuada de la obesidad en estas etapas cruciales requiere la
intervencion especializada donde el ginecélogo desem-
pefia un papel esencial en la prevencion, diagnostico y
tratamiento (2).

mujer, contribuyendo a la disfuncion reproductiva y me-
tabolica (1).

Durante la edad adulta, la obesidad esta vinculada a
una mayor prevalencia de enfermedades crénicas como
diabetes tipo 2, enfermedades cardiometabolicas y cier-
tos tipos de cancer (1).

El sobrepeso y la obesidad también se asocian con
anovulaciéon y alteracion del eje hipotalamo-hipofisa-
rio-ovarico que afecta la regulacion hormonal del cre-
cimiento y la maduracion de los ovocitos (4). Estos
factores reducen la probabilidad de concebir mediante
concepcidn natural o tecnologias de reproduccion asis-
tida. Las mujeres con sindrome de ovario poliquistico
(SOP) que también tienen obesidad representan un feno-
tipo mas grave de la enfermedad y, en consecuencia, pre-
sentan niveles elevados de androgenos, mayor resistencia
a la insulina, oligo/anovulacion y menores posibilidades
de concepcion natural (3).

El papel del ginecologo es crucial en la identificacion
y manejo de la obesidad, en cualquier etapa de la vida de
la mujer. La obesidad en el embarazo aumenta el riesgo
de complicaciones como diabetes gestacional, hiperten-

sion, preeclampsia y problemas en el parto,
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asi como riesgos para la salud del feto, como
macrosomia (5). La intervencion del gineco-
logo en la preconcepcidn y el seguimiento del
aumento de peso durante el embarazo puede
ayudar a mitigar estos riesgos y mejorar los
resultados para la madre y el neonato (5).
Durante la lactancia, la obesidad puede
afectar la produccion de leche y la capacidad
para mantener una lactancia exclusiva (6).
Ademas, la obesidad postparto esta asociada
con una mayor probabilidad de retencion de
peso y el desarrollo de enfermedades meta-
bolicas (5,6). La menopausia también se ha
emsulng  demostrado por los cambios hormonales y
metabolicos un factor que puede incrementar
el riesgo de sobrepeso y obesidad (1). Por lo
tanto, el ginecologo debe ofrecer apoyo con-
tinuo en la gestion del peso y la promocion

Figura 1. Fisiopatologia de la obesidad

Entre las adolescentes, los efectos neuroendocrinos de
la obesidad se manifiestan como un inicio mas temprano
de la pubertad y la menarquia, hiperandrogenismo que
conduce a menstruaciones irregulares o ausentes, san-
grado uterino anormal, sindrome de ovario poliquistico
(SOP) y tasas mas altas de dismenorrea y trastornos pre-
menstruales (3). Estos problemas pueden persistir en la

de un estilo de vida saludable para optimizar
la salud integral de la mujer y el bienestar in-
fantil.

OBESIDAD Y FERTILIDAD

La obesidad tiene un impacto profundo en la fertilidad
femenina debido a su influencia en los ejes hormonales
y metabdlicos, asi como en el ambiente uterino y ovari-
co. En mujeres con obesidad, se observan alteraciones en
el eje hipotalamico-hipofisario-gonadal, con una mayor
prevalencia de anovulacion e infertilidad. Este fendémeno
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se debe, en parte, a la hiperinsulinemia y resistencia a la
insulina, que aumentan la secrecion de andrégenos por las
células de la teca ovarica, promoviendo un estado de hi-
perandrogenismo similar al observado en el sindrome de
ovario poliquistico (SOP) (3,7).

El exceso de tejido adiposo genera un ambiente pro-
inflamatorio y disfuncién en la secrecion de adipocinas,
como la leptina y la adiponectina, lo que afecta directa-
mente la calidad ovocitaria y la receptividad endometrial
(7). Ademas, las mujeres con obesidad presentan una ma-
yor incidencia de abortos espontaneos y complicaciones
obstétricas como preeclampsia y diabetes gestacional, que
comprometen tanto el éxito reproductivo como la salud
materno-fetal (8).

En el contexto de tratamientos de fertilizacion in vitro
(FIV), la obesidad reduce las tasas de fertilizacion, im-
plantacion y nacidos vivos. Esto se asocia con un aumento
en la dosis de gonadotropinas requeridas, ciclos cancela-
dos y una menor calidad embrionaria (9). El exceso de
peso también esta relacionado con alteraciones en la mi-
crobiota vaginal y uterina, lo que podria impactar negati-
vamente en los resultados de la FIV (10).

Abordar la obesidad en mujeres que buscan concebir
es esencial para mejorar los resultados reproductivos. La
pérdida de peso, incluso moderada, mediante cambios en
el estilo de vida y enfoques multidisciplinarios, puede res-
tablecer la ovulacion y aumentar las tasas de embarazo
espontaneo (4). Intervenciones como la cirugia bariatrica,
cuando esta indicada, han demostrado normalizar las hor-
monas sexuales y mejorar significativamente la fertilidad,
aunque requieren un tiempo prudencial antes de intentar
concebir para minimizar riesgos (11).

La prevencion y tratamiento de la obesidad no solo op-
timizan las posibilidades de éxito reproductivo, sino que
también reducen el riesgo de complicaciones en el emba-
razo y mejoran la salud a largo plazo de la madre y el nifio.
Estas evidencias subrayan la importancia de estrategias
personalizadas para manejar la obesidad en mujeres con
deseo gestacional.
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La obesidad altera los ejes hormonales y metabolicos,
aumentando la anovulacion e infertilidad.

Genera un ambiente proinflamatorio que afecta la cali-
dad ovocitaria y la receptividad endometrial.

En tratamientos de FIV, la obesidad reduce tasas de fer-
tilizacion, implantacion y nacidos vivos.

La pérdida de peso mejora la ovulacion y las tasas de
embarazo, incluso de forma espontanea.

Abordar la obesidad optimiza la fertilidad y reduce
complicaciones durante el embarazo.

OBESIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

La obesidad tiene un impacto significativo durante el
embarazo, aumentando el riesgo de complicaciones tanto
para la madre como para el feto. Las mujeres con obesidad
tienen una mayor incidencia de diabetes gestacional, pree-
clampsia, parto prematuro y cesarea, lo que puede poner
en riesgo la salud materno-infantil (5). El exceso de peso
corporal altera la respuesta inflamatoria y hormonal, con-
tribuyendo a la resistencia a la insulina y la dislipidemia,
factores que afectan la funcion placentaria y la distribu-
cion del oxigeno y nutrientes al feto y esta asociada con un
mayor riesgo de defectos del tubo neural, malformaciones
congénitas y macrosomia fetal, condiciones que compli-
can el embarazo y aumentan la necesidad de intervencio-
nes médicas durante el parto (12). La lactancia también
se ve afectada, ya que las mujeres con obesidad pueden
experimentar una menor produccion de leche debido a al-
teraciones hormonales, como la resistencia a la prolactina.
Esto, a su vez, afecta al neonato y puede contribuir a la
obesidad infantil (13).

Es fundamental que los ginecélogos manejen la obesi-
dad de manera temprana y efectiva para prevenir o miti-
gar estos riesgos. La pérdida de peso antes del embarazo,
a través de cambios en el estilo de vida o intervenciones
quirargicas cuando sea necesario, mejora los resultados
del embarazo y la lactancia. La educacion y el apoyo para
una alimentacion saludable y el ejercicio son esenciales
para reducir las tasas de complicaciones y mejorar la salud
de la madre y el neonato (14).

Estas estrategias preventivas no solo previenen com-
plicaciones, sino que también reducen la transmision de
factores de riesgo para la obesidad infantil, favoreciendo
un ciclo de salud positivo para las generaciones futuras
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La obesidad aumenta el riesgo de complicaciones como
diabetes gestacional, preeclampsia y parto prematuro.

El exceso de peso afecta la funcion placentaria y aumen-
ta el riesgo de malformaciones congénitas y macrosomia
fetal.

Las mujeres con obesidad pueden experimentar menor
produccion de leche debido a alteraciones hormonales,
afectando al neonato.

La pérdida de peso antes del embarazo mejora los resul-
tados y reduce complicaciones para madre e hijo.

La educacién sobre alimentacion saludable y ejercicio
es clave para prevenir complicaciones y promover la salud
materno-infantil.
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OBESIDAD Y SINDROME DE OVARIOS PO-
LIQUISTICOS

La obesidad y el sindrome de ovario poliquistico
(SOP) estan estrechamente relacionados, creando un cir-
culo vicioso que empeora los sintomas y complicacio-
nes de ambas condiciones. La obesidad es frecuente en
mujeres con SOP y exacerba los trastornos metabolicos
asociados, como la resistencia a la insulina y la dislipi-
demia. Ademas, la acumulacion de grasa visceral puede
intensificar la hiperandrogenemia, uno de los principales
trastornos hormonales del SOP, lo que contribuye a los
sintomas tipicos como el exceso de vello facial, acné y la
disfuncion ovarica (15).

El exceso de peso también aumenta el riesgo de infer-
tilidad en mujeres con SOP, ya que altera la regulacion
hormonal y la ovulacion. La resistencia a la insulina,
que es comun en ambas condiciones, puede impedir la
ovulacion normal, dificultando asi la concepcion (15).
De manera similar, las mujeres con SOP que viven con
obesidad tienen una mayor probabilidad de desarrollar
complicaciones durante el embarazo, como la diabetes
gestacional, hipertension y preeclampsia (5).

La reduccion de peso mejora la sensibilidad a la in-
sulina, regulariza los ciclos menstruales y aumenta las
probabilidades de embarazo en mujeres con SOP (16).
Por lo tanto, se recomienda que los ginec6logos no solo
traten el SOP desde un enfoque hormonal, sino que tam-
bién promuevan cambios en el estilo de vida, la farmaco-
logia con indicacion para el control del peso y, en algu-
nos casos, intervenciones mas intensivas como la cirugia
bariatrica para optimizar los resultados reproductivos y
metabolicos.
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La obesidad exacerba los trastornos metabdlicos y hor-
monales del SOP, como la resistencia a la insulina y la
hiperandrogenemia.

Aumenta el riesgo de infertilidad al alterar la regula-
cion hormonal y dificultar la ovulacion.

Las mujeres con SOP y obesidad tienen mayor riesgo
de complicaciones en el embarazo, como diabetes gesta-
cional y preeclampsia.

La pérdida de peso mejora la sensibilidad a la insulina
y regula los ciclos menstruales en mujeres con SOP.

Los gineco6logos deben promover cambios en el estilo
de vida, la farmacologia con indicacion para el control
del peso y, en algunos casos, cirugia bariatrica, para opti-
mizar los resultados reproductivos y metabolicos.

OBESIDAD Y MENOPAUSIA

La obesidad tiene un impacto significativo en la sa-
lud de las mujeres durante la menopausia. A medida que
las mujeres atraviesan esta etapa, la disminucion de los

niveles de estrégeno provoca cambios metabdlicos que
favorecen la acumulacion de grasa abdominal, lo que au-
menta el riesgo de sindrome metabdlico, diabetes tipo 2 y
enfermedades cardiovasculares (17). Esta redistribucion
de la grasa corporal puede ser ain mas pronunciada en
mujeres con obesidad, lo que exacerba estos riesgos

La obesidad no solo agrava los sintomas menopau-
sicos, como los sofocos y la sudoracion nocturna, sino
que también estd asociada con una mayor incidencia de
dislipidemia, hipertension y aumento de los niveles de
glucosa (18). Estos factores de riesgo combinados son
responsables de un incremento del riesgo cardiovascular
en las mujeres postmenopausicas, lo que subraya la im-
portancia de abordar el sobrepeso y la obesidad en esta
poblacion (19).

La intervencion temprana y un enfoque integral en la
gestion del peso durante la perimenopausia y la meno-
pausia pueden mejorar significativamente la calidad de
vida y reducir los riesgos de enfermedades cronicas. Los
ginecodlogos tienen un papel crucial en la identificacion y
tratamiento de la obesidad en sus pacientes, recomendan-
do cambios en el estilo de vida, la farmacologia con in-
dicacion para el control del peso y, cuando sea necesario,
estrategias terapéuticas personalizadas (19).
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La mujer con obesidad durante la menopausia tiene
mas riesgo de sindrome metabdlico, diabetes tipo 2 y en-
fermedad cardiovascular debido a la redistribucion de la
grasa abdominal.

Los niveles bajos de estrégeno en la menopausia favo-
recen la acumulacién de grasa, exacerbando los riesgos
metaboélicos en mujeres con obesidad.

La obesidad agrava los sintomas menopausicos como
los sofocos y la sudoracidon nocturna, y aumenta el riesgo
de dislipidemia, hipertension y glucosa elevada.

La combinacion de estos factores de riesgo eleva el
riesgo cardiovascular en mujeres postmenopausicas, re-
saltando la necesidad de abordar el sobrepeso.

Un enfoque integral para el manejo del peso durante la
perimenopausia y menopausia, dirigido por ginecologos,
mejora la calidad de vida y reduce los riesgos de enfer-
medades cronicas.

OBESIDAD EN MUJERES MAYORES DE 65
ANOS

La obesidad en las mujeres mayores de 65 afios presen-
ta un desafio significativo para su salud general y bienes-
tar. A medida que las mujeres envejecen, la prevalencia
de la obesidad aumenta, con un riesgo notablemente alto
de desarrollar comorbilidades como enfermedades car-
diovasculares, diabetes tipo 2, y disfuncion metabdlica
(20). Esta condicion también se asocia con un mayor
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riesgo de deterioro fisico y funcional, especialmente en
relacion con la movilidad y la independencia (21). Ade-
mas, la obesidad en la tercera edad puede tener efectos
negativos sobre la calidad de vida, contribuyendo a la fra-
gilidad y a un mayor riesgo de caidas (22). Por otro lado,
la obesidad en las mujeres mayores afecta la salud osea,
al promover la pérdida de masa o6sea y el desarrollo de
osteoporosis (23).

La grasa abdominal y la inflamacién asociada también
juegan un papel clave en la disminucioén de la funcién in-
munologica, lo que puede aumentar la susceptibilidad a
infecciones y enfermedades cronicas (24). Estos factores
hacen que el tratamiento de la obesidad en este grupo de
edad sea crucial.

MENSAJES CLAVE

La obesidad en mujeres mayores de 65 afios aumenta el
riesgo de enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo 2
y disfunciéon metabdlica.

La obesidad esté asociada con un mayor deterioro fisico
y funcional, afectando la movilidad y la independencia en
las mujeres mayores.

Esta condicion también contribuye a la fragilidad y au-
menta el riesgo de caidas, deteriorando la calidad de vida.
La obesidad favorece la pérdida de masa dsea y el desa-
rrollo de osteoporosis, afectando la salud 6sea en mujeres
mayores.

La grasa abdominal y la inflamacién disminuyen la fun-
cion inmunoldgica, incrementando la susceptibilidad a in-
fecciones y enfermedades cronicas.

OBESIDAD Y CANCER DE ORIGEN GINECO-
LOGICO

La obesidad es un factor de riesgo bien establecido para
varios tipos de cancer ginecoldgico, incluidos el cancer de
mama y endometrio (26,27).

La obesidad es un factor de riesgo reconocido para el
desarrollo de cancer de mama y su recurrencia, incluso
cuando las pacientes reciben tratamientos adecuados. En
comparacion con las mujeres que no tienen obesidad con
cancer de mama, las mujeres con obesidad presentan una
menor supervivencia libre de enfermedad y superviven-
cia global, a pesar de recibir terapias locales y sistémi-
cas apropiadas. En general, la terapia endocrina es menos
eficaz en mujeres con obesidad, y se ha sugerido que los
inhibidores de la aromatasa podrian ser menos efectivos
que el tamoxifeno en este grupo. Asimismo, las mujeres
con obesidad tienen menos probabilidades de someterse a
reconstruccion mamaria y, cuando lo hacen, enfrentan un
mayor riesgo de complicaciones quirtirgicas (25).

El riesgo de cancer de endometrio aumenta con la edad
y el IMC. De los 20 tipos de tumores mas comunes, el
cancer de endometrio es el que tiene un vinculo mas fuerte

con la obesidad, ya que cada aumento de 5 kg/m? en el
IMC se asocia con un riesgo 54% mayor de cancer (26).
El manejo de la obesidad en mujeres con cancer gineco-
légico es crucial, ya que la obesidad también puede afectar
negativamente el prondstico y la respuesta al tratamiento.
Las mujeres con sobrepeso presentan una mayor tasa de
recurrencia y mortalidad en canceres ginecologicos (26).

MENSAJES CLAVE

La obesidad es un factor de riesgo clave para cancer de
mama y endometrio.

Cada 5 unidades de IMC aumentan un 50% el riesgo de
cancer de endometrio.

Mujeres con obesidad con cancer de mama tienen peor
supervivencia y mas complicaciones.

Abordar la obesidad mejora el prondstico y reduce la
mortalidad en cancer ginecologico.

OBESIDAD Y CIRUGIAS GINECOLOGICAS

La obesidad en mujeres que requieren cirugia gineco-
logica plantea varios desafios. En primer lugar, la grasa
abdominal excesiva puede dificultar la visibilidad durante
el procedimiento, lo que puede aumentar la duracion de la
cirugia y el riesgo de errores técnicos. Ademas, la obesi-
dad esta asociada con un mayor riesgo de complicaciones
postquirtrgicas, como infecciones en las heridas, mala ci-
catrizacion y complicaciones tromboembolicas (27).

El aumento de la adiposidad también contribuye a una
mayor resistencia a la anestesia y problemas respiratorios
durante la cirugia (28). Los ginecologos deben reconocer
estos riesgos y abordar la obesidad como un factor clave
en la planificacioén quirtrgica. La implementacion de téc-
nicas quirdrgicas minimamente invasivas, como la cirugia
robotica, ha demostrado ser efectiva en mejorar los resul-
tados en mujeres con obesidad, reduciendo la morbilidad
y acelerando la recuperacion (28).

De esta manera, una gestion adecuada del peso y la in-
tervencion oportuna pueden mejorar considerablemente
los resultados tanto en procedimientos oncoldégicos como
en cirugias ginecologicas no oncologicas.
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La obesidad dificulta la visibilidad quirtrgica y prolon-
ga la duracion de las cirugias ginecologicas.

Aumenta el riesgo de complicaciones postquirirgicas
como infecciones, mala cicatrizacion y tromboembolis-
mo. Las mujeres con obesidad tienen mayor resistencia a
la anestesia y riesgo de problemas respiratorios intraope-
ratorios.

La cirugia minimamente invasiva, como la robotica,
mejora los resultados y reduce la morbilidad en pacientes
con obesidad.

Controlar el peso y planificar adecuadamente las ciru-
gias optimiza los resultados en ginecologia.
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OBESIDAD E INCONTINENCIA URINARIA

Los estudios epidemiologicos muestran que la obesi-
dad es un factor de riesgo fuerte e independiente para
la incontinencia urinaria (IU), tanto prevalente como in-
cidente. Existe un claro efecto dosis-respuesta entre el
peso y laIU, con cada aumento de 5 unidades en el indice
de masa corporal (IMC) esta asociado con un incremento
del 20% al 70% en el riesgo de IU. Las probabilidades
de IU en un periodo de 5 a 10 afios aumentan aproxima-
damente un 30% a 60% por cada aumento de 5 unidades
en el IMC. Se puede observar una asociacion mas fuerte
entre el aumento de peso y la incontinencia de esfuerzo
prevalente e incidente, incluida la incontinencia mixta,
que con la incontinencia de urgencia y el sindrome de
vejiga hiperactiva (29,30).

Los estudios sobre pérdida de peso indican que tan-
to la cirugia como los métodos no quirtrgicos conducen
a mejoras significativas en los sintomas de la IU. Los
datos sugieren que una pérdida de peso del 5% al 10%
tiene una eficacia similar a la de otros tratamientos no
quirargicos para la IU y debe considerarse como la tera-
pia de primera linea para la incontinencia. Ademas, una
reduccion moderada de peso esta asociada con mejoras
significativas en la salud en general (31)

En este contexto, los ginecodlogos tienen un papel cru-
cial en la identificacion temprana de estos problemas y
en la correccion de la obesidad como factor de riesgo.
Intervenciones como el manejo del peso, la educacion
sobre el fortalecimiento del suelo pélvico y el tratamien-
to de la incontinencia son fundamentales para mejorar la
calidad de vida de las pacientes.
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La obesidad es un factor de riesgo independiente para
la incontinencia urinaria (IU), cada aumento de 5 unida-
des en el IMC esté asociado a un incremento del 20% al
70% en el riesgo de IU.

La probabilidad de IU aumenta entre un 30% y un 60%
por cada 5 unidades adicionales en el IMC durante un
periodo de 5 a 10 afios.

El aumento de peso tiene una relaciéon mas fuerte con
la incontinencia de esfuerzo y mixta que con la inconti-
nencia de urgencia o el sindrome de vejiga hiperactiva.

La pérdida de peso del 5% al 10% mejora significati-
vamente los sintomas de la [U, con eficacia comparable a
otros tratamientos no quirtirgicos.

Los ginecdlogos deben identificar tempranamente la
obesidad como factor de riesgo para IU, promoviendo
la pérdida de peso y el fortalecimiento del suelo pélvico
para mejorar la calidad de vida de las pacientes.

ABORDAJE EN CONSULTA.
INICIAR CONVERSACION. LENGUAJE ES-
TIGMA

Al abordar el tema de la obesidad con los pacientes, es-
pecialmente en el contexto de su impacto en la salud, es
fundamental evitar el lenguaje estigmatizante y adoptar
un enfoque empatico y sin juicios. El uso de “lenguaje
centrado en la persona”, como “persona con obesidad”
en lugar de términos como “persona obesa”, ayuda a evi-
tar deshumanizar a quienes viven con esta enfermedad
y a reconocer que la obesidad es un problema de salud,
no un defecto personal ni una falta de fuerza de voluntad
(32).

Ademas, es importante enfocar la conversacion en la
salud y no en la apariencia, lo que puede fomentar dia-
logos constructivos. Por ejemplo, hablar sobre como
la obesidad afecta el bienestar general (como la salud
metabolica o los riesgos cardiovasculares) en lugar de
centrarse Unicamente en el peso puede ser mas motiva-
dor y reducir el estigma. La recomendaciones actuales
es realizar una entrevista motivacional motivacional: ask
(preguntar), advise (aconsejar), assess (evaluar), assist
(asistir), arrange (acordar) (32,33).

También es esencial reconocer la naturaleza compleja
y multifactorial de la obesidad, que incluye factores ge-
néticos, psicologicos y ambientales, algunos de los cua-
les pueden estar fuera del control de la persona. Usar un
lenguaje neutral y motivador, como “peso” o “IMC”, y
enmarcar las conversaciones en torno a metas de salud
alcanzables, puede disminuir aun mas el impacto del ses-
go hacia el peso. Ademas, es beneficioso reconocer que
muchas personas con obesidad han intentado perder peso
en varias ocasiones, y sus esfuerzos deben ser recibidos
con empatia y apoyo (32,33).
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Usar lenguaje respetuoso: Decir “persona con obesi-
dad” evita estigmatizar y contribuye a tratar la obesidad
como un problema de salud.

Hablar sobre salud, no apariencia: Enfocar la conver-
sacion en los riesgos de salud, no en el peso, reduce el
estigma.

Reconocer la complejidad: La obesidad tiene causas
multiples; mostrar empatia y apoyo es clave.

DIAGNOSTICO: IMC, PERIMETRO DE CIN-
TURA, ECOGRAFIA, PRUEBAS DE LABO-
RATORIO Y OTROS

La Sociedad Espaiiola para el Estudio de la Menopau-
sia (AEEM) public6 en 2022 la monografia “Obesidad y
Menopausia”, en la cual se recomienda utilizar el indice
de masa corporal (IMC) y la circunferencia de la cintura
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(CC) como bases para diagnosticar la obesidad (34). El
indice de masa corporal (IMC), que se utiliza actualmente
para clasificar la obesidad, es solo una medida de la acu-
mulacion anormal o excesiva de grasa corporal, El indice
de masa corporal (IMC) que se utiliza actualmente para
clasificar la obesidad, es solo una medida de la acumu-
lacién anormal o excesiva de grasa corporal, ya que éste
no refleja ni la distribucion ni la funcionalidad del tejido
adiposo, dos factores fundamentales en el desarrollo de las
comorbilidades de la obesidad. Investigaciones recientes
han demostrado que la circunferencia de la cintura, como
medida de la distribucion de grasa, podria mejorar la pre-
diccion de enfermedades. Técnicas mas complejas, como
la resonancia magnética y la densitometria de doble ener-
gia de rayos X (DXA), estan cada vez mas disponibles
para evaluar la distribucidén de grasa corporal, pero no se
utilizan rutinariamente en la practica clinica y aun no se
han establecido puntos de corte validados. La medicion
de biomarcadores que reflejan los mecanismos bioldgicos
subyacentes al aumento del riesgo de enfermedades pue-
de ser un enfoque alternativo para caracterizar fenotipos
relevantes de obesidad. Se han identificado la via de la
insulina/insulina-like growth factor (IGF) y la inflamacion
crénica de bajo grado como rutas principales. Ademas, se
ha relacionado a adipocinas especificas como la leptina,
la adiponectina con los resultados de salud asociados a la
obesidad (34,35). La adiposidad central, que incluye la
grasa visceral y subcutanea en la region abdominal, es un
factor de riesgo reconocido para desarrollar enfermedades
cronicas cardio metabolicas. Esta adiposidad central esta
adquiriendo importancia ya que se puede medir de mane-
ra relativamente econdmica mediante el uso de ultrasoni-
do. La ecografia nutricional® es una técnica que permite
una evaluacién rapida de la carga de tejido adiposo y su
impacto en la salud. La evaluacion ecografica estructura-
da del tejido adiposo permite la identificacion de distin-
tos compartimentos de grasa (superficial, preperitoneal,
omental y perirrenal), todos los cuales estdn implicados
en las complicaciones metabdlicas. (36)

MENSAJES CLAVE

IMC y circunferencia de cintura: E1 IMC y la circunfe-
rencia de la cintura son fundamentales para el diagndstico
de la obesidad y la prediccion de enfermedades asociadas.

Medicién de adiposidad central por ultrasonidos: La
grasa visceral y subcutdnea abdominal es un factor de
riesgo clave para enfermedades cardiometabodlicas y pue-
de evaluarse de manera econémica mediante ultrasonido.

Técnicas avanzadas para evaluacion de grasa corporal:
Herramientas como la resonancia magnética y la DEXA
estan disponibles para analizar la distribucion de grasa,
aunque no se utilizan rutinariamente en la clinica.

Biomarcadores en Obesidad: Los biomarcadores, como
la leptina y la adiponectina, pueden reflejar los mecanis-
mos bioldgicos del riesgo de enfermedades, mejorando la
caracterizacion de la obesidad.

OPCIONES TERAPEUTICAS

Los médicos deben desempenar un papel clave en el
diagnostico y manejo de la obesidad en la menopausia,
adoptando un enfoque integral evitando el lenguaje estig-
matizante, utilizando en su lugar una comunicacién ade-
cuada que empodere y motive a las pacientes. El manejo
multidisciplinar de la obesidad es fundamental, y puede
implicar la derivacion a especialistas cuando la situacién
clinica lo requiera. La colaboracion entre profesionales de
la salud mejora significativamente los resultados en estos
pacientes.

La via clinica propuesta para manejar la obesidad en
mujeres sugiere que aquellas con un IMC >25 kg/m? de-
ben permanecer bajo el cuidado de su ginecologo pero se
debe derivar a un endocrindlogo si se cumple alguna de
las siguientes condiciones: fracaso previo en farmacotera-
pia (reduccién de peso <5% en 12 semanas), hipogonadis-
mo, criterios para cirugia bariatrica, sospecha de obesidad
secundaria (por ejemplo, sindrome de Cushing), obesidad
sindromica, hiperfagia, IMC >40 kg/m?> o IMC >35 kg/m?
con complicaciones relacionadas con el peso (19).

Pilares en el tratamiento de la obesidad:

Segun la guia GIRO, publicada en 2024 por la Sociedad
Espafiola para el Estudio de la Obesidad con la colabora-
cion de multiples sociedades (incluyendo la SEGO y la
AEEM), el objetivo del abordaje de la obesidad ha de ser
la salud del paciente, no la pérdida de peso. La pérdida de
peso es solo uno de los resultados de este abordaje (37).

La guia GIRO defiende que en el abordaje de la obesi-
dad, debe hacerse hincapié en la promocion de un peso sa-
ludable (menos asociado a enfermedades y condicionales
relacionadas con el exceso/disfuncién del tejido adiposo)
y en optimizar la calidad de vida, apoyando y defendiendo
los derechos de las personas que viven con obesidad (37).

Intervencion conductual

Los programas de cambio conductual son esenciales
para mejorar habitos de salud, como la nutricion y el ejer-
cicio. Involucran técnicas como establecimiento de metas,
control de la ingesta y prevencion de recaidas, ademas
de promover el control de la saciedad y la regulacion del
hambre. Es importante adaptar estas estrategias a las ca-
racteristicas personales de cada paciente, considerando su
historia clinica y contexto cultural. Ademads, debe priori-
zarse una alimentacion rica en proteinas para contrarrestar
la pérdida de masa magra en la menopausia. En cuanto
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al ejercicio, la combinacion de entrenamiento aerdbico
y de resistencia es la mas eficaz para mejorar la salud
fisica y reducir el riesgo de enfermedades asociadas a la
obesidad (38).

Farmacoterapia

Las intervenciones farmacologicas juegan un papel
clave en la pérdida de peso al influir en la regulacion de
la ingesta alimentaria, ya sea reduciendo la absorcion
de calorias o el apetito (39). La terapia hormonal, por
ejemplo, pese a no contar con indicacion especifica para
la obesidad, puede aumentar la lipdlisis y la oxidacion
de grasas, mejorando la sensibilidad a la insulina y ayu-
dando a reducir la grasa corporal. Actualmente existen
varios farmacos aprobados y comercializados en Espafia
para el control del peso (39).

Orlistat

Orlistat actiia como un inhibidor reversible de las lipa-
sas gastrica y pancreatica, lo que reduce la absorcion de
grasas (alrededor del 30% de la grasa ingerida) al blo-
quear la descomposicion de los triglicéridos en el tracto
digestivo. Se administra en dosis de 120 mg, dos o tres
veces al dia con las comidas principales. Ha demostra-
do ser eficaz en la prevencion de la diabetes tipo 2 en
personas con obesidad. Entre sus efectos adversos mas
comunes se encuentran malestar abdominal, flatulencia,
cambios en las evacuaciones intestinales, heces grasas y
niveles bajos de glucosa en sangre (40).

Naltrexona/Bupropion

Es una herramienta terapéutica aprobada en Espafia
aunque no comercializada en Espafia. Se trata de una
combinacion de bupropion que inhibe la recaptacion de
algunos neurotransmisores como adrenalina, dopamina y
serotonina con naltrexona, un antiagonista opiaceo (37).

Liraglutida 3,0 mg diario

La liraglutida es un medicamento clasificado como un
agonista del receptor GLP-1 (péptido similar al gluca-
gbén-1), un péptido clave en la regulacion de la glucosa
y el apetito. Producido originalmente en el intestino y
el cerebro, este péptido facilita la liberacion de insulina
y aumenta la sensacion de saciedad, ademas de contar
con beneficios adicionales cardiometabolicos que impac-
tan positivamente en la calidad de vida de estas personas
(37). Su estructura modificada le permite una vida mas
prolongada en el cuerpo, lo que amplifica sus efectos
(41).

Este farmaco se utiliza para el control del peso, en
combinacion con una dieta baja en calorias y un aumento

de la actividad fisica, con indicacion en adultos con un
indice de masa corporal (IMC) mayor o igual a 30 kg/m?
0 27 kg/m? con comorbilidades asociadas, estando tam-
bién indicado en poblacion adolescente a partir de los 12
afios de edad, con peso corporal inferior a 60 kilogramos
y obesidad (IMC correspondiente a =30 kg/m? para adul-
tos por puntos de corte internacionales). Su eficacia ha
sido demostrada a través de ensayos clinicos, como los
estudios del programa SCALE, que mostraron mejoras
en la pérdida de peso, el control de la diabetes y la salud
cardiometabdlica. Ademas, en mujeres en menopausia
con obesidad, los resultados también han sido positivos,
mostrando una reduccion en el peso corporal, la grasa
abdominal y una mejora en los pardmetros metabdlicos
(42-47).

La administraciéon de liraglutida comienza con una
dosis de 0,6 mg/dia , aumentando semanalmente hasta
alcanzar los 3 mg diarios. Aunque los efectos secunda-
rios mas comunes incluyen nauseas y vomitos, estos son
generalmente transitorios y de leve intensidad. En cuanto
a la seguridad cardiovascular, el estudio LEADER evi-
denci6 una reduccion del 13% en el riesgo de eventos
adversos cardiacos mayores, compuesto por muerte car-
diovascular, infarto no letal y accidentes cerebrovascular
no letal (48,49).

Semaglutida 2,4 mg semanal

Semaglutida 2,4 mg es un agonista del receptor GLP-1
indicado, como complemento a una dieta baja en calorias
y a un aumento de la actividad fisica, para el control del
peso, con indicacion en adultos con un indice de masa
corporal (IMC) mayor o igual a 30 kg/m? 0 27 kg/m? con
comorbilidades asociadas tales como: alteraciones de la
glucemia (prediabetes o diabetes mellitus de tipo 2), hi-
pertension, dislipidemia, apnea obstructiva del suefio o
enfermedad cardiovascular, estando también indicado en
poblacion adolescente a partir de los 12 afios de edad,
con peso corporal inferior a 60 kilogramos y obesidad
(IMC correspondiente a =30 kg/m? para adultos por pun-
tos de corte internacionales). Ha sido aprobado por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) y
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) (50,51).

Los ensayos clinicos STEP (Semaglutide Treatment
Effect in People with Obesity) han evaluado la eficacia y
seguridad de la semaglutida en el tratamiento de la obesi-
dad. A continuacion, se resumen los principales estudios
y sus conclusiones en la Tabla 1 (52-62, 66).

La guia GIRO (37) en su algoritmo propone Semaglu-
tida 2,4 mg como farmaco de eleccion tanto en obesidad
(>30 kg/m?) como en sobrepeso (>27 kg/m?) con comor-
bilidades existentes, tanto si es la prediabetes la comor-
bilidad presente por los resultados del ensayo STEP 10
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TABLA 1. ESTUDIOS STEPs .POBLACION, OBJETIVOS PRINCIPALES Y RESULTADOS CLAVE

Ensayo Poblacion Objetivos Principales Resultados Clave

STEP 1 (52) Adultos con obesidad (IMC 230 kg/m?) o sobrepeso Los criterios de valoracion coprimarios Reduccion de peso significativamente mayor con
(IMC 227 kg/m?) con 21 comorbilidades asociadas ala | fueron el cambio porcentual en el peso semaglutida 2,4 mg que con placebo (pérdida de
obesidad. corporal y la reduccion de peso de al peso media del 16,9% vs. 2,4%).

menos el 5%.

STEP 2 (53) Adultos con diabetes mellitus tipo 2 y obesidad (IMC Los criterios de valoracion coprimarios Reduccion de peso significativamente mayor con
=30 kg/m?) o sobrepeso (IMC 227 kg/m?) con 1 fueron el cambio porcentual en el peso semaglutida 2,4 mg que con placebo (pérdida de
comorbilidades asociadas a la obesidad. corporal y el logro de una reduccion peso media de 10,6% vs. 3,1%).

de peso de al menos el 5 % a las 68
semanas para semaglutida 2,4 mg frente
a placebo.

STEP 3 (54) Adultos con obesidad (IMC 230 kg/m?) o sobrepeso Los criterios de valoracion coprincipales | Semaglutida 2,4 mg fue superior a la intervencion
(IMC 227 kg/m?) con 21 comorbilidades asociadas ala | fueron el cambio porcentual en el peso conductual intensiva en la pérdida de peso
obesidad recibiendo terapia conductual intensiva. corporal y la pérdida del 5 % o més del (pérdida de peso media del 17,6% vs. 5,0%).

peso inicial en la semana 68.

STEP 4 (55) Adultos con obesidad (IMC =30 kg/m?) o sobrepeso Comparar a 68 semanas el tratamiento Tras las 20 semanas iniciales con semaglutida
(IMC =27 kg/m?) con =1 comorbilidades asociadas a la continuo con semaglutida 2,4 mg con el 2,4 mg, mantener el tratamiento con semaglutida
obesidad. cambio a placebo para el mantenimiento | 2,4 mg vs. cambio a placebo resulté en una

del peso tras un periodo inicial de 20 pérdida de peso continua durante las siguientes
semanas con semaglutida 2,4 mg. 48 semanas.

STEP 5 (56) Adultos con obesidad (IMC 230 kg/m?) o sobrepeso Evaluar la eficacia y seguridad de El cambio medio en el peso corporal desde el
(IMC 227 kg/m?) con 21 comorbilidades asociadas a la semaglutida 2,4 mg vs placebo a 104 inicio hasta la semana 104 fue de -16,7 % en el
obesidad. semanas. grupo de semaglutida frente a -0,6 % con placebo.

STEP 6 (57) Poblacién adulta en Japon y Corea del Sur con IMC de Evaluar el efecto de semaglutida 2,4 mg | La disminucion del peso fue del 13,52% con
sobrepeso (227 kg/m?) con =2 comorbilidades asociadas | en la reduccion peso y la proporcion de semaglutida 2,4 mg vs. 2,17% con placebo.

a la obesidad u obesidad (IMC=35 kg/m?) con 21 pacientes que han perdido el 25% desde
comorbilidades asociadas con la obesidad. inicio y hasta semana 68.

STEP 7 (58) Adultos con sobrepeso/obesidad (IMC= 27 kg/m?) con o | Cambio porcentual en el peso corporal La disminucion del peso fue del 12,8% con
sin DM2 de China, Hong Kong, Brasil y Corea del Sur. y proporcion de pacientes que alcanzan semaglutida 2,4 mg vs. 3% con placebo.

al menos un 5% de reduccion ponderal
desde basal hasta semana 44.

STEP 8 (59) Adultos y con sobrepeso (IMC 227 kg/m?) con 21 El criterio de valoracion principal fue el La reduccion ponderal con semaglutida 2,4 mg fue
comorbilidades asociadas a la obesidad u obesidad cambio porcentual en el peso corporal, de 17,1% vs. un 6,6% alcanzado con liraglutida
(IMC 230 kg/m?) con 21 comorbilidades asociadas con | y los criterios de valoracion secundarios | 3,0 mg.
la obesidad. confirmatorios fueron el logro de una

pérdida de peso del 10 % o més, del
15% o méas y del 20 % o mas, evaluada
para semaglutida frente a liraglutida en la
semana 68.

STEP 9 (60) Adultos con obesidad (IMC=30 kg/m?) y gonartrosis de Reduccién peso y cambio en la escala Se produjo una mejoria clinicamente significativa
rodilla de caracter leve a moderado. WOMAC de dolor con semaglutida 2,4 mg | del dolor relacionado con la OA de rodilla con

frente placebo a la semana 68. semaglutida 2,4 mg en comparacion con el
placebo, sin un aumento en el uso de analgésicos.

STEP 10 (61) | Adultos con obesidad (IMC230 kg/m?) y prediabetes. Reduccion peso y proporcion Reduccion significativamente mayor del peso

de pacientes con regresion a corporal con semaglutida> 2,4 mg que con

normoglucemia> con semaglutida 2,4 mg | placebo en la semana 52 (-15,5% frente a

frente placebo a la semana 68. -2,2%). Una > mayor proporcion de participantes
volvié a la normoglucemia en la> semana 52 con
semaglutida 2,4 mg que con placebo (81 % frente
a 14%).

STEP TEENS | Adolescentes (12 a <18 afios) con obesidad (IMC = Evaluar la eficacia y seguridad de Semaglutida 2,4 mg demostré una reduccion

(62) percentil 95) o sobrepeso (IMC = percentil 85) y con 21 | semaglutida 2,4 mg en adolescentes con | de peso clinicamente significativa vs. placebo,
comorbilidades asociadas a la obesidad. obesidad. asi como una mejora en factores de riesgo

cardiometabdlicos y funcion fisica.

STEP HFpEF | Adultos con obesidad (IMC=30 kg/m?) e insuficiencia Evaluar el cambio en la escala KCCQ- En pacientes con insuficiencia cardiaca con

(66) cardiaca con fraccion de eyeccion preservada. CS (Kansas City Cardiomyopathy fraccion de eyeccién preservada y obesidad,

Questionnaire Clinical Summary) y el
cambio en peso corporal.

el tratamiento con semaglutida 2,4 mg produjo
mayores reducciones de los sintomas y
limitaciones fisicas, mayores mejoras en la funcion
de ejercicio y mayor pérdida de peso vs. placebo.

DATOS RECOGIDOS A PARTIR DEL CONJUNTO DE DATOS DEL ESTIMANDO DE EFICACIA DE LOS ESTUDIOS STEP
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(61), basados en reduccion ponderal y en la regresion de
prediabetes a normoglucemia, como si es la osteoartriris
(artrosis) de rodilla basandose en los resultados del en-
sayo STEP 9 (60) en la reduccion del peso y en la mejora
del dolor (escala WOMAC).

Semaglutida 2,4 mg ha demostrado en el estudio SE-
LECT la reduccion de eventos cardiovasculares mayores
en un 20% (HR 0.80 IC 95% 0.72-0.91 p<0,001) siendo
estos eventos un compuesto de muerte cardiovascular, in-
farto no letal e ictus no letal (63) y siendo este beneficio
cardiovascular independiente de la adiposidad inicial y
de la pérdida de peso de los pacientes. (64). Las Asocia-
ciones de Cardiologia Preventiva, Cardiologia Clinica e
Insuficiencia Cardiaca de la SEC (Sociedad Espaiiola de
Cardiologia) elaboraron un posicionamiento (65) acerca
de obesidad y enfermedad cardiovascular y renal elabo-
raron un posicionamiento acerca de obesidad y enferme-
dad cardiovascular y renal donde establecieron a Semag-
lutida 2,4 mg como tratamiento en situacion de presencia
de enfermedad vascular (mortalidad cardiovascular, in-
farto agudo de miocardio e ictus) (65). Recientemente un
grupo de ginecdlogos europeo abordd el control del peso
en menopausia, incorporando un algoritmo de tratamien-
to farmacologico en el que consideraron a Semaglutida
2,4 mg la primera opcion por los datos cardiovasculares
de esta molécula en el estudio SELECT. (19). Por tltimo,
la guia GIRO (37) en su algoritmo propone Semaglutida
2,4 mg como farmaco de eleccion en obesidad/sobrepeso
(IMC > 27 kg/m?) siendo tanto la enfermedad cardiovas-
cular (63) como la insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada (66) las comorbilidades presentes
(37).

Con semaglutida 2,4 mg, las mujeres han mostrado
una reduccion promedio de masa grasa del 9,3% frente a
5,3% en hombres (19). Ademas, en la misma investiga-
cion, las mujeres experimentaron una reduccion del peso
corporal del 16,1% desde la linea de base en la semana
68, en comparacion con el 11,6% en hombres. Este pa-
tron también se observo en la circunferencia de cintura,
la presion arterial sistolica, los niveles de HbAlc, trigli-
céridos, proteina C reactiva y otros marcadores inflama-
torios (19,65).

Por ultimo, se reportaron mejoras significativas en la
reduccion de episodios de incontinencia urinaria en mu-
jeres tratadas con semaglutida 2.4 mg, alcanzando una
reduccion del 44,6% de los episodios con una pérdida de
peso >15% y del 44,4% con una pérdida entre el 10-15%
(67).

En términos de sarcopenia, un area clave en la inves-
tigacion, tanto la semaglutida como la liraglutida han
mostrado potencial para mejorar la masa muscular y la
fuerza. Esto se debe a su capacidad para mejorar la sen-

sibilidad a la insulina, promover la sintesis de proteinas
y reducir la inflamacién, lo que favorece la preservacion
y funcién muscular en individuos con sarcopenia (68).

El régimen de dosificacion de la semaglutida es mas
sencillo que el de otros agonistas del GLP-1, ya que se
administra una vez a la semana, lo que mejora la adhe-
rencia al tratamiento. Ademas, los resultados de estudios
recientes en adolescentes con obesidad han mostrado
cambios corporales positivos similares a los observados
en adultos, sin una mayor tasa de efectos secundarios.
En mujeres con obesidad o sobrepeso, la semagluti-
da ha logrado pérdidas de peso de alrededor del 17%,
lo que, combinado con sus beneficios metabdlicos, esta
cambiando el enfoque terapéutico en el tratamiento de la
obesidad (19).

En resumen, semaglutida 2,4 mg semanal se presen-
ta como una herramienta terapéutica altamente eficaz y
bien tolerada (el evento adverso mas reportado fueron
los gastrointestinales, siendo la mayoria de los acon-
tecimientos leves a moderados en gravedad y de corta
duracion) (51) y con un impacto positivo en el control
del peso y la mejora de diversos parametros metabdlicos
y cardiovasculares, especialmente en mujeres y en per-
sonas con comorbilidades y condiciones asociadas a la
obesidad (19).

Tirzepatida 15 mg semanal

Tirzepatida es una molécula unica que combina la ac-
cion de un agonista del receptor del polipéptido insulino-
tropico dependiente de glucosa (GIP) y del receptor del
GLP-1 (69). Esta combinacion genera efectos sinérgicos
sobre el apetito, la ingesta de alimentos y las funciones
metabolicas, lo que la diferencia de otros tratamientos
(70).

Tirzepatida ha sido aprobada como una inyeccidn sub-
cutanea de administracion semanal en varios paises, en-
tre ellos Espafia, para el tratamiento de la diabetes tipo 2
asi como de la obesidad.

Han desarrollado diferentes estudios. Los estudios
SURPASS que evaltan la eficacia y seguridad de la Tir-
zapatida para el tratamiento de la diabetes tipo 2 (71). Los
estudios SURMOUNT para evaluar la eficacia y seguri-
dad de tirzepatida como tratamiento para la obesidad o el
sobrepeso, en personas sin diabetes (72-75). El estudio
SURMOUNT-1, mostré una pérdida de peso promedio
de hasta el 22,5% en personas sin diabetes tras 72 sema-
nas de tratamiento (72). El estudio SURMOUNT-OSA
demostr6 reduccidén ponderal y disminucion del indice
apnea/hipoapnea. A diferencia de los agonistas de GLP-
1, no cuentan con indicacidn en ficha técnica para el con-
trol del peso en adolescentes. La guia GIRO en su al-
goritmo propone tirzepatida como opcion farmacologica
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en obesidad/sobrepeso (IMC>27 kg/m?) cuando la apnea
obstructiva del suefio es la comorbilidad presente (37).

En cuanto a su perfil de seguridad, tirzepatida ha mos-
trado una buena tolerabilidad, con efectos secundarios
mas comunes como nauseas, diarrea y vomitos, prin-
cipalmente durante las fases iniciales del tratamiento
(75,76). Las dosis de mantenimiento comercializadas en
Espafia son las de 5 y 10 mg. Las dosis de tirzepatida de
12,5 y 15 mg no estan comercializadas en Espafia.

En resumen, tirzepatida representa una opcion terapéu-
tica eficaz para el manejo de la obesidad, su uso debe ser
sostenido y acompafiado de un enfoque integral que in-
cluya modificaciones en el estilo de vida (complemento

ALGORITMO RECOMENDADO (fig 2)

Tras evaluar la evidencia y el algoritmo propuesto por
sociedades cientificas, creemos que Semaglutida 2,4 mg
deberia ser el tratamiento estdndar cuando los pacientes
cumplan con los criterios para iniciar el tratamiento (IMC
> 27 kg/m? con al menos una comorbilidad asociada a la
obesidad , o IMC > 30 kg/m?) (fig 2). Como parte de un
plan individualizado, este debe incluir una terapia con-
ductual enfocada en mejorar la salud. Si el medicamento
es bien tolerado y efectivo debe mantenerse hasta alcan-
zar los objetivos individuales en salud y luego evaluar la
posibilidad de continuar a largo plazo (19). Si el medi-
camento no es efectivo, estd contraindicado (intolerancia
al principio activo o excipientes) o mal tolerado, deben
considerarse otras alternativas aproba-

Tratamiento farmacoldgico para mujeres con sobrepeso u obesidad

IMC =30 kg/m? | IMC = 27 kg/m? con comorbilidades

das para el tratamiento farmacolégico
de la obesidad, reforzando ademas los
habitos de vida. Un grupo europeo ha
desarrollado un algoritmo para el tra-

‘ Patron nutricional saludable

Actividad fisica aumentada ‘

tamiento farmacolégico de la obesidad

Farmacoterapia

en mujeres durante la menopausia, que
podria ser valido para cualquier pacien-

te, donde Semaglutida 2,4 mg, debido

a los datos del ensayo clinico SELECT,
‘ se posiciona como el tratamiento de re-

n Semaglutida 2,4 mg semanal*
-

Tirzepatida 15,0 mg semanal”
b

B Liraglutida 3,0 mg diario
v

‘ ferencia, considerando otras alternati-

Falta de efecto
Orlistat 120

Falta de tolerancia  Contraindicacién

N32 /B 360 LP*

*Consideracion de semaglutida 2,4 mg como farmaco de
eleccién en primera linea por su beneficio cardiovascular

vas (Tirzepatida, Liraglutida 3 mg) en
caso de contraindicaciones, falta de efi-
cacia o mala tolerancia (19).

MENSAJES CLAVE
Diagnéstico y manejo integral de la
obesidad: Los médicos deben adoptar

IMC: Indice de masa corporal.

Alas dosis de tirzepatida de 12,5mg y 15 mg no estan comercializadas en Espafia.
#Naltrexona/Bupropion est4 aprobado por la EMA pero no esta comercializado en Espafia.

un enfoque holistico para diagnosticar
y tratar la obesidad en la menopausia,
evitando el lenguaje estigmatizante y

Figura 2. Tratamiento farmacolégico para mujeres con sobrepeso y obesidad.

a una dieta baja en calorias y a un aumento de la activi-
dad fisica) para el control del peso, incluida la pérdida y
el mantenimiento del peso, en adultos con un Indice de
Masa Corporal (IMC) inicial de > 30 kg/m? (obesidad)
o >27 kg/m? a < 30 kg/m? (sobrepeso) en presencia
de al menos una comorbilidad relacionada con el peso
(por ejemplo, hipertension, dislipidemia, apnea obstruc-
tiva del suefio, enfermedad cardiovascular, prediabetes o
diabetes mellitus tipo 2) (76).

promoviendo una comunicaciéon empa-
tica con la paciente.

Importancia de la intervencion con-
ductual: Los programas de cambio
conductual, que incluyen modificaciones en habitos sa-
ludables de alimentacion y actividad fisica son funda-
mentales para el tratamiento de la obesidad. La combi-
nacion de entrenamiento aerdbico y de resistencia es la
mas eficaz (38).

Farmacoterapia: Los agonistas de GLP-1, como Li-
raglutida y Semaglutida y los agonistas de GIP y GLP-1
como Tirzepatida son opciones efectivas para el trata-
miento de la obesidad. Semaglutida 2,4 mg se considera
el tratamiento de eleccion en primera linea debido a su
eficacia en la reduccion de peso, la mejora de los parame-
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tros cardiometabolicos (52,56) y la reduccion significati-
va del riesgo cardiovascular y eventos cardiovasculares
mayores (muerte cardiovascular, infarto no letal, ictus no
letal) (estudio SELECT) (63).

Alternativas secundarias: Cuando los agonistas de
GLP-1 o los coagonistas de GLP-1 y GIP no son efec-
tivos o estan contraindicados, otras opciones aprobadas,
como el orlistat o el tratamiento con naltrexona/bupro-
pion, pueden ser consideradas. Estos tratamientos tienen
efectos secundarios que limitan su uso en algunos pa-
cientes.

Cirugia bariatrica: La cirugia bariatrica es una opcion
para pacientes con obesidad severa (IMC >40 kg/m? o
IMC >35 kg/m? con comorbilidades), y es una herra-
mienta eficaz para la pérdida de peso y la mejora de la
salud metabdlica cuando otros tratamientos no han teni-
do éxito (19).

Plan de tratamiento individualizado: Es esencial adop-
tar un enfoque personalizado que combine farmacotera-
pia, intervenciones conductuales y, cuando sea necesario,
cirugia, para abordar las necesidades especificas de cada
paciente en el tratamiento de la obesidad.

Seguimiento y monitoreo continuo: El seguimiento re-
gular de las pacientes es clave para evaluar la eficacia del
tratamiento, controlar comorbilidades y prevenir compli-
caciones a largo plazo. Los ginecologos, junto con un
equipo multidisciplinar, deben ofrecer apoyo continuo
para mantener los cambios a largo plazo.

CONCLUSIONES

Abordar la obesidad desde una perspectiva ginecolo-
gica requiere una vision integral. Los ginecologos deben
desempeiiar un papel crucial en la gestion de la obesidad,
comenzando por la identificacion temprana y la conver-
sacion directa pero respetuosa con las pacientes, evitan-
do el lenguaje estigmatizante. Se recomienda enfocar la
conversacion en los riesgos de la obesidad sobre la fer-
tilidad, el embarazo, la salud metabdlica y ginecoldgica,
sin hacer que la paciente se sienta culpabilizada, promo-
viendo el bienestar a través de un enfoque empatico y
basado en la evidencia.

Ademas, es fundamental establecer objetivos realistas
para la pérdida de peso, proponiendo cambios graduales
en la dieta y el ejercicio, como actividad fisica moderada
o patrones de alimentacion basados en la ingesta equili-
brada. Los ginecologos pueden derivar a los pacientes a
especialistas como nutricionistas o endocrindlogos para
un enfoque multidisciplinar. Aunque muchos ginecoélo-
gos sienten que no tienen suficiente tiempo para abordar
estos temas en profundidad, un enfoque proactivo en el
abordaje de la obesidad puede mejorar significativamen-
te la salud reproductiva, metabolica y cardiovascular de
la paciente.

Para un seguimiento a largo plazo de una mujer con
obesidad, el ginecologo debe realizar consultas perid-
dicas, enfocandose en la prevencion de complicaciones
ginecologicas y metabolicas asociadas a la obesidad. Es
fundamental realizar evaluaciones regulares de la salud
reproductiva, como la fertilidad y el manejo de trastor-
nos menstruales, asi como monitorear comorbilidades
(hipertension, diabetes).

El papel de la enfermeria es esencial en el seguimiento
continuo. Las enfermeras deben proporcionar educacion
sobre habitos saludables, apoyo en la adherencia a trata-
mientos, y llevar a cabo monitoreos de peso, presion arte-
rial y glucosa. También deben ofrecer apoyo psicologico,
ayudando a las pacientes a superar barreras emocionales
y estigmas asociados con la obesidad, promoviendo una
relacion de confianza y compromiso con el tratamiento.
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Rodriguez Zambranos MA et al. Estudio clinico para evaluar la eficacia del uso de un rejuvenecedor vulvar con acido hialurénico 4D junto con cryptomeria japonesa y ashwagandha en mujeres mayores de 40 afios

Estudio clinico terapéutico

Estudio clinico para evaluar la eficacia del uso de un rejuvenecedor vulvar con
acido hialurénico 4D junto con cryptomeria japonesay ashwagandha en mujeres

mayores de 40 afos

Clinical study to evaluate the efficacy of using a vulvar rejuvenator with 4D hyaluronic acid
together with Japanese cryptomeria and ashwagandha in women over 40 years of age

Rodriguez Zambranos MA, Ribas P, Palacios S

INTRODUCCION

El envejecimiento es un proceso bioldgico complejo que
afecta a todos los sistemas del cuerpo humano, incluidos
los 6rganos genitales femeninos (1). En particular, la vulva
experimenta varios cambios estructurales y funcionales
asociados a la edad, que incluyen la pérdida de elasticidad,
disminucion de la hidratacion y de la densidad del
colageno, asi como alteraciones en la vascularizacion y la
sensibilidad (2). Estos cambios pueden dar lugar a una serie
de sintomas, como sequedad vaginal, irritacion, picazon
y molestias durante las relaciones sexuales, afectando la
calidad de vida de las mujeres, especialmente a partir de
los 40 afios, cuando los efectos de la perimenopausia y
menopausia comienzan a ser mas notorios (3).

La utilizacién de tratamientos para mejorar la salud
vulvar ha ganado popularidad en los ultimos afios,
especialmente en el contexto de la estética y la ginecologia
regenerativa (4). Uno de los enfoques mas prometedores
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es el uso de productos rejuvenecedores en conjunto, que
combinan ingredientes activos como el acido hialurénico
(AH), cryptomeria japénica y Ashwagandha.

El 4cido hialurénico es un polisacarido natural que se
encuentra en los tejidos conectivos, la piel y las mucosas,
y se ha demostrado que tiene propiedades hidratantes,
antiinflamatorias y regenerativas. Su capacidad para
retener grandes cantidades de agua lo convierte en un
agente clave para restaurar la hidratacion y elasticidad
de los tejidos vulvares envejecidos, lo que puede aliviar
muchos de los sintomas asociados con el envejecimiento
genital (5).

La cryptomeria japonica (cedro japonés), promueve la
regeneracion celular al estimular enzimas esenciales para
la proliferacion celular, la diferenciacion de las capas
epidérmicas y el fortalecimiento de la barrera cutanea (6).

La Ashwagandha, es un activo que potencia la energia
mitocondrial, permitiendo que las células desempefien sus
funciones de manera 6ptima. Asimismo, posee propiedades
anti-estrés y calmantes, y contribuye significativamente
a mejorar la elasticidad y firmeza de la piel mediante el
aumento en la sintesis de elastina, colageno y fibronectina
(7).

La combinacién de acido hialurénico con cryptomeria
japodnica y ashwagandha, se presenta como una estrategia
terapéutica innovadora que puede ofrecer beneficios sin
necesidad de recurrir a procedimientos invasivos (5-7).
Sin embargo, aunque se han realizado estudios sobre el
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uso de estos ingredientes por separado en otras areas de la
medicina estética y ginecoldgica, la evidencia cientifica
que respalde su eficacia en el rejuvenecimiento vulvar en
mujeres mayores de 40 afos es limitada.

El objetivo del presente estudio es evaluar la eficacia de
un rejuvenecedor vulvar que combina acido hialurénico
4D, cryptomeria japdnica y ashwagandha en mujeres
mayores de 40 afios.

Este enfoque clinico tiene como propdsito determinar
si la aplicaciéon de estos componentes mejora la
hidratacion, la elasticidad y la funcionalidad de la vulva,
reduciendo los sintomas asociados con el envejecimiento
genital y la percepcion de la mujer. Ademas, se pretende
evaluar la seguridad a lo largo del tiempo y determinar
la satisfaccion de las pacientes con los resultados
obtenidos. La informacion derivada de este estudio
podria proporcionar nuevas evidencias sobre el papel de
estos activos en la regeneracion de los tejidos vulvares y
abrir nuevas alternativas para las mujeres que enfrentan
los efectos del envejecimiento genital.

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo de intervencion y abierto en 27
mujeres mayores de 40 afios, que presenten deseo de
rejuvenecer la vulva y quieran una crema cosmética para
el rejuvenecimiento vulvar. Al inicio del estudio, tras
verificar los criterios de inclusion y exclusion y obtener
el consentimiento informado, las participantes seran
asignadas al tnico brazo activo.

El objetivo principal de este estudio es evaluar la
eficacia del uso de una crema rejuvenecedora vulvar
con acido hialurénico 4D, cryptomeria japoOnica y
ashwagandha  en mujeres mayores de 40 afios. La
evaluacion se llevara a cabo tanto por el médico como por
la paciente, mediante el indice de salud vulvar de Palacios
(8), el cual sera utilizado para valorar los cambios en la
salud vulvar antes y después del tratamiento. Ademas, se
evaluard en una escala Eva. la intensidad y mejora del
dolor si lo hubiera

Como objetivo secundario se evalua el grado de
satisfaccion de las pacientes con el uso de la crema
cosmética a través de un cuestionario de satisfaccion (9)
administrado al final del estudio (12 semanas).

Elestudio sellevard acabo en dos centros de ginecologia
ubicados en Madrid, en las consultas de ginecologia de
ambos centros. La informaciéon se recopilard a partir
de las entrevistas realizadas a las pacientes al inicio y
tras 12 semanas de intervencioén con los cuestionarios
completados durante el transcurso del estudio.

Los criterios de inclusion fueron: mujeres mayores de
40 afios con deseo de rejuvenecer la vulva, mujeres sin
sintomas o signos de infeccién vaginal aguda. mujeres

sin sintomatologia de infeccion urinaria, con resultados
negativos en tira de orina, mujeres dispuestas a realizar
los procedimientos del estudio y cumplir con las visitas y
mujeres que firmen el consentimiento informado.

Los criterios de Exclusion fueron: Haber recibido
tratamiento hormonal, o con hidratantes en los ultimos
tres meses por cualquier razén. Haber recibido
Tratamiento laser en los ultimos 6 meses. Haber tenido
Infecciones agudas y recurrentes del tracto urinario
en los ultimos 3 meses o infecciones genitales agudas
(herpes, céandida, etc.). Antecedentes de cancer de
cualquier tipo. Alteraciones en la zona a tratar, como
laceraciones, abrasiones o ulceras (con tiempo de
resolucion a discrecion médica). Enfermedades cronicas
no transmisibles descompensadas (Diabetes Mellitus,
cardiopatias, etc.). Participacion en un estudio clinico en
los tres meses previos a la inclusion o durante el estudio.

DESCRIPCION DE LA CREMA
REJUVENECEDORA VULVAR

Las mujeres que participen en el estudio se aplicaran
la crema rejuvenecedora vulvar cada mafiana y noche
durante 12 semanas, segun las recomendaciones
establecidas en el protocolo del estudio.

El estudio se desarrollara en dos visitas:

Visita 1 (Inicial): Las pacientes seran informadas
sobre el estudio, firmaran el consentimiento informado
y se verificara su elegibilidad. Se realizard una historia
clinica, se registrara la medicacion concomitante, y se
evaluara el indice de salud vulvar tanto por el médico
como por la paciente. También se administrara la escala
EVA para medir sintomas como sequedad, ardor, prurito
y dolor antes de iniciar el tratamiento.

Visita 2 (Final - 12 semanas): Se realizarad una nueva
evaluacion del indice de salud vulvar y las pacientes
completaran nuevamente la escala EVA de dolor y
sequedad vulvar. También se administrara un cuestionario
de satisfaccion con el tratamiento. Se registraran posibles
efectos adversos y medicacion concomitante.

PRUEBAS A REALIZAR

No se realizaran pruebas adicionales a las habituales
en la practica clinica, excepto el examen ginecoldgico en
cada visita para medir el indice de salud vulvar.

Se evaluard la eficacia de la crema rejuvenecedora
mediante los cambios en el indice de salud vulvar y en las
escalas EVA de dolor vulvar, comparando los resultados
obtenidos en la visita 1 (inicial) y la visita 2 (final) a las
12 semanas.

Se valorara la satisfaccion de las pacientes, utilizando
la escala de satisfaccion administrada en la visita final.
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ANALISIS ESTADISTICO

Calculo Muestral

El tamafio de la muestra se determiné mediante un
disefio de analisis de la varianza unifactorial con dos
niveles, para un error muestral del 5%, una potencia del
70% y un tamafio del efecto moderado (f = 0,25). Se
espera una pérdida del 10-15%, por lo que se reclutaran
30 pacientes evaluables. Quedando la cifra definitiva
en 27. Tres pacientes no regresaron a la segunda visita,
por problemas personales, pero no por motivos de la
medicacion

Analisis estadistico

Se realizd un andlisis descriptivo de los datos y una
comparacion de medias entre la evaluacion basal y final
mediante pruebas t de Student para muestras pareadas,
considerando significativo un valor de p < 0.05. Se
presentaran los resultados de las variables del estudio con
los intervalos de confianza al 95%.

RESULTADOS

Los resultados en el indice de salud vulvar (Figl)
seflalan una clara mejoria. La prueba T de Student
muestra una diferencia significativa entre los puntajes
iniciales (6.2) y a las 12 semanas (2.2), con un valor p
< 0.0001. Sabiendo que cuanto mas bajo es el resultado,
mejor salud vulvar existe, los resultados indican que
el tratamiento con la crema vulvar antienvejecimiento
ha tenido un efecto positivo en la salud vulvar de las
pacientes.

En cuanto la escala Eva del dolor, la prueba T de Student
también muestra una diferencia significativa entre los
puntajes de dolor iniciales (3.6) y a las 12 semanas (0.6),
con un valor p <0.0001, lo que indica que el tratamiento
ha tenido un efecto positivo en la reduccion del dolor
vulvar. Este cambio sugiere una mejora significativa en la
intensidad del dolor percibido a lo largo del tratamiento.
La figura 2 muestra la evolucion de los puntajes promedio
de dolor en la escala EVA, destacando la disminucion
significativa entre el inicio y las 12

Camnblu en la salud vulvar tras 12 semanas de tratamiento | semanas.

5 . rprmpdis

3 6.0} = DISCUSION

] 5.5 Los resultados obtenidos en este

- | estudio demuestran de manera

- 3 ':',’ consistente la eficacia de la crema

- 5’, vulvar antienvejecimiento en la

; mejora de la salud vulvar y la

% 4.0 reduccion del dolor en las pacientes

f 15} tratadas, reflejados tanto en el indice

o | de salud vulvar como en la escala

5 30f EVA de dolor.

2 5 'ir El indice de salud vulvar (Figura 1)

£ | muestra una diferencia significativa

a2 niil-al's-dl 17 semanas en .los puntajes entre lo§ valores
iniciales (6.2) y los obtenidos a las

12 semanas (2.2), con un

Cambio en la puntuacion EVA de dolor vulvar tras 12 semanas de tratamiento  valor p < 0.0001. Dado que

Pasntuac i LVA de dolor vl

un puntaje mas bajo indica
una mejor salud vulvar, los
resultados sugieren que la
crema antienvejecimiento
tiene un efecto positivo y
significativo en la mejora
de la salud vulvar. Esta
reduccion en el puntaje
puede atribuirse al efecto
hidratante y reparador de la
crema, que probablemente
ha ayudado a mejorar la
elasticidad y la integridad
de los tejidos vulvares. En
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Resultados sobre la satisfaccion con el producto TSQM, se muestran

satisfaccion general

el el cuadro 1:
Pregunta | Descripcion Puntuacion
1 Satisfaccion con la capacidad del producto | (7)
para tratar la condicién Sumamente
satisfecho
2 Satisfaccion con la manera en que el (7
producto alivia los sintomas Sumamente
satisfecho
3 Satisfaccion con el tiempo que demoraen | (7)
hacer efecto Sumamente
satisfecho
Efectos secundarios (Si/No) NO
Grado de molestias por efectos (5) Ninguna
secundarios molestia
6 Interferencia de efectos secundarios con (5) Nada
salud fisica
7 Interferencia de efectos secundarios con | (5) Nada
capacidad mental
8 Influencia de efectos secundarios en la (5) Nada

9 Facilidad para usar/tomar el producto (7) sumamente
facil
10 Facilidad para planificar el uso del (6) Muy facil
producto
1 Grado de practicidad en el uso del (6) Muy
producto practico
12 Confianza en que el producto es bueno (4) Mucha
para el paciente confianza
13 Conviccion de que las ventajas superan (4) Muy
las desventajas convencido
14 Satisfaccion general con el producto (6) Muy
satisfecho

linea con estudios previos, Otros productos tdpicos han
mostrado beneficios significativos en la restauracion de
la salud vulvar, especialmente en mujeres con sintomas
relacionados con la menopausia o el envejecimiento
vaginal, donde el deterioro del colageno y la sequedad
vulvar son comunes (10). Sin embargo no conocemos
resulados hasta la fecha, excepto este con la combinacion
de 4cido hialurénico 4D , cryptomeria japdnica y
ashwagandha.

Por otro lado, los resultados de la escala EVA del
dolor (Figura 2) muestran una disminucién significativa
en la intensidad del dolor, con una reduccidén de los
puntajes desde un valor inicial de 3.6 a un puntaje final
de 0.6, también con un valor p < 0.0001. Esta reduccion
refleja una mejora notable en la intensidad del dolor
vulvar, lo que es indicativo de un impacto positivo de la

crema vulvar. El dolor vulvar, comunmente asociado

con trastornos como la atrofia vaginal o el sindrome

genitourinario de la menopausia, afecta negativamente
la calidad de vida de las mujeres. La mejora observada
sugiere que la crema ha tenido un efecto calmante

y analgésico en los tejidos vulvares, posiblemente

a través de la regeneracion celular y la mejora de la

hidratacion y la barrera cutdnea. Estos resultados son

consistentes con investigaciones anteriores que han
encontrado una reduccion del dolor en mujeres que
reciben tratamientos topicos disefiados para mejorar la

hidratacion y la salud de los tejidos vulvares (11).

En cuanto a la satisfaccion con el producto, evaluada
a través de la herramienta TSQM, los resultados
muestran que las pacientes estan muy satisfechas con
el producto en multiples dimensiones. El puntaje mas
alto de satisfaccion fue en relacion con la capacidad de
la crema vulvar para tratar la condicion y la manera
en que alivia los sintomas, ambos con una puntuacion
de 7, lo que indica una satisfaccién extrema con la
efectividad del producto. Ademads, la satisfaccion en
cuanto a la rapidez de accion fue también notablemente
alta, con un puntaje de 7. Estos resultados sugieren
que la crema antienvejecimiento no solo es eficaz en
la mejora de la salud vulvar y la reduccion del dolor,
sino que también proporciona un alivio rapido, lo que
es crucial para la adherencia y la calidad de vida de las
pacientes .

Los efectos secundarios fueron minimos, con un
puntaje de 0 en la evaluacién de la presencia de
efectos adversos, lo que refuerza la seguridad de su
uso. Ademas, las molestias y la interferencia de los
efectos secundarios con la salud fisica y mental fueron
calificadas como nulas, lo que sugiere que el producto
fue bien tolerado. Esta ausencia de efectos secundarios
y la facilidad de uso del producto, reflejada en los
puntajes de 6 y 7 en las preguntas relacionadas con la

practicidad y facilidad de uso, son aspectos clave para su
adherencia a largo plazo.

A pesar de la alta satisfaccion general con el producto,
algunos aspectos, como la confianza en la efectividad de
la crema vulvar , mostraron puntuaciones ligeramente
mas bajas (4), lo que podria reflejar un escepticismo
moderado respecto a los beneficios percibidos en el
largo plazo. Este hallazgo podria indicar la necesidad de
reforzar la educacion sobre los beneficios sostenidos del
producto , asi como la importancia de su uso continuo
para obtener resultados 6ptimos.

En conclusion, los resultados obtenidos en este estudio
muestran que esta crema vulvar antienvejecimiento es
eficaz en la mejora de la salud vulvar y en la reduccion
del dolor vulvar, con una alta satisfaccion por parte de las
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Rodriguez Zambranos MA et al. Estudio clinico para evaluar la eficacia del uso de un rejuvenecedor vulvar con &cido hialurénico 4D junto con cryptomeria japonesa y ashwagandha en mujeres mayores de 40 afios

pacientes. La reduccion significativa de los puntajes en el
indice de salud vulvar y la escala EVA de dolor, junto con
la alta puntuacién en la satisfaccion con la crema vulvar,
sugieren que este abordaje puede ser una opcion eficaz
y bien tolerada para las mujeres que sufren de problemas
vulvares relacionados con el envejecimiento. Se requieren
estudios adicionales para evaluar la efectividad a largo
plazo y asi como su impacto en la calidad de vida general
de las pacientes.
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Tribuna Humanistica. Maria Cristina de Habsburgo-Lorena y la Maternidad de Santa Cristina

TRIBUNA HUMANISTICA

MARIA CRISTINA DE HABSBURGO-LORENA'Y

LA MATERNIDAD DE SANTA CRISTINA

MARIA CRISTINA OF HABSBURG-LORENA AND
THE MATERNITY OF SAINT CRISTINA

Cumplié 100 afios la maternidad de Santa Cristina y merece la pena recordar la génesis de esta emblematica maternidad
madrilefia. Todo empez6 con la viudez del rey Alfonso XII tras la muerte de su querida Maria de las Mercedes a la que
ya dedicamos en esta misma tribuna un articulo rebatiendo que su deceso estuviera relacionado con embarazo alguno.

Al quedar el rey sin descendencia era imperativo casar de nuevo e intentar tener un hijo varén. Poco interés tuvo
Alfonso por un nuevo matrimonio hasta el punto que le dijo a Canovas del Castillo, a la sazon Presidente del consejo de
ministros, jjelijala usted mismo!! refiriéndose a la futura esposa. Eran otros tiempos. Acordose entre todas las partes que

Figura 1. Maria Cristina de
Hasburgo y Lorena

D. Francisco io

(e re Aol Pl A 575

fuera Maria Cristina de Habsburgo—Lorena prima segunda del emperador Francisco Jose I.
Muy bien formada, era inteligente, culta hablaba varios idiomas y tenia especial predileccion
por la musica pero no era de especial belleza fisica, mas bien enjuta y de facciones poco
agraciadas. (Figura 1). Se celebro el matrimonio en la basilica de Atocha el 29 de noviembre de
1879 quedando la reina embarazada a finales del mismo afno. Aqui empezaron los problemas.
Acompaid en el sequito a Dofla Maria Cristina su médico personal el profesor Riedel que
era austriaco y ella no permitié que los médicos de camara espafioles la atendieran durante
el embarazo y menos aun en el parto .Principiaron las contracciones el 11 de septiembre de
1880 a las tres de la tarde y una nifia vio la luz del mundo a las 20 horas en un parto normal
atendido por el galeno extranjero. A la decepcidon por no ser varon se unié el disgusto del
profesor Francisco Alonso Rubio (figura 2), a la sazon catedratico de Tocologia, fundador de
la Sociedad Espaiiola de Obstetricia y Ginecologia, y partero real que ante el desplante dimitid
de su cargo. Justo es sefialar que la obstetricia austriaca estaba en esa época mas avanzada
que la espafiola, tenian maternidades y las aportaciones de Semmelweis ya habian sefialado
el camino para disminuir las tasas de infeccion. No obstante y teniendo en cuenta que la

realeza paria en palacio parece desproporcionada la decision de prescindir de

ESTATUTOS yoqe ~
los médicos espafioles.

REGLAMENTO En febrero de 1882 la reina quedaria de nuevo embarazada produciéndose el

B parto en noviembre del mismo afio y volvia a repetirse la historia. Mismo médico
o austriaco, pese a la polémica levantada y de nuevo una nifia que anunciaron
oG los 15 cafionazos preceptivos que llevaron decepcion a la ciudad y al pais.
Eran otros tiempos. Estos dos primeros partos y puerperios transcurrieron con
normalidad. Mientras tanto la salud del rey se debilitaba y el gobierno ocultaba
la verdad sobre su estado. Alfonso XIII llevaba en esta época pafiuelos rojos
en su bolsillo para empapar la sangre de las hemoptisis que la tuberculosis le

_ primer presidente dela  pyraqy ge los primeros Estatutos y o .
Ginecolégica Espaiiola Reglamento de la Sociedad Gineeo- — prodluicia sin levantar sospechas y lo curioso del caso es que los puso de moda
23-4-1874 logica Espafiola (23-4-1874) K . - . A i X
entre la aristocracia. El otofio de 1885 trajo a mas de la caida de las hojas que
Figura 2. Francisco Alonso Rubio le caracterizan, un desplome también en la salud del rey, presa ya de la fiebre
que no le abandona. En aras de respirar aire mas puro sus médicos deciden
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Figura 4. Mercedes Borbon
Hasburgo

Figura 5. Maria Teresa Borbdn
Hasburgo

trasladarlo al palacio del Pardo donde le visitaria Tanatos al amanecer del
25 de noviembre de ese mismo afio. D* M? Cristina juraria la constitucion
como regente vestida de negro luto acompafiada de sus hijas, Maria de las
Mercedes y Teresa de 5 y 3 afios respectivamente, siendo plasmado el hecho
en magnifico cuadro iniciado por Francisco Jover y finalizado por Joaquin
Sorolla que se conserva en el Senado. (figura 3) Al hacer publico que estaba
embarazada Canovas del Castillo y Sagasta acordaron esperar al parto para
declarar heredero de la corona por si el nacido fuese varén. Eran otros
tiempos. La madrugada del 17 de mayo de 1886 la regente comienza con
contracciones y esta vez la asiste el Dr Riedel, por supuesto pero también
estan presentes los médicos espafioles, el Dr. Sanchez Ocatia, el Dr. Ledesma
y el Dr. Candela empezando el resarcimiento de la deuda contraida con
ellos. A las doce y media de la mafiana, parece ser que ayudada por férceps
(Alfonso XIII solia decir jocosamente “por eso tengo el melon torcido” ) vino

al mundo un nifio. El pueblo de Madrid se echa
ala calle a celebrarlo cuando se oyen los veintitin cafionazos
que dispara la artilleria de palacio indicando que esta vez
era varon y que Espafia tenia rey. Eran otros tiempos.
Aqui acaban las vicisitudes obstétricas de la reina regente
que no tuvo complicaciones pero no asi la de sus hijas en
historias increibles. Ambas moririan como consecuencias de
complicaciones de los embarazos .Maria de las Mercedes de
Borbon y Habsburgo (figura 4) en 1904 tras una apendicitis
puerperal complicada con peritonitis en su tercer parto y la
infanta Maria Teresa (figura 5) en 1912 tras una embolia
puerperal después de su cuarto alumbramiento. Todos estos
hechos obstétricos sensibilizaron mucho a Dofla Maria
Cristina que ya a principios de siglo habia sido informada
de la deficiente asistencia obstétrica que se prestaba en
la maternidad de Meson de Paredes de Madrid, a todas
luces insalubre y carente de medios. En 1902 al llegar a
su mayoria de edad, Alfonso XIII (figura 6), que nacio
rey asume las funciones que le corresponden como tal
cesando en su rol de regente su madre, que en opinion
de los historiadores habia realizado una labor comedida
discreta e inteligente lo que le valio el sobrenombre de
Doiia Virtudes. Dedicose a partir de ese momento a labores
benéficas y contactd con el Dr Galvez Ginachero, (figura
7) ginecologo malaguefio de gran prestigio. Avanzado a su
época con formaciéon germanica le informo de su proyecto
de construir en Madrid una maternidad moderna inspiradas
en las austriacas precisamente. Dofia Maria Cristina quedo
ilusionada con el proyecto y cedi6 una parcela que tenia en

el llamado entonces ensanche de Madrid para la construccion de la maternidad. Se puso
la primera piedra el 28 de junio de 1904 y las obras duraron veinte afios. Ya sabemos lo
que son las construcciones en cuanto a duracion y mas cuando los recursos hubo que
recaudarlos poco a poco mediante fondos de aportaciones particulares y donaciones. Una
sonada inauguracion se celebro el 28 de Junio de 1924. Existe una fotografia (figura 8)
muy ilustrativa del evento que se conserva en los archivos del hospital Santa Cristina en
los que puede identificarse al rey Alfonso XII, la reina Victoria Eugenia ,el general Primo de Rivera, a la sazén dictador
en aquel momento y como no los impulsores del proyecto, la ex regente Maria Cristina y el Dr Galvez. Aparece también
Isabel de Borbon apodada la Chata tia del rey, muy querida por el pueblo y también el Dr Burkai que luego seria jefe
de Servicio de la institucion. Curiosamente no se le llamé maternidad sino Casa de Salud. Se le afladi6 el nombre de su

Figura 6. Ifonso XIlI

Figura 7. Dr. Galvez Ginachero y
rey Alfonso XIII
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promotora y como quiera que era la primera escuela de
matronas del pais se le completo con este anadido pasando
a denominarse pues Casa de Salud de Santa Cristina y
Escuela de Matronas, rétulo que ain se conserva en la
fachada principal. (figura 9)

El edificio antiguo del hospital, situado entre las
calles O’Donnell, Maestro Vives, y Duque de Sesto y
es muy bonito y estd declarado hoy dia bien de interés
cultural. (Figura 10). Empezaron a atenderse partos de
forma benéfica a mujeres sin recursos de baja extraccion
social. También se atendian partos clasificados de alto
riesgo que se suponia podrian tener complicaciones
que podian ser soslayadas con atencidon especializada y
atender a los recién nacidos adecuada y rapidamente en el

supuesto de alteraciones en el bienestar.

Figura 9. Rotulo Fachada

Curiosamente conciliaba esta asistencia con una privada ya que un
ala del hospital se dedicaba mujeres con posibilidades de alta extraccion
social que contribuian con sus ingresos al mantenimiento econdémico.
La regente fomento entre la aristocracia que parieran con seguridad en
la maternidad y no en sus casas como era costumbre. En ello influyo
los antecedentes obstétricos tragicos de sus hijas ya referidos y que
tanta huella causaron en Dofia Maria Cristina. Ni que decir tiene que la Figura 10. Edificio Antiguo Matemidad Sta Cristina
ensefianza de la obstetricia a las matronas y también a los médicos era
otra de las labores primordiales del centro. La regente protegié mucho
a la maternidad hasta su muerte el 6 de Febrero de 1929 en el palacio real de un ataque cardiaco. No presencio pues, quien
tanto habia hecho por mantenerla, la desaparicion temporal de la monarquia con el éxodo de su irreflexivo hijo en 1931. La
maternidad quedo huérfana de su protectora y digirié numerosos recorridos contratiempos y avatares durante la republica,
la postguerra y la transicion. Pero esa es ya otra historia.

JOSE MANUEL BAJO ARENAS
Ex Jefe del Servicio de obstetricia y ginecologia del Hospital Universitario Santa Cristina
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. SPEED NETWORKING MEDICO

Un encuentro tipo “First Dates” durante el almuerzo del jueves, facilitando el
contacto entre asistentes y la industria farmacéutica para fomentar colaboraciones y
oportunidades profesionales.

. MESA DE EXPERTOS “SIN POWERPOINT CHALLENGE"

Este formato busca enriquecer el debate y la transmisién de conocimientos sin
el apoyo de diapositivas, fomentando la narracién de casos reales y experiencias
personales.

. BATTLE OF EXPERTS

Dos especialistas enfrentarédn posturas opuestas en temas controvertidos como la
cirugia robética en ginecologia oncoldgica o el uso del pellet en terapia hormonal,
con participacion activa del pablico.

. CONSULTORIO EN VIVO “TUMOR BOARD"

Inspirado en los Tumor Board americanos, un panel de expertos abordara casos
clinicos en tiempo real, con la participacion del publico mediante votaciones
interactivas.

. EL GINEP PITCH - LA IDEA MAS INNOVADORA

Un espacio breve y dindmico donde residentes y especialistas presentan en 2
minutos sus ideas mas innovadoras, con valoracion de un jurado y el publico.

. PREMIOS GINEP “BALON DE ORO” Y HONORIFICO A LA TRAYECTORIA

e Reconocimiento a la innovacién, investigacién y humanizacién en ginecologia.

e Ruta Interactiva por la Historia de la Ginecologia a cargo del galardonado con el
premio a la trayectoria.

. MESAS CIENTIFICAS REESTRUCTURADAS Y ESPECIFICAS
¢ MEDICINA MATERNO-FETAL
* REPRODUCCION ASISTIDA
¢ SALUD INTEGRAL DE LA MUJER: Més Alla de la Ginecologia
* GINECOLOGIA REGENERATIVA
¢ MENOPAUSIA

@ NUEVOS TALLERES ESPECIALIZADOS

¢ Simulacién en ecografia ginecoldgica de alta resolucion.

¢ Reparacion perineal avanzada.

e Soft Skills en Ginecologia - Simulacién de comunicacién de malas noticias y
manejo de pacientes dificiles.

¢ |Ay Ginecologia: Como las herramientas de A estan revolucionando la
especialidad THM de la A a la Z: reflexiones para conocer qué tratamiento utilizar
en cada paciente.

e Nutricion y salud hormonal en la mujer - Enfoques clinicos y practicos.

Organizado por:
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ginep
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VI Jornadas en
Salud Postreproductiva de la Mujer

Infecciones de transmisién sexual: Ultimos avances en diagnostico y
tratamiento.

HPV: impacto de las nuevas recomendaciones y de la implementacion
del cribado y la vacunacion. Visién y enfoque global de una larga historia
natural.

Menopausia y sofocos: alternativas hormonales y no hormonales de
tratamiento.

SGM: importancia de un tratamiento eficaz desde el inicio.
Miomas: abordaje médico o quirtrgico y cuando hacerlo.
Prevencion de fracturas desde la ginecologia. ;Como lo hacemos?

Nutricion, sobrepeso y obesidad. ;Cuando la ve el ginecologo y cuando la
deriva al endocrino?

Manejo de los trastornos del animo y la ansiedad en las consultas de
ginecologia.

Vitamina D, ;Es tan importante?

Estilo de vida saludable. Dieta, ejercicio, y cuales son los complementos
imprescindibles.

iY todos los temas de interés para que en nuestro dia a dia, podamos
estar mas preparados y ser el pilar de nuestras pacientes!
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Critica de libros. Ads de sangre

CRITICA DE LIBROS

ANOS DE SANGRE
AUTOR: JOSE M. CARRERA MACIA
EDITORIAL LAETOL

NOVIEMBRE 2024

Nueva novela historica de Jos¢ M. Carrera ambientada esta vez en la
primera mitad del siglo XIX en una Espafia convulsa. Con la erudicién Afios de sangre
a la que nos tiene acostumbrados el autor se adentra en dos personajes Jat M. Carvens
que vivieron acontecimientos sefieros en la historia patria. El primero
una mujer, la célebre Agustina de Aragén que en realidad nacio en Reus,
pero cuyos actos heroicos tuvieron lugar en Zaragoza motivo por el cual
pasoé a la historia con este sobrenombre. De una forma amena José Maria
irrumpe en la vida de la heroina casada con Juan Roca, militar con el que se
traslada a sus destinos y a los cuarteles en los que aprende a manejar armas
de fuego. En el 1808 durante el sitio de Zaragoza por los franceses a y la
sazon residiendo alli, sus conocimientos balisticos le serviran para disparar
el glorioso caflonazo que enarbold a los espafioles cuando mas acosados
estaban y que sirvid para rechazar a los franceses. El general Palafox al
mando de la defensa de la plaza la nombroé alférez de artilleria, recibid dos
medallas, el titulo de defensora de Zaragoza y la condecoracion al valor y al
patriotismo. Una bonita historia en tiempos dificiles con final feliz.

El segundo personaje del libro es un varon, Pedro Castelld, natural de

Guissona, Lérida, hijo de un cirujano barbero de dicha localidad. Su padre le inculco el oficio de curar y él
aspirando a mas, estudio en el Real Colegio de de Cirugia de Barcelona fundado al igual que el de Cadiz por
Pedro Virgili. Obtuvo primero plaza de medico militar y posteriormente catedra en Madrid en el Real Colegio
de Cirugia de San Carlos. Alli le sorprenderia en 1808 la invasion francesa y al negarse a colaborar con el
todopoderoso Murat tuvo que huir a Mallorca. Finalizada la contienda retorné a Madrid donde fue nombrado
catedratico de “Partos, enfermedades de la mujer y los nifios y venéreas” en la facultad de Medicina. Escribio
tres libros y alcanzo6 gran fama y prestigio social. Pese a su ideologia liberal fue, tras curar al rey Fernando
VII de una gota poliartritica, elegido por este como médico de camara. Desde alli logré que sus companeros
catedraticos liberales apartados de sus cargos y algunos incluso encarcelados fueran repuestos en sus catedras
en pleno periodo absolutista del rey felon. Uno de sus grandes logros fue la fusion de la Medicina y la Cirugia
en Espafa por decreto real de 1827. Todas estas interesantes anécdotas y muchas mas de este doctor, las
describe Carrera en su libro, que se lee de forma facil y amena.

Una vez mas nuestra sincera enhorabuena al autor convertido ya en un escritor consagrado.

JM BAJO ARENAS
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Kyleena 19,5 mg sistema de liberacion intrauterino. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: El sistema de liberacion intrauterino contiene 19,5 mg de levonorgestrel. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion
Lista de excipientes. Para mas informacion sobre las tasas de li i6n, ver seccion Propis éticas de la ficha técnica completa. FORMA FARMACEUTICA: Sistema de liberacion intrauterino (SLI). El producto consiste en un nicleo medicinal blanquecino o amarillo
claro cubierto por una membrana semiopaca, que esté situado sobre el je vertical de un cuerpo en forma de T. Ademis, el eje vertical tiene un anillo de plata situado cerca de los brazos horizontales. El cuerpo blanco en forma de T presenta un asa en uno de los extremos del eje vertical
¥ dos brazos horizontales en el otro extremo. Los hilos de extraceion de color azul se encuentran unidos al asa. El cje vertical del SLI estd introducido en el tubo de inserci6n, en el extremo del inscrtor. El insertor consiste en un mango y una corredera integrados con una pestafia, un
seguro, un tubo de insercion pre-curvado y un émbolo. Los hilos de extraccion se encuentran dentro del tubo de insercion y del mango. Dimensiones de Kyleena: 28 x 30 x 1,55 mm. DATOS CLINICOS. icaci ter nti ion con duracion de hasta 5 afios.
Posologia y forma de administracion: Posologia: Kyleena se inserta en la cavidad uterina y es eficaz hasta 5 afios. Insercion: Se recomienda que Kyleena sea insertado solamente por médicos/profesionales sanitarios que tengan experiencia en inserciones de SLI y/o hayan recibido
formacion para insertar Kyleena. Antes de la insercion, la paciente debe haber sido examinada cuidadosamente para poder detectar cualquier contraindicacion a la insercion de SLI. El embarazo debe descartarse antes de la insercion. Antes de utilizar este producto debe considerarse la

ibili lacion y de én. Kyleena no estd indicado para su empleo como anticonceptivo posicoital (ver seccion Contraindicaciones y seccion Advertencias y precauciones especales de empleo bajo Exploracién/consulta médica). Cuando insertar Kyleena en mujeres
en edad fértil: *Inicio con Kyleena: -Kyleena debe insertarse en la cavidad uterina en un plazo de 7 dias a partir del inicio de la menstruacion. En este caso Kyleena iva desde la insercion y no sera necesario otro método anticonceptivo de apoyo. -
Si la insercion en el plazo de 7 dias a pamr del inicio de la menstruacion no es poslb]e o si la mujer no experimenta ciclos menstruales regulares, Kyleena puede ser insertado en cualquier momento del ciclo menstrual siempre que el profesional sanitario pueda excluir de forma fiable
la posibilidad de una concepcion previa. Sin embargo, en este caso, lap iva no esta desde la insercion. Por tanto, se debe utilizar un método anticonceptivo de barrera o la paciente debe abstenerse de mantener relaciones sexuales vaginales en los siguientes
7 dias para evitar el embamzo *Insercion posparto: ici a las i ya i al inicio (Inicio con Kyleena): Las inserciones posparto deben posponerse hasta que el Gtero haya involucionado completamente, pero no antes de transcurridas 6 semanas después
del parto. Si la involucion se retrasase habria que valorar esperar hasta las 12 semanas posparto. *Insercion después de un aborto producido durante el primer trimestre: Kyleena se puede insertar inmediatamente después de un aborto producido durante el primer
trimestre. En este caso no se necesita otro método anticonceptivo du apoyo. ‘Susulucmn de Kyleena: Kyleena puede sustituirse por un sistema nuevo en cualquier momento del ciclo menstrual. En cslc caso no se necesita otro método anticonceptivo de apoyo. *Cambio desde otro
método anti ivo (¢j., anti ivos hormonales combi ): -Kyleena se puede insertar inmediatamente si se puede asegurar que la mujer no estd Necesidad de i6n de apoyo: Si han pasado més de 7 dias desde el inicio del sangrado
ici uientes 7 dias. En caso de una insercion licada y/o dolor o b i les durante o después de la insercion, se debera considerar
la posibilidad de perforacion y se deberan tomar medidas adecuadas como una exploracién fisica y una ecografia. Después de la insercion, la mujer debe ser re-examinada al cabo de 4 a 6 semanas para comprobar los hilos y asegurar que el dispositivo esté en la posicién correcta, La
ion fisica sola (incl do la iprobacion de los hilos) puede no ser <||fc|enle para excluir una perforacion parcial. Kyleena se diferencia de otros SLI por la combinacion de la visibilidad del anillo de plata en la ecografia y los hilos de extraccion de color azul. La estructura
en forma de T de Kyleena contiene sulfato de bario, que lo hace visible en un por rayos X. Extraccio itucion: Kyleena se extrae tirando suavemente de los hilos con unas pinzas. Si los hilos no son visibles y se halla por ecografia que el sistema estd en la cavidad
uterina, po odria extracrse mediante unas pinzas estrechas. Esta maniobra puede requerir la dilatacion del canal cervical o una intervencion quirtrgica. Comprobar que el sistema estd intacto tras la extraccion de Kyleena. El sistema debe extraerse antes del final del quinto afio. Continuacion
de la ion después de la extraccion: -Si la usuaria desea continuar usando el mismo método, se puede insertar un nuevo sistema di después de la ion del sistema original. -Si la usuaria no desea continuar usando el mismo método pero no desea un
embarazo, la extraccion debe llevarse a cabo en el plazo de 7 dias desde el inicio de la menstruacion, siempre que la usuaria esté experimentando ciclos menstruales regulares. Si el sistema se extrae en otro momento durante el ciclo o la usuaria no experimenta ciclos menstruales
regulares y la usuaria ha mantenido relaciones sexuales durante la semana anterior, corre riesgo de embarazo. Para asegurar una anticoncepcién continuada, se debe utilizar un método barrera (como el preservativo) al menos 7 dlas antes de la extraccion. Después de la extraccion, se

debe utilizar inmediatamente el nuevo método anti ivo (seguir las instrucciones de uso del nuevo método anti ivo). Pacientes de edad Kyleena no esta indicado para su uso en mujeres iciencia hepdtica: Kyleena no se ha estudiado en
mujeres con insuficiencia hepatica. Kyleena esta contraindicado en mujeres con enfermedad hepatica aguda o tumor hepallco (ver seccion C i i ) iciencia renal: Kyleena no se ha diado en mujeres con insuficiencia renal. Poblacion pedidtrica: El uso de este
medicamento antes de la menarquia no esta indicado. Para datos sobre la seguridad y eficacia en ver seccion P inamicas de la ficha técnica completa. Forma de administracion: Para insercion por un profesional sanitario empleando una técnica aséptica.

Kyleena se suministra en un envase estéril con un insertor integrado que permite la manipulacion con una sola mano. El envase no debe abrirse hasta que sea necesario para su insercion. No reesterilizar. En esta presentacion, Kyleena es para un solo uso. No utilizar si el blister esta
dafado o abierto. No insertar después de la fecha de caducidad que aparece en el estuche y en el blister después de “CAD”. La eliminacion del medicamento no utilizado o del material de desecho se realizara de acuerdo con la normativa local. Kyleena mcluyc dentro del envase una
tarjeta recordatorio para el paciente. Completar la tarjeta recordatorio para la paciente y entregarla a la usuaria después de la insercion. Preparacion para la inserci aminar a la paciente para descartar contraindicaciones para la insercién de Kyleena (ver seccion Contraindicaciones
y seceion Ad y iales de empleo bajo Exploracion/consulta médica). Insertar un espéculo, visualizar el cuello uterino y después limpiar meticulosamente el cuello uterino y la vagina con una solucion antiséptica adecuada. Asistirse por un ayudante si es
necesario. Suje(ar ¢l labio anterior del cuello uterino con un teniiculo u otras pinzas para estabilizar cl titero. Si existe retroversion uterina, puede resultar mis apropiado sujetar l labio posterior del cuello uterino. Se puede aplicar una traccién suave con las pinzas para enderezar el
canal cervical. Las pinzas deben permanecer en su sitio y hay que aplicar una traccion contraria suave sobre el cuello uterino durante toda la intervencion de insercién. Introducir una sonda uterina por el canal cervical hasta el fondo uterino para medir la profundidad y confrmar la
direccion de la cavidad uterina y para descartar cualquier posibilidad de anomalia intrauterina (p. ¢j., tabique, fibromas submucosos) o de presencia de un 0 insertado que no haya sido extraido. Si se dificultades, id

del canal. Si es necesaria una dilatacion cervical, valorar la utilizacion de analgésicos y/o de un bloqueo paracervical. Insercion: 1. Primero, abrir el envase estéril por completo. Después emplear una técnica aséptica y guantes estériles. 2. Empujar la corredera hacia delame enla
direccion de la flecha hasta el final para cargar Kyleena dentro del tubo de insercion. IMPORTANTE! No tirar de la corredera hacia abajo porque esto puede liberar Kyleena prematuramente. Una vez liberado, Kyleena no se puede volver a cargar. 3. Sujetando la corredera en el final
de su recorrido, colocar el borde superior de la pestaia a la longitud de la cavidad uterina medida con la sonda. 4. Sosteniendo la corredera en el final de su recorrido, introducir el insertor por el cuello uterino hasta que la pestafia esté a unos 1,5-2,0 cm del cuello uterino.
{IMPORTANTE! No forzar el insertor. Dilatar el canal cervical si es necesario. 5. Sosteniendo firmemente el insertor, tirar de la corredera hasta la marca para abrir los brazos horizontales de Kyleena. Esperar 5-10 segundos para que los brazos horizontales se abran por completo.
6. Desplazar el insertor suavemente hacia adelante, en direccion al fondo uterino, hasta que la pestaiia toque el cuello uterino. Kyleena estd ahora colocado en el fondo uterino. 7. Manteniendo el insertor en su sitio, liberar Kyleena tirando de la corredera hasta abajo. Manteniendo
la corredera abajo del todo, retirar con cuidado el insertor tirando de él. Cortar los hilos para dejar unos 2-3 cm visibles fuera del cuello uterino. IMPORTANTE! Si se sospecha que el sistema no esti en la posicion correcta, comprobar su ubicacion (p. ¢j. mediante ecografia). Extracr
el sistema si no esta bien colocado dentro de la cavidad uterina. No debe reinsertarse un sistema extraido. £ io itucion: Para la itucion, ver seccion Posologia y forma de i ion Insercion y 5n. Kyleena se extrae tirando de los hilos
con unas pinzas. Se puede insertar un nuevo Kyleena i i después de la ion. Después de la ion de Kyleena, debe examinarse el sistema para asegurar que esta intacto. Contraindicaciones: Embarazo (ver seccion Fertilidad, embarazo y lactancia); Enfermedad
inflamatoria pélvica aguda o recurrente o afecciones asociadas a un aumento del riesgo de infecciones pélvicas; Cervicitis o vaginitis aguda; Endometritis posparto o aborto infectado durante los tltimos tres meses; Neoplasia intraepitelial cervical hasta que se resuelva; Tumor maligno
uterino o cervical; Tumores sensibles a los progestagenos, p. ¢j. cancer de mama; Hemorragia uterina anormal de etiologia desconocida; Anomalia uterina congénita o adquirida, incluyendo fibromas que pudieran interferir con la insercion y/o mantenimiento in situ del sistema
intrauterino (es decir, si distorsionan la cavidad uterina); Enfermedad hepitica aguda o tumor hepitico; Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion Lista de excipientes. Advertencias y precauciones especiales de empleo: Kyleena debe
emplearse con precaucion tras consultar al especialista, o s debe considerar la extraccién del sistema en caso de existencia o aparicion por primera vez de alguno de los siguientes trastornos: Migraia, migraia focal con pérdida asimétrica de visién u otros sintomas indicativos de
isquemia cerebral transitoria; Cefalea de intensidad excepcionalmente grave; Ictericia; Marcado incremento de la tensién arterial; Enfermedad arterial grave tal como ictus o infarto de miocardio. El levonorgestrel a dosis bajas puede afectar a la tolerancia a la glucosa, por lo cual se
debe controlar la glucemia en usuarias diabéticas de Kyleena. No obstante, por lo g meral 1o es necesario alterar el régimen terapéutico en usuarias diabéticas ue utilizan SLI con levonorgestrel. Exploracién/consulta médica: Antes de la insercion, se debe informar a la usuaria de los
beneficios y riesgos de Kyleena, incluyendo los signos y sintomas de perforacion y el iesgo de embamzo cctopico, ver més adelante. Se debe realizar una exploracion fisica, incluyendo examen pélvico y exploracion de las mamas. Se debe realizar una citologia del cuello uterino si es
necesario, segin la evaluacion del médico. Debe descartarse el emb y las d 6n sexual. Antes de la insercion se deben tratar eficazmente las infecciones genitales. Hay que determinar la posicion del fitero y el tamafio de la cavidad uterina. Es importante
situar Kyleena en el fondo uterino para obtener la maxima eficacia y reducir el riesgo de expulslon. Hay que seguir atentamente las instrucciones de insercion. Se debe prestar especial atencion al aprendizaje de la técnica de insercion correcta. La insercion y la extraccion pueden
asociarse a cierto dolor y hemorragia. La intervencion puede precipitar una reaccion vasovagal (p. ej. un sincope o una crisis en una paciente epiléptica). Se debe efectuar una revision a la usuaria entre 4 y 6 semanas después de la insercion para comprobar los hilos y asegurar que el
sistema esté en la posicion correcta. Se recomienda realizar posteriormente consultas de seguimiento una vez al afio, o con mayor frecuencia si estuviera clinicamente indicado. Kyleena no esta indicado para su empleo como anticonceptivo poscoital. No se ha establecido el uso de
Kyleena en el tratamiento del sangrado menstrual abundante o en la proteccion frcmc a ]a hlpuplas:a endometrial durante la terapia de sustitucion con estrogenos. Por tanto, no se recomienda su uso en estos trastornos. Embarazo ectépico: En los ensayos clinicos, la incidencia total de
embarazo ectopico con Kyleena fue de aproximadamente 0,20 por cada 100 mujeres-z la mitad de los que se producen durante el uso de Kyleena tiene probabilidad de ser ectopicos. Se debe asesorar a las mujeres que consideran usar Kyleena sobre

los signos, sintomas y riesgos de un emb ectopico. Debe derarse y valorarse la posibilidad de un emt ectopico en las mujeres que se quedan embarazadas usando Kyleena. Las mujeres con antecedentes de embarazo ectopico, cirugia tubdrica o infeccion pélvica tienen
un mayor riesgo de embarazo ectépico. Se debe valorar la posibilidad de embarazo ectépico en caso de dolor en la parte inferior del abdomen, ial si se presenta fiado de ausencia de periodos o si una mujer amenorreica empieza a sangrar. Dado que un embarazo
ectopico puede afectar la fertilidad futura, se deben evaluar cuidadosamente los beneficios y riesgos del uso de Kyleena en cada mujer. Efectos sohre el patron de hemorragia menstrual: Es de esperar que se produzcan efectos sobre el patron de hemorragia menstrual en la mayoria de
las usuarias de Kyleena. Estas alteraciones son consecuencia de la accion directa del levonorgestrel sobre el endometrio y pueden carecer de correlacion con la actividad ovarica. Las I yel irregulares son comunes durante los primeros meses de uso. Posteriormente,
la potente supresion del endometrio ocasiona una reduceion de la duracion y volumen de la hemorragia menstrual. Un flujo escaso i aol o amenorrea. En los ensayos clinicos apareci6 hemorragia infrecuente y/o amenorrea de forma gradual. Al
final del quinto afio, alrededor del 26,4 % y del 22,6 % de las usuarias, desarrollaron hemormgla irregular y/o amenorrea, respectivamente. Se debe i la bilidad de un emb: si no se produce la menstruacion en el plazo de seis semanas desde el inicio de la menstruacion
anterior. No es necesario repetir la prueba de embarazo en usuarias que siguen amenorreicas a menos que esté indicado por otros signos de embarazo. Si la hemorragia se vuelve s abundante y/o mis irregular con el tiempo, se deben tomar medidas diagnésticas adecuadas, ya que la
hemorragia irregular puede ser sintoma de pélipos, hiperplasia o cancer endometriales y el sangrado abundante puede ser un signo de dvertida del SLI. Infeccion pélvica: Se han notificado casos de infeccion pélvica durante el uso de cualquier SLI o Dispositivo Intrauterino

(DIU). Aunque Kyleena y el insertor son estériles, pueden convertirse en un vehiculo para el transporte microbiano en el tracto gemlal superior debido a la contaminacion bacteriana durante la insercion. En los ensayos clinicos, se ha observado enfermedad inflamatoria pélvica (EIP)
con mas frecuencia al principio del uso de Kyleena, lo que concuerda con los datos publicados para DIUs de cobre, donde se produce EIP con mas frecuencia duranle las pnmeras 3 semanas después de la insercion Yy dxsmmuye posteriormente. Antes de elegir el uso de Kyleena, se
debe realizar una evaluacion completa de los factores de riesgo de las pacientes asociados a la ml'eccmn pelv:ca (p. e_| ]a mulllpllcldad de parejas sexuales, i de on sexual, de EIP). Las i pélvicas como la EIP pueden tener consecuencias graves
y pueden alterar la fertilidad e incrementar el riesgo de embarazo ectopico. Como con otros o i puede ocurrir, aunque de forma extremadamente rara una infeccion grave o icemia (incluido una i ia por del grupo A) tras
la insercion de un DIU. Debe extraerse Kyleena si la usuaria experimenta endometritis o enfermedad inflamatoria pélvica recurrentes, o en caso de que una infeccion aguda sea grave o no responda al tratamiento. Se deben realizar examenes bacteriologicos y se recomienda monitorizacion,
incluso con sintomas discretos indicativos de infeccion. Expulsion: En los ensayos clinicos con Kyleena, la incidencia de expulsion fue baja (<4% de las inserciones) y del mismo orden que la notificada para otros DIUs y SLIs. El sangrado o el dolor pueden ser sintomas de la expulsion
parcial o completa de Kyleena. Sin embargo, el ispositivo puede ser expulsado de la cavidad uterina sin que a mujer sea consciente de ello, dando lugar a  pérdida de la proteccion anticonceptiva. Dado que Kyleena disminuye el volumen del flujo menstrual, un incremento de éste
puede ser indicativo de ion. El riesgo de Ision aumenta en: - Mujeres con antecedentes de sangrado menstrual abundante. - Mujeres con un IMC superior al normal en el momento de la insercion; este riesgo aumenta gradualmente con el aumento del IMC. Se debe asesorar
a la mujer sobre los posibles signos de sion y sobre como los hilos de extraccion de Kyleena y darle que se ponga en contacto con un profesional sanitario si no pueden palpar los hilos. Debe utilizarse un anticonceptivo de barrera (como un preservativo) hasta
que se confirme la localizacién de Kyleena. La expulsion parcial puede disminuir la eficacia de Kyleena. Un Kyleena parcialmente expulsado debe extracrse, pudiendo insertarse uno nuevo en el momento de la extraccion, siempre que se haya descartado el embarazo. Perforacion:
Puede producirse la perforacion o penetracién del cuerpo o cuello uterinos por un anticonceptivo intrauterino y esto puede reducir la efectividad de Kyleena. Ocurre mas frecuentemente durante la insercion, aunque puede que se detecte més tarde. En caso de una insercion complicada
y/o dolor o hemorragia excepcionales durante o después de la insercién, se deberdn tomar medidas adecuadas inmediatamente para excluir la perforacion, como una exploracion fisica y una ccografia. En esos casos el sistema debe ser extraido; puede ser necesaria una intervencion
quirargica. En un amplio estudio observacional comparativo prospectivo de cohortes en usuarias de otros DIUs (N=61.448 mujeres) con un periodo de observacion de 1 afio, la incidencia de perforacion fue de 1,3 (IC 95%: 1,1-1,6) por cada 1.000 inserciones en la cohorte total del
estudio; 1,4 (IC 95%: 1,1 — 1,8) por cada 1.000 inserciones en la cohorte de otro SLI de Levonorgestrel y 1,1 (IC 95%: 0,7 — 1,6) por cada 1.000 inserciones en la cohorte del DIU de cobre. El estudio mostré que la lactancia en el momento de la insercion, asi como la insercion hasta
36 semanas después del parto estan asociadas a un mayor riesgo de perforacion (ver a continuacion). Ambos factores de riesgo fueron independientes del tipo de DIU insertado. La incidencia de perforacion por cada 1.000 inserciones en la cohorte total del estudio observada a lo largo
de 1 aflo, estratificada por lactancia y tiempo desde el parto en el momento de la insercion (mujeres que tuvieron hijos) fue de: a) Insercion < 36 semanas después del parto: Lactancia en el momento de la insercion = 5,6 (IC 95% 3.9-7,9: n=6.047 inserciones); Sin lactancia en el
momento de la insercion = 1,7 (IC 95%: 0,8-3,1; n=5.927 i i ): b) Insercion > 36 semanas después del parto: Lactancia en el momento de la insercion = 1,6 (IC 95%: 0,0»9,]; n=608 inserciones); Sin lactancia en el momento de la insercion = 0,7 (IC 95%: 0,5-1,1; n=41.910
inserciones). Extendiendo el periodo de observacion a 5 afios en un subgrupo de este estudio (N=39.009 mujeres a las que se insertd otro SLI de levonorgestrel o DIU de cobre, el 73% de estas mujeres tuvieron informacion disponible durante los 5 afios completos de seguimiento), la
incidencia de perforacion detectada a lo largo del periodo de 5 afios fue 2,0 (IC 95%: 1,6-2,5) por cada 1.000 inserciones. La lactancia materna en el momento de la insercion y la insercion hasla 36 semanas después del parto se confirmaron como factores de riesgo tamblen enel

subgrupo al que se le hizo seguimiento durante 5 afios. El riesgo de perforacion puede ser mayor en mujeres con el Gitero en retroversion y fijo. Tras la insercion, se debe realizar de nuevo una i iendo las i en el apartado “Expi
médica”; éstas pueden ser adaptadas a la situacion clinica de las mujeres con factores de riesgo de perforacion. Pérdida de los hilos: Si los hilos de extraccion no estan visibles en el cuello uterino en los reconocimientos de seguimiento, se deben descartar la expulsion inadvertida y el
embarazo. Los hilos podrian haberse introducido en el itero o en el canal cervical y podrian reaparecer en Ia siguiente menstruacién. Si se ha descartado la posibilidad de se pueden localizar los hilos explorando cuidadosamente el canal cervical con un
bi Ision o perforacion. Se puede realizar una exploracion ecografica para determinar la posicion del sistema. Si no se dispone de ecografo o esta exploracion no es satisfactoria, se pueden emplear

instrumento adecuado. Si no se localizan, debe i la dad de una
rayos X para localizar Kyleena. Quistes ovéricos/foliculos ovaricos aumentados: Como el efecto anticonceptivo de Kyleena se debe principalmente a sus efectos ]oca]e: en el utero no suele haber cambios en la funcion ovulatoria, incluido el desarrollo folicular regu]ar la liberacion
de ovocitos y la atresia folicular en mujeres en edad fertil. A veces la atresia folicular se retrasa y Ia foliculogénesis puede continuar. Estos foliculos dos son indi 1 de los quistes ovaricos. Se han notificado en ensayos clinicos quistes ovaricos (incluyendo
quistes ovaricos hemorragicos y rotura de quistes ovancos) como efectos adversos al menos una vez en aproximadamente el 22,2 % de las mujeres que uuhmn Kyleena. La mayoria de estos quistes son asintomticos, aunque algunos pueden acompaiarse de dolor pélvico o disparcunia.
En la mayoria de los casos, los foliculos d alo largo de dos a tres meses de observacion. Si un foliculo no desap: tal vez sea adecuado continuar el i mediante ecografia y otras medidas diagndsticas
o terapéuticas. En raras ocasiones, puede ser necesaria una intervencion quirargica. Trastornos psiquidtricos: Un estado de animo imido y ds ion son i adversas idas debidas al uso de anticonceptivos hormonales (ver seccion Reacciones Adversas). La depresmn
puede ser grave y es un factor de riesgo reconocido asociado al comportamiento suicida y al suicidio. Se debe indicara las mujeres que se pongan en contacto con su profesional sanitario cn caso de experimentar cambios en el estado de dnimo y siniomas depresivos, incluso si aparecen
poco después de i lmclar el tratamiento. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién: Se debe consultar los medicamentos concomitantes prescritos para identi i Efectos de otros medi sobre Kyleena: Se pueden producir
con d de las en7|mz|s microsomales lo que puede ocasionar un aumento del acl det sexuales. ias que el ac de lev trel: Fenitoina, barbitaricos, primidona, cart y
también g i i gri y los que contienen hierba de San Juan. No se conoce la influencia de estos medicamentos sobre la eficacia anuconceplwa de Kyleena, pero no se cree que revista mayor |mp0rlancla debido a su
mecanismo de accion local. Sustancias con efectos variables en el i de lev -gest Cuando se i acon hormonas sexuales, muchos inhibidores de la proteasa VIH/VHC e inhibi, no de la i reversa pueden aumentar o disminuir las
i aticas de ina. Si ias que dismiy el i de le i derados y l'uenes del CYP3A4 como los antifingicos azoles (p. ¢j. fluconazol, i k zol, voriconazol), i olid
(b ¢j. claritromicina, eritromicina). diltiazem y zumo de pomelo pueden aumentar las concentraciones plasmiticas de progestina. Imégenes por ética (IRM): Las pruebas no clinicas de otro SLI con levonorgestrel con el mismo anillo de plata y cuerpo en forma de T
han demostrado que se puede explorar con seguridad a una paciente tras la colocacion de Kyleena (RM condicional) en las sigui Campo ético estatico de 3 Teslas 0 menos; Campo magnético con un gradiente espacial de 36000 Gauss/cm (360 T/m) o menos;
Maxima tasa de absorcion especifica media de cuerpo entero (SAR) de 4W/kg en el primer nivel del modo lado para exploraci inuas de 15 minutos. En un ensayo no-clinico, el SLI de levenorgestrel ionado anteriormente, produjo una elevacion de la tcmpcmtum
igual 0 menor a 1,8°C a una mixima tasa de absorcion especifica media de cuerpo entero (SAR) de 2.9 W/kg durante 15 minutos de exploracion RM a 3 T empleando una bobina de transmisién/recepcidn. Se pucdo producir una pequedia cantidad de artefactos do imagen si ¢l drea do
interés estd en la misma zona o relativamente cerca de la posicion de Kyleena. Fertilidad, embarazo y lactancia: Fertilidad: El uso de un sistema intrauterino liberador de levonorgestrel no altera el curso de la fertilidad futura. Tras la extraccion del sistema intrauterino, las mujeres
recuperan su fertilidad normal (ver seccion Propiedades farmacodinamicas de la ficha ténica completa). Embarazo: El uso de Kyleena esté contraindicado en caso de embarazo o sospecha del mismo, véase seccion Contraindicaciones. En caso de emt i con Kyleena, el
sistema se debe extraer lo antes posible, dado que la permanencia in situ de cualquier anticonceptivo intrauterino puede incrementar el riesgo de aborto y de parto a pretérmino. La retirada de Kyleena o la exploracion del ttero también pueden dar lugar a un aborto espontaneo. Debe
descartarse un embarazo ectopico. Si la mujer deseara continuar la gestacién y el sistema no pudiera ser retirado, debe informarsele sobre los riesgos y las posibles consecuencias para el neonato de un nacimiento prematuro. El desarrollo de dicha gestacién debe vigilarse cuidadosamente.
Debe instruirse a la mujer para que informe de cualquier sintoma que indique complicaciones de Ia gestacion, tales como el dolor espastico abdominal con fiebre. Adems, no se puede excluir un mayor riesgo de efectos virlizantes en el feto femenino debido a la exposicion intrauterina
a levonorgestrel. Se han dado casos aislados de masculinizacion de los genitales externos del feto femenino tras la exp 6n local a 1 durante el emt con un SLI de LNG colocado. Lactancia: En general, no parecen existir efectos perjudiciales sobre el crecimiento
o el desarrollo infantil cuando se emplea cualquier método con gestageno solo tras 6 semanas posparto. Un sistema intrauterino liberador de levonorgestrel no afecta a la cantidad ni a la calidad de la leche materna. En las madres lactantes, pequefias dosis de gestageno (aproximadamente
el 0,1 % de la dosis de levonorgestrel) pasan a la leche materna. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas: La influencia de Kyleena sobre la capac:dad para conducir V] uuhzar maquinas es nula. Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad: La
mayoria de las mujeres experimenta cambios del patron de hemorragia menstrual tras la insercion de Kyleena. Con el tiempo, aumenta la frecuencia de amenorrea y y la ia de hemorragia prolongada, irregular y frecuente. En los ensayos
clinicos se observaron los siguientes patrones de hemorragia: durante los primeros 90 dias, menos de un 1% de las usuarias presentaron amenorrea; el 10% hemorragia infrecuente; el 25% hemorragia frecuente; el 57% hemorragia prolongada [los sujetos con h(,mumigu prolongada se
pueden incluir también en una de las otras categorias (excluyendo la amenorrea)] y: el 43% hemorragia irregular. A lo largo de los 90 dias siguientes, el 5% de las usuarias presento el 20% ¢l 10% hemorragia el 1
[los sujetos con hemorragia prolongada se pueden incluir también en una de las otras categorfas (excluyendo la amenorrea)] y; el 25% hemorragia irregular. Al finalizar el primer afio, el 12% de las usuarias presentd amenorrea; el 26% I i el 4% I
frecuente; el 6% hemorragia prolongada [los sujetos con hemorragia prolongada se pueden incluir también en una de las otras categorias (excluyendo la amenorrea)] y; el 17% hemorragia irregular. Al finalizar el tercer afio, el 20% de las usuarias present6 amenorrea; el 26% hemorragia
infrecuente; el 2% hemorragia frecuente; el 2% hemorragia prolongada [los sujetos con hemorragia prolongada se pueden incluir tambi¢n en una de las otras categorias (excluyendo la amenorrea)] y; el 10% hemorragia irregular. Por tltimo, al final del quinto afio, el 23% de las usuarias
presentd amenorrea; el 26% hemorragia infrecuente; el 2% hemorragia frecuente; el 1% hemorragia prolongada [los sujetos con hemorragia prolongada se pueden incluir también en una de las otras categorias (excluyendo la amenorrea)] y; el 9% hemorragia irregular. Resumen de

acontecimientos adversos: La de Adversas a (RAM:) notificadas con Kyleena se resume a continuacion. Reacciones adversas muy frecuentes (1/10): Dolor de cabeza, dolor abdominal/pélvico, acné/seborrea, cambios hemorrgicos, entre ellos
aumento y disminucion de ]a hemorragia menstrual, hado, hemorragia i quiste ovarico (En los ensayos clinicos los quistes ovaricos se tenian que notificar como acontecimientos adversos si eran quistes anormales, no funcionales y/o tenian un diametro >3
cm en la exploracié )y vulvovaginitis. jones adversas IS I/I00a< 1/10): Estado de animo deprimido/depresion, disminucion de la libido, migraia, mareos, nauseas, alopecia, infeccion del tracto genital superior, dismenorrea, dolor/molestias en las mamas,

expulsion del dispositivo (completa y parcial), flujo genital y aumento de peso. Reacciones adversas poco frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100): Hirsutismo, perforacion uterina [Esta frecuencia se basa cn un amplio estudio obscrvacional comparativo prospectivo de cohortes cn usuarias de
otros SLI de levonorgestrel y DIUs de cobre que demostrd que la lactancia materna en el momento de la insercion y la insercion hasta 36 semanas después del pano son factores de riesgo independientes para la perforacion (ver seccion Advertencias y precuciones especiales de empleo
bajo Perforacion). En los ensayos clinicos de Kyleena, en los que se excluyé a las mujeres en periodo de lactancia, la frecuencia de perforacion fue rara. Descri; de i adversas i : Con el uso de SLI de levonorgestrel se han notificado casos de hipersensibilidad,
entre ellos erupcion cutanea, urticaria y angioedema. Si una mujer se queda embarazada mientras utiliza Kyleena, aumenta la probabilidad relativa de que este embarazo sea ectopico (ver seccion Advertencias y i de empleo bajo ectopico). La pareja
puede notar los hilos de extraccién durante las relaciones sexuales. Se han notificado las siguientes RAMs en relacion con la intervencion de i lmmlon o extraccion de Kyleena: Dolor durante la intervencion, hemorragia durante la intervencion, reaccion vasovagal rel

insercion con mareo o sincope. La intervencion puede precipitar una crisis iva en una paciente epilé Se han notificado casos de septi (incluida por del grupo A) tras la insercion de DIU (ver seccion Advertencias y precucion
empleo bajo Infeccion pélvica). Poblacion pediatrica: El perfil de seguridad de Ky]eena se espera que sea el mismo que el observado tanto en adolescentes menores de 18 afios como en usuarias de 18 afios 0 mas. Para informacion sobre seguridad en adolescentes ver seccion Propiedades
farmacodindmicas de la ficha técnica completa. Notificacion de de adversas: Es importante notificar de adversas al tras su autorizacién. 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. Sobredosis: No procede. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes:
Elastémero de polidimetilsiloxano; Silice coloidal anhidra; Polietileno; Sulfato de bario; Polipropileno; Ftalocianina de cobre; Plata. Incompatibilidades: No procede. Periodo de validez: 3 afios. Precauciones especiales de conservacién: No requiere condiciones especiales de
conservacion. Naturaleza y contenido del envase: El producto se presenta envasado de forma individual en un envase blister termoformado (PETG) con cubierta despegable (PE). Tamaiios del envase: 1 x 1y 5 x 1. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaiios de
envases. Pr i iales de eliminacién y otras manip El producto s suministra en un envase estéril que no debe abrirse hasta que sea necesario para su insercion. Cada sistema debe mancjarse con precauciones asépticas. Si se rompe el cierre hermético del envase
estéril, el sistema que estd dentro deberd desecharse de conformidad con las directrices locales para la manipulacion de desechos con riesgo biolégico. Igualmente, un Kyleena extraido y su insertor se deben desechar de este modo. Para insercion por un profesional sanitario empleando
una técnica aséptica (ver seccion Posologia y forma de ad 6n). La eli 6n del medi no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l, se realizara de acuerdo con la normativa local. Este medicamento posee un un riesgo para el medio
ambiente (ver seccion Datos preclinicos sobre seguridad de la ficha técnica completa). TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Bayer Hispania, S.L. Av. Baix Llobregat 3-5. 08970 Sant Joan Despi (Barcelona), Espafia. Con receta médica. Medicamento
de diagnostico hospitalario. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Se limita su utilizacion en los pacientes no hospitalizados en los centros de especialidades o centros de planificacion familiar u otro tipo de centros sanitarios del SNS que tengan personal entrenado para la
insercién de DIUs. P.V.L.: 84,72€, P.V.P. (IVA): 132,26€. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Marzo 2023. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
(http://www.aemps.gob.es/).




