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Articulo Original

PSORIASIS DE VULVA. Estudio de dos periodos en 25 afos :1994-2007 y 2008-

2018, con atlas de lesiones

VULVAR PSORIASIS. Two periods study in 25 years : 1994-2007 and 2008-2018, with

lesions atlas

Lépez-Olmos J

Hospital Arnau de Vilanova, de Valencia. Centro de Especialidades de Monteolivete, de Valencia

RESUMEN

Presentamos una serie de 12 casos de psoriasis de vul-
va en 25 afios. Sobre 88.893 consultas de Ginecologia, la
prevalencia fue el 0,013 %. Distribuidos en dos periodos:
7 casos en 1994-2007 y 5 casos en 2008-2018.

El diagnéstico fue clinico, por las lesiones eritemato-
escamosas en labios mayores, y también perianales, en
nalgas y cara interna de muslos. Cursaron con prurito,
quemazon y dispareunia.

Con el tratamiento mejoraron. Pero durante el curso
clinico hay remisiones y exacerbaciones.

Palabras clavE: Psoriasis vulvar Lesiones genitales
Prurito.

ABSTRACT

We present a series of 12 cases of vulvar psoriasis in
25 years. Over 88.893 consults of gynecology the preva-
lence was 0,0013 %. In two periods distributed: 7 cases
in 1994-2007 and 5 cases in 2008- 2018.

CORRESPONDENCIA:
Dr. JORGE LOPEZ-OLMOS

Avda. Navarro Reverter, 4 , 13a
46004- VALENCIA (ESPANA)

The diagnostic was clinic, by the eritematous-squa-
mous lesions in labia majora, buttocks and thighs.There
was pruritus, itching and dispareunia.

With the treatment the lesions and the symptomatolo-
gie improved, but in the clinical evolution there is remis-
sions and exacerbations.

Keywords. Vulvar psoriasis Genital lesions Pruritus

INTRODUCCION

La psoriasis (Ps) es una enfermedad de naturaleza
inmunologica, de predisposicion genética y con desen-
cadenantes multifactoriales (1). Es una inflamacion cro-
nica, que afecta al 2-5 % de la poblacion caucasica, en
cualquier edad, pero mas de inicio en la 2a o 3a décadas
de la vida (2). E1 20 % ocurre antes de los 18 aflos, y hay
picos a los 30 y 60 afios (3). Es rara en Africa y Asia.

Es familiar en 40 %, con predisposicion genética. In-
fluyen desencadenantes : infeccion estreptococica, lesio-
nes traumaticas, drogas o estrés. Se da igual en hombres
que en mujeres.

Hay una proliferacion rapida en la epidermis ( 4 dias
), lo normal son 28 dias. Se forman placas eritematosas.
Hay proliferacion excesiva de queratinocitos, con extra-
vasacion de neutrofilos en la epidermis (2), con capilares
dilatados de las papilas dérmicas. Hay también un desor-
den de las células T, seria autoinmune.

Las células dendriticas producen interleukinas que ac-
tuan sobre las células T, éstas producen citokinas, dan
proliferacion de los queratinocitos, y hay péptidos infla-
matorios que mantienen el proceso. Juegan papel genes
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que codifican mediadores inflamatorios e inmunolédgicos
(3).

Hay placas eritematosas y escamosas, de bordes bien
marcados. La afectacion clasica es en codos, cuero cabe-
lludo y rodillas (4). En general, no hay picor. Afecta ufias
(‘onicolisis ) y puede haber artritis. Se asocia (1) a : obesi-
dad, diabetes, alcoholismo, depresion, enfermedad cardio-
vascular ( HTA, aterosclerosis, hiperlipidemia, sindrome
metabolico ), enfermedad inflamatoria intestinal, osteopo-
rosis y enfermedades autoinmunes.

El diagnostico es clinico. No hace falta hacer biopsia
para estudio histologico, salvo cuando el diagnéstico no
esé claro o haya sospecha de proceso neoplésico.

El diagndstico diferencial debe hacerse ( 1-4) con:

*  dermatitis seborreica

*  dermatitis atdpica

*  dermatitis irritativa o alérgica

* intertrigo

*  tifia crural

* candidiasis vulvovaginal

* liquen plano

* liquen escleroso

* liquen simple crénico

*  Paget extramamario

»  VIN, siglas en inglés de neoplasia intraepitelial vul-

var

e infecciones : sifilis , dermatofitosis, sarna

El tratamiento (3,4 ) es con corticoides topicos, en prin-
cipio de alta potencia como clobetasol, para una vez re-
suelto el prurito y el disconfort, pasar a otros de media
potencia como hidrocortisona, metilprednisolona, mome-
tasona, betametasona, etc. En 2a linea y como manteni-
miento, se utilizan tacrolimus o pimecrolimus, o calcipo-
triol o calcitriol. Y en casos severos o que no responden,
se pasa a terapia sistémica, con cortisona, metotrexato,
ciclosporina, acitretin o dapsona.

La psoriais de vulva (PV) es una inflamacioén crénica y
recurrente (3), no es maligna, pero puede haber superin-
feccion. La psoriasis en genitales se da en 29-46 % de pso-
riasis, pero solo 2-5 % de Ps es psoriais genital tnica (5).

En la PV hay placas eritematoescamosas, dificilmente
son placas escamosas plateadas, son simétricas. Hay pru-
rito, dolor y quemazon, disconfort, dispareunia y malestar
psicosexual (5,6 ), con disminucién de la calidad de vida.
Afecta en la vida diaria, sexualidad, relaciones, sentimien-
to de autoestima y bienestar (7). Afecta monte de Venus,
labios mayores, periné y perianal. Pero no afecta la vagina

(8).

El diagnostico es clinico, con la inspeccion. Pero puede
haber retraso en el diagndstico por parte de la paciente (7),
con reluctancia y embarazo a consultar (9), y el médico
también puede retrasar la biopsia si fuera necesaria (7). O
a veces, el diagnostico es dificil, en relacion a procesos del
diagnostico diferencial ( 10 ) como intertrigo, dermatitis
seborreica o eczema.

En este trabajo, estudiamos en dos periodos distintos en
25 afios, nuestra experiencia con 12 casos de PV. Presen-
tamos la iconografia demostrativa.

MATERIAL Y METODOS.

Hemos recogido todos los casos de Psoriasis vulvar
vistos por el autor, en sus consultas de Ginecologia, a lo
largo de 25 afios, en dos periodos de tiempo: el primero
de 14 afios, 1994-2007, en el Hospital Arnau de Vilanova,
(HAV) de Valencia ( Espafa ), y el 20 de 11 afos, en el
Centro de Especialidades de Monteolivete (M), de Valen-
cia (Espaiia ).

En el HAV, dispusimos de tres consultas : la propia del
hospital, consulta de Menopausia, y las de dos ambulato-
rios en la provincia: en Burjasot ( B), y en Liria (L), ésta
en exclusiva. Globalmente, sobre 37.551 consultas en esos
aflos, se recogieron 7 casos, el 0,05 %.

En M, sobre 51.342 consultas, se recogieron 5 casos, el
0,009 %. La discrepancia del n.o de consultas en esos dos
periodos, se debe a que en el HAV dos dias a la semana
iba a quir6fano, mientras que en M tenia consulta 5 dias
a la semana.

Estudiamos : edad, paridad, edad a la menopausia, ante-
cedentes médicoquirtrgicos, sintomas y signos clinicos, y
evolucion clinica con el tratamiento.

Presentamos la iconografia de diferentes casos.

RESULTADOS. CASUISTICA.
Sobre 88.893 consultas, la incidencia de PV fue 12 ca-
sos, representan el 0,013 %. Sobre 9 casos, la edad media
fue 53,22 afios ( rango, 38-66 afios).
Los casos fueron:
e del HAV:
e Caso 1:de 1996, de 52 afios, con afectacion de vul-
va, cara inferior de muslos y nalgas (figura 1).

e Caso 2 :de 2001, afectacion en vulva.

e Caso 3: de 2002, afectacion en vulva, placa erite-
matoescamosa en introito y fosa navicular. (figura
2). Diagnostico diferencial con liquen escleroso.

e Caso 4: de 2003, de 66 anos, afectacion en vulva.

e Caso 5: de 2004, de 45 anos, afectacion en vulva.

e Caso 6: de 2006, de 62 anos, afectacion en vulva.

e Caso 7:de 2007, de 51 anos, afectacion en vulva.

e deM:

137 Toko - Gin Pract 2023; 82 (3): 136 - 141

MMXXIII




Lépez-Olmos J. PSORIASIS DE VULVA. Estudio de dos periodos en 25 afios :1994-2007 y 2008-2018, con atlas de lesiones

FIGURA 1: Caso n.° 1. Afectacion de vulva, cara inferior de muslos y nalgas

FIGURA 2: Caso n.° 3. Afectacion de vulva, y muslos cara posterior.

GURA 3: Caso n°8. Afectacion de vulva: labios mayores, y perianal.

e Caso 8: de 2009, de 51 afios, afectacion de labios
mayores y perianal, (figura 3). Dos afios después,

FIGURA 4. Caso n°8. Afectacion ps:iana‘l, 2 afios despu
. 3T A ¥ y

PR

en 2011, se ve la afectacion perianal (figura 4) y
en vulva (figura 5).

Caso 9: de 2011, de 64 anos, afectacion de labios
mayores, perianal y nalgas (figura 6). También en
miembro inferior derecho ( figura 7), severa.
Caso 10: de 2011, de 38 afios. Psoriasis de vulva
que empezo 4 afios antes, consultd con afectacion
de labios mayores (figura 8) y de introito, causante
de dispareunia superficial a la penetracion ( figura
9).

Caso 11: de 2012, de 50 anos, con afectacion
de toda la vulva, suprapubica y muslos y nalgas
(figura 10 ). Caso de psoriasis inversa. Diagnostico
diferencial con liquen escleroso sobrepasado.
Caso 12: de 2017, con afectacion en vulva, en la-
bios mayores y perianal. (figura 11).

DISCUSION

La psoriasis genital se da a cualquier edad, de nifios
a viejos (11). Por sexos, 63 % en hombres y 37 % en
mujeres. Por afectacion genital, 67 % en hombres y 33
% en mujeres. Por grado de afectacion, media en 14 %
y severa en 24 %. La psoriasis genital es un problema
emocional. La irritacion urinaria y fecal son factores de
aparicion en esas areas.

MMXXIII Toko - Gin Pract 2023; 82 (3): 136 - 141 138
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FIGURA 7. Caso n°9. Afectacion de vulva: labios mayores, periné, perianal, nalgas y muslos, cara
posterior.

FIGURA 8. Caso n.°10. Afectacion de vulva.

FIGURA 9. Caso n°10. Afectacién de introito.

FIGURA 10. Caso n°11. Afectacion de vulva,: labios mayores y perianal, periné y suprapiibica. Caso
de psoriasis inversa.

En la mujer afecta (11): monte de Venus, labios mayores,
ingles, perianal, y cara interna de muslos (1). Son lesiones
de limite neto, placas eritematoescamosas simétricas (12).
Puede no haber escamas plateadas. Hay picor, escozor y
dispareunia. En la vulva, hay maceracion y friccion. El
prurito se da en 23 % (13). Puede no ser pruriginosa en
general, pero si en genitales (14).

FIGURA 11. Caso n.° 12. Afectacion de vulva.

Para el diagndstico conviene examinar el cuero cabellu-
do y otras areas del cuerpo (14).

El prurito tiene relacion con los niveles de estrogenos,
hay receptores en los queratinocitos. En dependencia de
ello, hay cambios en el pH vaginal y en la composicion
de la flora (15). La barrera cutanea tiene relacion con la
hidratacion, el contenido de colageno y la concentracion
de glicosaminoglicanos.

Weinrauch y Katz ( 16), presentan un caso en labio ma-
yor en una mujer de 22 afios, con sangrado , picor y que-
mazon. Hacen biopsia, y hay acantosis, paraqueratosis,
papilas alargadas y edematosas. La lesion desaparecio con
betametasona. ( Hoy no es necesario hacer biopsia para el
diagnéstico ).

Zamurska y cols (17), en 2001-2003, tienen 93 mujeres
afectas de Ps. En 44,1 % habia disconfort, en 19,4 % pica-
z6n, en 10,8 % quemazon y en 14 %, picazén + quemazon.
La media de edad fueron 48 afios ( rango 17-76 ). La edad
media al inicio, 28,6 afos, y la media de duracion 17,5
anos. En 39,8 % habia historia familiar. La PV en 22 ca.
sos (23,7 % ). No habia relacion de la picazon-quemazon
con la severidad de la Ps. Con disconfort vulvar habia mas
sintomas de depresion ( p < 0,05). El disconfort vulvar
es un problema clinico importante, ya que influye en el
bienestar psicosocial. En 14 casos, 15,1 %, no tenian vida
sexual activa.
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Kapila y cols (18), tienen en 2009-2011, 194 casos de
PV. El diagnostico definitivo tarda de media 4,5 afios (de
6 meses a 35 afios ). Distinguen entre < 12 afios y > 13
afios y adultos. En 9,2 % habia eritema difuso sintomati.
co, en 8,2 % sintomas sin eritema y en 64,9 % psoriasis
en otras zonas de la piel. El diagndstico puede ser dificil
y se requiere manejo largo tiempo. El curso es largo, hay
remisiones y exacerbaciones. En 94,9 % habia prurito, en
44,9 % irritacion o dolor, y en 27,9 % dispareunia.

Al inicio, la media de edad fue 29,9 afios ( rango 2-84
). En 28,4 % eran < 12 afios. En 69,5 % habia Ps en otro
sitio. En 28,6 % habia historia familiar de Ps. Habia afec_
tacion de labio mayor en 80,5 % , de labio menor en 73,7
%, en periné y perianal ambas en 35, 6 %, y en clitoris en
20,1 %. No habia afectacion en vagina.

Nosotros ( 19), tuvimos un caso( n.o 10), en una mujer
de 41 anos con PV conocida, tratada con fumarato de
mometasona ; 4 anos después acudid a nuestra consulta
quejandose de dispareunia superficial a la penetrcion. En
la exploracion, se apreciaba la afectacion en el introito.
Tratada con clobetasol mejord. La PV con dispareunia
influye en el bienestar psicosocial y sexual.

La PV produce alto nivel de estrés, con aumento de
ansiedad y depresion. También aumenta el tabaquismo.
Hay estigma, evitacion y les falta soporte social ( 4).

El picor largo tiempo, con rascado, produce desfigura-
miento y disfunciéon, mucho distress.

La psoriasis inversa afecta en sitios intertriginosos :
axila, inframamaria, inguinal y anogenital. Nosotros tu-
vimos un caso, el n.o 11.

Manejo dela PV (20):

*  buscar afectacion en otros sitios del cuerpo, o si ya

estd diagnosticada.

e descartar con cultivos, infeccién secundaria por

hongos o bacterias. Si el cultivo es negativo y no
hay respuesta a antifungicos, pensar en PV (4).

e educacion en el cuidado de la vulva, evitar pro-

ductos inapropiados

+ lavado anogenital solo con agua, usar toalla seca

*  orinar antes y después del coito

+  estrogenos locales en la postmenopausia

»  corticoides : clobetasol de inicio, con sintomas se-

veros. Pasar a triamcinolona acetéonido con mejo-
ria, para mantenimiento

e en 20 nivel, inhibidores de la calcineurina (tacro-

limus, pimecrolimus), o también anestésicos (po-
moxina, lidocaina)

e para el prurito, antihistaminicos (hidroxicina,

ciproheptadina), incluso anticonvulsivantes (ga-
bapentina, pregabalina)

e en casos graves, corticoides sistémicos

(prednisona)

Finalmente, de nuestra serie, 12 casos en 25 afos, so-
bre 88.893 consultas, la prevalencia fue 0,013 %. En dos
casos, ademas de la vulva afectaba cara inferior de mus-
los (casos 1 y 2) y en miembro inferior derecho, muy
severa (caso 9). En los demas casos, la afectacion genital
incluia la vulva, labios mayores, introito, perianal, cara
inferior de muslos y nalgas. En el caso 11 también supra-
pubica. Excepto dos casos (casos 5y 10) de 46 y 38 aiios,
respectivamente, todas las demads pacientes eran postme-
nopausicas. El caso 9, era alcohdlica y tenia depresion. Y
el caso 12, era diabética.
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RESUMEN

Introduccion: A pesar de los buenos resultados de
las técnicas de criotransferencia embrionaria, estudios
recientes han observado que se pueden asociar a algunos
eventos obstétricos y perinatales adversos.

Objetivos: Valorar si en nuestra poblacion hospitalaria
existen diferencias obstétricas, perinatales y reproductivas
entre las técnicas de criotransferencia embrionaria y de
transferencia embrionaria en fresco.

Materiales y Métodos: Se estudio una cohorte historica
de 3425 ciclos de fecundacion in vitro procedente de
la Unidad de Reproduccion Asistida de la FID, de los
cuales 598 resultaron en gestacion Unica con parto tras
criotransferencia o transferencia en fresco de embriones.
Se recogido la incidencia de variables obstétricas,
perinatales y reproductivas.

Resultados: Hemos observado que existe un aumento
de incidencia de macrosomia (RR=1,827; p=0,018),

CORRESPONDENCIA:

Dra. Corazén Hernandez Rodriguez
Departamento de Ginecologia y Obstetricia
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trastornos hipertensivos del embarazo (RR=1,753;
p=0,010) y hemorragia puerperal (RR=1,711; p=0,020)
en el grupo de criotransferencia embrionaria en relacion
al grupo de transferencia embrionaria en fresco. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a hemorragias del tercer trimestre Yy
morbimortalidad perinatal. El grupo de criotransferencia
embrionaria se relacion6 en nuestra poblacion con peores
resultados de gestacion evolutiva (RR=0,914; p=0,003)
y recién nacido vivo (RR=0,797; p=0,001) asi como con
mayores tasas de aborto (RR=1,229; p=0,001) en relacion
al grupo de transferencia en fresco. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en las tasas de
embarazo ectdpico.

Conclusion: La evidencia disponible sugiere que las
técnicas de criotransferencia embrionaria conllevan un
mayor riesgo de macrosomia y trastornos hipertensivos
del embarazo por lo que no se debe sistematizar el uso
de las mismas.

Palabras clave: criotransferencia embrionaria;
transferencia embrionaria en fresco; macrosomia;
trastornos hipertensivos del embarazo; hemorragia
puerperal.

ABSTRACT

Introduction: Despite frozen embryo transfer showing
good results overall, recent studies have found it seems to
be associated with some adverse obstetric and perinatal
outcomes.
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Objectives: To evaluate whether there are differences
in obstetric, perinatal and reproductive outcomes
between frozen embryo transfer and fresh embryo
transfer techniques in our hospital population.

Materials & Methods: We studied a historic cohort
of 3425 in vitro fertilization cycles from FID’s Assisted
Reproduction Unit, 598 of them resulting in single
pregnancy with successful delivery following frozen
embryo transfer or fresh embryo transfer. Obstetric,
perinatal and reproductive outcomes were gathered.

Results: An increased risk of macrosomia (RR=1,827;
p=0,018), pregnancy hypertensive disorders (RR=1,753;
p=0,010) and postpartum hemorrhage (RR=1,711;
p=0,020) was observed in the frozen embryo transfer
group compared to the fresh embryo transfer group. No
statistically significant differences were observed in 3rd
trimester hemorrhages and perinatal morbimortality risks
between groups. Frozen embryo transfer was associated
with worse evolutive pregnancy rates (RR=0,914;
p=0,003) and alive new born rates (RR=0,797; p=0,001)
as well as greater abortion rates (RR=1,229; p=0,001)
when compared to fresh embryo transfer. No statistically
significant differences where found in ectopic pregnancy
rates between groups.

Conclusion: Present evidence suggests an increased
risk of macrosomia and pregnancy hypertensive disorders
following frozen embryo transfer. Therefore we do not
advise adopting a “freeze all” policy.

Key Words: frozen embryo transfer; fresh embryo
transfer; macrosomia; pregnancy hypertensive disorders;
postpartum hemorrhage

INTRODUCCION

Desde que un equipo australiano consiguiera la
primera gestacion en 1985 tras la transferencia al
utero de embriones congelados (Downing, 1985), el
uso de técnicas de criopreservacion de embriones se
ha generalizado en la practica habitual. Esto es debido
a la evolucion que han experimentado las técnicas de
laboratorio y los medios de cultivo embrionario. Hoy en
dia el abandono de las técnicas de “slow freezing” a favor
de las técnicas de vitrificacion embrionaria ha permitido
reducir la formacion de cristales de hielo intracelulares
en los embriones, lo que ha resultado en una mejor
supervivencia e implantacion embrionaria (Rienzi, 2017),
consiguiendo asimismo buenos resultados perinatales y
obstétricos (Roque, 2013).

En la actualidad los RNV (recién nacidos vivos) por
TEC representan cerca del 30% de todos los nifios nacidos
de ciclos autologos de FIV a nivel mundial (Lattes,
2014). Clasicamente, el proceso de criopreservacion se
utilizaba para optimizar los embriones viables sobrantes
de los ciclos de FIV convencionales. A dia de hoy no
solo ha demostrado ser una herramienta segura para
disminuir el sindrome de hiperestimulacion ovarica, sino
que también permite la preservacion de la fertilidad, asi
como la realizacion de un PGT-A en blastocistos (test
genético preimplantacional para aneuploidias) (Sekhon,
2018).

Actualmente los ciclos con TEC presentan
resultados similares a los obtenidos con ciclos con TEF
(transferencia de embriones en fresco) en cuanto a tasas
de implantacion, embarazo clinico, RNV, embarazo
ectopico y aborto (Roque, 2019), disminuyendo
ademas los riesgos asociados a la estimulacion ovarica
de los ciclos con TEF. La estimulacion exdgena con
gonadotropinas que requieren los ciclos con TEF
conlleva una produccion de niveles suprafisiologicos de
estrogenos. Estos parecen condicionar una asincronia
embridén-endometrio en el momento de la transferencia
y una alteracion en la expresion de genes que regulan
la implantacién y el ciclo celular (Haouzi, 2009). Este
fenomeno podria condicionar a su vez el proceso de
placentacion (Farhi, 2010). En contraposicion, en los
ciclos con TEC, al haber desaparecido el efecto de la
estimulacion ovérica sobre el endometrio en el momento
de la transferencia, parece existir una mejor sincronia
embrion-endometrio lo que implicaria menos alteraciones
en la receptividad endometrial y placentacion. Por este
motivo en algunos trabajos las gestaciones derivadas de
embriones criopreservados se asocian a un menor riesgo
de parto pretérmino y bajo peso al nacer (Sha, 2018).

Estudios  recientes parecen  cuestionar  este
“paradigma” que ha propiciado la sistematizacion de la
criopreservacion embrionaria, llegando algunos autores
incluso aaconsejar, en ciertos casos, lo que se conoce como
“freeze all” (Coutifaris, 2017). Tres metaanalisis basados
en la revision de estudios de cohortes retrospectivas de
la ultima década han resaltado la asociacion existente
entre la criotransferencia embrionaria y la incidencia de
macrosomia fetal (Maheshwari, 2018; Roque, 2019; Sha,
2018). Ademas, estos mismos estudios observacionales
junto con un estudio experimental (Wei, 2019) han
observado un aumento del riesgo de desarrollar algiin
trastorno hipertensivo durante la gestacion, especialmente
preeclampsia, con el uso de técnicas de TEC.

La macrosomia fetal se relaciona con un riesgo
aumentado de cesareas, distocias y traumatismos del
parto (Araujo, 2016). Por otro lado, los trastornos
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hipertensivos del embarazo, en particular la preeclampsia,
suponen un riesgo aumentado de enfermedad renal crénica
y de morbilidad cardiovascular a largo plazo (Vikse,
2008). Debido a esto, parece clinicamente relevante
conocer si las técnicas de criopreservacion embrionaria
pueden suponer un factor de riesgo para el desarrollo de
estas patologias en nuestra poblacion.

HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

HIPOTESIS

Aunque no existen diferencias entre ambas técnicas en
cuanto a tasas de implantacion, gestacion clinica, gestacion
evolutiva, RNV, embarazo ectdpico y aborto, los ciclos
con TEC presentan mayor riesgo de desarrollar trastornos
hipertensivos del embarazo, hemorragia puerperal y
macrosomia fetal que los ciclos con TEF.

OBJETIVOS

Objetivo primario

Valorar si en nuestra poblacién hospitalaria existen
diferencias en los resultados obstétricos y perinatales en
aquellas mujeres infértiles que tuvieron ciclos de FIV
(fecundacion in vitro) con dvulos propios con TEC frente
a aquellas que tuvieron ciclos con TEF.

Objetivo secundario

Evaluar si en nuestra poblacion hospitalaria existen
diferencias en cuanto a resultados reproductivos en
aquellas mujeres infértiles que tuvieron ciclos de FIV con
ovulos propios con TEC frente a aquellas que tuvieron
ciclos con TEF.

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Este es un estudio analitico observacional de cohortes
historicas (Klebanoff, 2018). Para la realizacion del estudio
se llevo a cabo un muestreo de casos consecutivos a partir
de la base de datos “Sara” de la Unidad de Reproduccion
Asistida del Hospital Universitario Fundacion Jiménez
Diaz.

ASPECTOS ETICOS

Todos los procedimientos contaron con la aprobacion
del Comité de Etica e Investigacion Clinica del hospital
Fundacién Jiménez Diaz y del Subcomité de Etica de la
Investigacion de la Facultad de Medicina de la Universidad
Autonoma de Madrid.

MUESTRA

En total se estudiaron 3425 ciclos de FIV de los
cuales 598 resultaron en gestacion Unica intrauterina con
resultado de parto.

Criterios de inclusion

- Pacientes mayores de 18 afios a las que se realiz6 al
menos un ciclo de FIV con 6vulos propios con transferencia
de embriones en fresco y/o criopreservados en los afos
2014, 2015y 2016 en la Unidad de Reproduccion Asistida
de la Fundacion Jiménez Diaz.

Criterios de exclusion

*  Pacientes que se sometieron a ciclos con PGT-A

* Pacientes que se sometieron a ciclos con
ovodonacion

*  Pacientes que tuvieron embarazo gemelar

* Pacientes con patologia sistémica previa al
embarazo, incluyendo Hipertension Arterial
pregestacional, Diabetes Mellitus pregestacional
y cualquier trastorno hipertensivo en embarazos
anteriores

* Pacientes que aun cumpliendo los criterios de
inclusion no disponian de seguimiento de su
embarazo reflejado en su historia clinica o no
pudieron ser localizadas

VARIABLES

Se midieron las siguientes variables para estudio de los

objetivos primario y secundario:

* Edad de la paciente (en afios)

e Numero de embriones transferidos (1 o 2 embriones

*  Numero de gestacion (paciente primigesta o no)

* Incidencia de trastornos hipertensivos del embarazo
(incluyendo hipertension gestacional, preeclampsia
y eclampsia), variable compuesta que se definid
como la presencia de tension arterial sistolica
(TAS) >140 mmHg o presion diastolica (TAD) >90
mmHg a partir de la semana 20 de gestacién en
presencia o no de proteinuria (=300 mg/24 horas)
(Usandizaga, 2011)

* Incidencia de hemorragia puerperal, definida
como pérdida sanguinea intensa después de las
24 horas de terminado el alumbramiento y antes
de la 60 semana de la finalizacion del puerperio
(Usandizaga, 2011)

* Incidencia de hemorragias en el tercer trimestre
(incluyendo placenta previa y desprendimiento
prematuro de placenta)

* Incidencia de diabetes gestacional, definida como
un resultado positivo en la prueba de sobrecarga
oral con 100 gramos de glucosa (Usandizaga, 2011)
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* Incidencia de parto por cesarca

*  Peso al nacimiento (en gramos) definiéndose tres
categorias que incluyeron bajo peso al nacimiento
(<2500 gr), normopeso (entre 2500 y 4000 gr) y
macrosomia (>4000 gr)

*  Morbimortalidad neonatal, variable compuesta
definida por la presencia de prematuridad, Apgar
I min y 5 min <7, necesidad de reanimacion
neonatal, necesidad de fototerapia o necesidad de
ingreso en UCI pediatrica

+ Edad gestacional al nacimiento (en semanas)
incluyendo dos categorias que fueron parto
pretérmino, definido como el que se produce antes
de las 37 semanas de gestacion (Usandizaga, 2011)
y parto a término, entre las 37 y las 42 semanas

e Tasa de implantacion definida como el ratio
de ciclos con una medicion de BHCG en suero
superior a 50 mUI/ml sobre el total de ciclos de
FIV

e Tasa de embarazo clinico, definido como el ratio
de ciclos con observacion mediante ecografia
transvaginal de un saco intrauterino sobre el total
de ciclos de FIV

e Tasade embarazo evolutivo, definido como el ratio
de ciclos con observacion mediante Ecografia
Doppler de latido cardiaco fetal sobre el total de
ciclos de FIV

e Tasa de RNV, definido como el nimero total de
RNV sobre el total de ciclos de FIV

e Tasa de aborto, definido el ratio de ciclos con
interrupcion de la gestacion antes de la semana 20
(Usandizaga, 2011) sobre el total de ciclos de FIV

e Tasa de embarazo ectopico, definido como el
ratio de ciclos con implantacion extrauterina del
embrion sobre el total de ciclos de FIV

METODOS

Fecundacion in vitro

Se realiz6 control del desarrollo folicular de las
pacientes mediante ecografia y analisis de estradiol para
calcular el momento en el que los ovocitos estuvieran
listos para la ovulacion. A las 36 horas de haber inducido
la ovulacion (HCG) se procedié a la extraccion de los
ovulos por via vaginal con anestesia. Después, la muestra
de semen de la pareja o donante de la paciente se sometio
a capacitacion espermatica y se inseminaron los ovocitos.
Transcurridas 20 horas se comprobd que se produjo
fecundacion y pasadas 24 horas mas se comprobo si los
ovocitos fecundados siguieron dividiéndose. A partir de
ese momento (dia +2) se considerd que eran aptos para
transferir al utero (hasta el dia +5 o +6) o para congelar.

Ciclos con TEC

Se realizé la TEC con aquellos embriones viables
sobrantes del ciclo de FIV que quedaron en cultivo tras
la TEF. Para la realizacion de la maduracion endometrial
de las pacientes se administrd Estradiol (Valerato de
Estradiol) via oral o en parches transdérmicos a dosis
ascendentes desde la fase folicular temprana. Se realizd
una ecografia de control entre los dias 14 y 16 del ciclo
para constatar maduracion endometrial, que se confirmé
cuando el grosor endometrial fue superior a 7 mm. Tras
la confirmaciéon de maduracion endometrial se afiadio
un comprimido vaginal de 200 mg de progesterona
micronizada cada 8h, previo a la transferencia
embrionaria, tantos dias como dias de cultivo
embrionario transcurrieran antes de la criopreservacion.
Se mantuvo hasta la semana 10 de gestacion. En nuestro
laboratorio los embriones se congelaron en dia +3 o +2
(estadio de células) o en dia +5 de su desarrollo (estadio
de blastocisto). La vitrificaciéon de embriones se realizo
de acuerdo al protocolo de vitrificacién embrionaria de
la propia unidad.

Ciclos con TEF

Los embriones se mantuvieron en cultivo entre +2
o +3 dias (estadio de células) y +5 o+ 6 dias (estadio
de blastocisto) hasta la transferencia. Desde la misma
puncién ovarica se afiadieron 200 mg de progesterona
intravaginal para refuerzo de la fase lutea hasta la semana
10 de gestacion.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizo con el programa IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 23.0 (Armonk,
NY: IBM Corp.). Las variables cuantitativas con
distribucion normal se describieron mediante media (X )
y desviacidn estandar (o). Las variables cuantitativas con
distribucion no normal se describieron mediante (M) y
rango intercuartilico (RIQ). La normalidad se contrasto
segun la prueba de Kolmogorv Smirnov. Las variables
categoricas se describieron mediante frecuencias (%).
Para comparar las variables cuantitativas se aplicd
el test de U de Mann-Whitney para las variables
no paramétricas y el test de la t de Student para las
variables paramétricas. Para la comparacion de variables
categoricas se utilizo el test de la Chi2 de Pearson o el
test exacto de Fisher en los casos en los que >25% de
las casillas presentaran una frecuencia esperada <5. Se
calcularon los riesgos relativos (RR) (Euser, 2009) con
un intervalo de confianza del 95% mediante analisis
de regresion logistica binomial para valorar el efecto
de la criopreservacion sobre las variables resultado
previamente descritas. Todas las p calculadas fueron
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bilaterales considerandose estadisticamente significativo En nuestra muestra las pacientes con diabetes
a partir de p <0,05. gestacional presentaron mayor riesgo de macrosomia fetal
que las no diabéticas (8,5% vs 4%) pero la diferencia no
RESULTADOS fue estadisticamente significativa (Tabla 1, Anexo II).
En el andlisis por subgrupos, las pacientes no diabéticas
RESULTADOS OBSTETRICOS
Y PERINATALES DE LA

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas y variables obstétricas y perinatales en gestantes con RNV que se

CRIOPRESERVACION EMBRIONARIA sometieron a ciclos de FIV con TEC vs TEF con ovocitos propios
De las 598 gestaciones intrauterinas inicas que
se incluyeron en el estudio el 26,1% (N=156) se
llevaron a cabo con embriones criopreservados
y el 73,9% (N=442) con embriones en fresco. Transferencia 15.4% (24) 12,7% (56) 0,392
. . embrionaria unica®
Las diferencias de edad entre ambos grupos no

TEC (n=156) TEF (n=442) Significacion
estadistica (p)

fueron estadisticamente significativas, siendo la Morlll’:';::’;tt;lfdad 12,2%(19) 11,5% (1) 0.830°
mediana de edad en el grupo de TEC de 37 afios i : . YU 150 -
con un RIQ [33-38] y de 36 ailos con un RIQ S 6% (15) =% (20) S
[33-38] en el grupo de TEF. No se encontraron - -

Trastornos hipertensivos 10,9% (17) 5,0% (22) 0,010**

diferencias  estadisticamente  significativas
en el nimero de embriones transferidos en

del embarazo®

X K Hemorragias del tercer 3,2% (5) 2,0% (9) 0,406

ambos grupos ni en el porcentaje de gestantes S ———
con edad reproductiva avanzada (>35 afios). Diabetes gestacional® 9,0% (14) 7,5% (33) 0,533
Si se encontraron diferencias estadisticamente Parto por cesrea® 34,0% (53) 28,1% (124) 0,164°
s1gn1ﬁcat1vas en el porgentaje de 'gestantes Primigesta® 56,8% (89) 75% (332) 0,000
primigestas (p=0,000), siendo superior en el - ,
de TEF (75% lacion al 4 Edad reproductiva 60,3% (94) 53,6% (237) 0,152

grupo de (75%) en relacion al grupo de avanzada®

0
TEC (56’8 A))' . L Parto pretérmino® 9,0% (14) 5,9% (26) 0,184
En cuanto a las variables principales, se M — 7% ) 325% (1) 0T
e . acrosomia A A X
detalla el analisis de frecuencias en la Tabla ’ ’

1. Se encontraron diferencias estadisticamente Bajo peso alnacers 10.3% (16) 8,2% (36) 0,430
significativas en el riesgo de desarrollar Edad (afios)! 37[33-38] 36 [33-38] 0,108
trastornos hipertensivos del embarazo con un Edad gestacional 39 [38-41] 39 [38-41] 0,942°

RR=1,753 (IC95% 1,193 — 2,576) (p=0,010), (semanas)?
hemorragias puerperales con un RR=1,711 Peso (gramos)" 3265 [2962-3600] 3200 [2876-3495] 0,040%

(IC95% 1, 138 — 2,574) (p:0,020) y macrosomia * test de Chi? de Pearsoq
fetal con un RR=1,827 (IC95% 1,178 —2,833) (g L ae Monm-Whitey
(p=0,018), siendo éstos superiores en el
grupo de las gestantes que se sometieron a

. . . . 4Se expresa en M y RIQ
criotransferencia embrionaria. * p<0,05

Los fetos del grupo de TEC pesaron 65
gramos m 4s en prome dio que los fetos Fig 1. Rie:vgo de parto por cesa'refz, morbimnrtalit{ad perinatal, bajo peso al nacer, parto pretfz'rmino,
. . . hemorragia puerperal, hemorragias del tercer trimestre macrosomia y trastornos hipertensivos del
del grupo de TEF, siendo esta diferencia embarazo en ciclos de FIV con TEC vs. TEF en embarazos con ovocitos propios.

estadisticamente ~ significativa  (p=0,040).

Se observaron mayores tasas de parto por Parto por cesaread :

cesarea (34,0% vs 28,1%), edad reproductiva Morbimortalidad perinatald —_—

avanzada (60,3% vs 53,6 %) y parto Bajo Peso-

pretérmino (9,0% vs 5,9%) en el grupo de Parto pretérmino —t

TEC en relaciéon al grupo de TEF aunque Hemorragias del tercer trimestre -

estas diferencias no alcanzaron significacion Hemorragia puerperalq s
estadistica. Los riesgos relativos con sus Macrosomia? :

intervalos de confianza al 95% se muestran Trastornos Hipertensivos delembarazo ] i m—
en la Figura | y se exponen en la tabla 1 del ° N v ®
AneXO I RR (95% IC)
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tuvieron mas riesgo de macrosomia tras

Tabla 2. Variables obstétricas y perinatales en gestantes que desarrollaron trastornos hipertensivos del

TEC que tras TEF (p=0,031) (Tabla 2,  cmbarazo

Anexo II). Ademas, las pacientes que

. , . Trastornos Normotensas Significacion
tuvieron fetos macrosdmicos presentaron ) ] & o
un riesgo aumentado estadisticamente hipertensivos del (0=559) estadistica (p)
significativo  (p=0,003) de hemorragia CHenLE ()
puerperal con RR=3,816 (IC95% 1,531 Morbimortalidad 20,5% (8) 11,1% (62) 0,077

c
— 9,515). Se observaron mayores tasas e el
de parto por cesarea (34,6% vs 29,3%) y Hemo“‘aglica 17,9% (7) 5% (28) 0,001
morbimortalidad neonatal (23,1% vs 11,1%) L
en el grupo de fetos macrosémicos aunque :‘lem"rtr?g‘astde! 7.7% 3) 2,0% (11) 0,022*

. . ercer trimestre’

las diferencias respecto al grupo de fetos Parto por cesdrea® 43,6% (17) 28,6% (160) 0,048%
con normo y bajo peso al nacer no fueron R—
estadisticamente significativas. Por otro Parto pretérmino® 2:1%0) 55 % 3D 0,000%
lado, observamos mayor frecuencia de Macrosomia® 2,6% (1) 4,5 % (25) 0,589"
macrosomia en aquellas mujeres con edad Bajo peso al nacer® 26,3% (10) 7,5 % (42) 0,000%*

reproductiva avanzada (73,1% vs 54,4%)
aunque no fue estadisticamente significativa
(Tabla 3, Anexo II).

En nuestro estudio la incidencia de
trastornos  hipertensivos del embarazo
se relacion6 con un riesgo aumentado
estadisticamente significativo de hemorragia
puerperal con RR=3,519 (IC95% 1,674 —
7,398) (p=0,001), de parto por cesarea con
RR=1,838 (IC95% 1,001 — 3,376) (p=048),
de hemorragias del tercer trimestre con
RR=3,476 (IC95% 1,214—-9,951) (p=0,022),
de bajo peso al nacer con RR=3,736
(IC95% 1,924 — 7,255) (p=0,000) y de parto
pretérmino con RR=4,185 (IC95% 2,137 —
8,197) (p=0,000). Observamos una mayor
incidencia de morbimortalidad neonatal en
las pacientes que desarrollaron trastornos
hipertensivos del embarazo con respecto a
las pacientes normotensas (20,5% vs 11,1%)
pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa
(Tabla 3). Los riesgos relativos con sus intervalos de
confianza al 95% se muestran en la Figura 2 y se exponen
en la tabla 4 del Anexo II.

* p<0,05

RESULTADOS REPRODUCTIVOS DE LA
CRIOPRESERVACION EMBRIONARIA

De los 3425 ciclos de FIV incluidos en el estudio
el 27,2% (N=930) se llevaron a cabo con embriones
criopreservados y el 72,8% (N=2495) con embriones en
fresco. Las diferencias de edad en ambos grupos fueron
estadisticamente significativas, siendo la mediana de
edad en el grupo de TEC de 37 [33-38] afios y de 36 [33-
38] afios en el grupo de TEF. La moda de edad fue de 37
afios en el grupo de TEC y de 38 afios en el grupo de TEF.
En el grupo de criotransferencia embrionaria se realizd

Parto por cesarea-

Hemorragias del tercer trimestre -

Morbimortalidad perinatal-]

2 test de Chi? de Pearson
¢Se expresa en %

Fig 2. Riesgo de parto pretérmino, bajo peso al nacer, parto por cesdrea, hemorragias del tercer
trimestre, hemorragia puerperal, macrosomia y morbimortalidad perinatal en gestantes que
desarrollaron trastornos hipertensivos del embarazo vs gestantes normotensas.

Parto pretérmino . I T

Bajo Peso

Hemorragia puerperal- ok T

Macrosomia-

RR (95% IC)

transferencia embrionaria inica con mas frecuencia que
en el grupo de transferencia en fresco (28,9% vs 20,6%)
de manera estadisticamente significativa (p=0,000)
(Tabla 3).

Se observaron  diferencias  estadisticamente
significativas en las tasas de gestacion evolutiva
(p=0,013), habiendo 741 casos (29,7%) en el grupo de
TEF y 236 casos (25,4%) en el grupo de TEC, en la tasa
de RNV (p=0,001), habiendo 654 casos (26,2%) en el
grupo de TEF y 193 casos (20,8%) en el grupo de TEC
y en la tasa de abortos (p=0,034), habiendo 172 casos
(6,9%) en el grupo de TEF y 84 casos (9%) en el grupo
de TEC. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en cuanto a tasas de
implantacién, embarazo clinico y embarazo ectdpico
(Tabla 3). Los riesgos relativos se muestras en la Figura
3 conun IC del 95% y se exponen en la tabla 1 del Anexo
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Tabla 3. Caracteristicas demogrificas y variables reproductivas en aquellas pacientes que se sometieron

a ciclos de FIV con TEC vs TEF con ovocitos propios

RNV, llegando algunos autores a la conclusion
de que el “freeze-all” era lo mas deseable para la
mayoria de los casos (Coutifaris, 2017). Por este

TEC (N=930) TEF (N=2495) Significacion . > .
estadistica motivo, los resultados reproductivos, perinatales
() y obstétricos de esta técnica estdn en continua
Implantacién® 33,4% (311) 35,6% (887) 0,249 Py : - : :
revision, siendo, aun a dia de hoy, objeto de
Embarazo clinico® 30,2% (281) 32,9% (820) 0,140° > ’ Y, 0b]
Gestacion 25,4% (236) 29,7% (741) 0,013* controversia.
evolutiva® En nuestro estudio, de acuerdo con los
RNV 20,80% (193) 26,2% (654) 0,001* Giltimos  trabajos publicados (Roque, 2019;
Aborto® 9% (84) 6,9% (172) 0,034** Wei. 2019 b to de ri
Embarazo 1% (9) 1.2% (31) 0.506° ei, ), observamos un aumento de riesgo
ectépico® de macrosomia fetal en las gestantes que se
Transferencia 28,9% (269) 20,6% (514) 0,000%* sometieron a ciclos con TEC en comparacion
embrionaria tnica® . .
con las que se sometieron a ciclos con TEF. Esta
asociacion también se observo en el subgrupo de
Transforoncia 711 % (661) 79.4 % (2642) 0,000 pacientes sin d}abetes gestacional. Por tanto, la
embrionaria doble® diabetes gestacional, que es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de macrosomia
Edad? 37 [33-38] 36 [33-38] 0,025 (Araujo, 2016), no parece ser responsable del
*test de Chi? de Pearson efecto de la criopreservacion embrionaria sobre
®test de U de Mann-Whitney . .
Se expresa en % el peso fetal. En la actualidad los mecanismos
‘jfpi expresa en My RIQ que gobiernan la asociacion entre TEC vy
’ macrosomia no se conocen bien. Algunos autores
plantean la posibilidad de que los embriones
Fig 3. Riesgo de embarazo ectopico, aborto, RNV, gestacion evolutiva, g ion clinica e impl ion

en ciclos de FIV con TEC vs. TEF con ovocitos propios.

Embarazo ectépico
Aborto

RNV A

Gestaciéon evolutiva |—|—|

Gestacion clinica -]

Implantacién - |—|-|

N o N “
Q Q N LN

RR (95 % IC)

II1.

En el analisis por subgrupos las diferencias observadas
fueron consistentes en el grupo de edad reproductiva no
avanzada (<35 afios) y en el grupo con doble transferencia
embrionaria pero no asi en el grupo de edad reproductiva
avanzada y en el grupo de transferencia embrionaria tinica,
en los que no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las tasas de gestacion evolutiva, RNV y
aborto (Tabla 2, Anexo III).

DISCUSION

La criotransferencia embrionaria se ha convertido en
una practica habitual en el entorno de la reproduccion
asistida. Esto es debido a la mejoria de las técnicas de
criopreservacion, que ha permitido mejorar las tasas de

congelados, como consecuencia del proceso de
criopreservacion, sufren cambios epigenéticos
que alteran su proceso de desarrollo intrauterino
(Bernsten, 2018). De hecho, muchos de los
genes que regulan el crecimiento intrauterino del
embrion funcionan mediante impronta genética
(mecanismo epigenético por el cual uno de los
dos alelos del gen queda silenciado). Este esta
regulado a su vez por un dominio de metilacion.
Un estudio realizado con ratones observo que los
embriones vitrificados, en comparacion con los
embriones de ciclos en fresco y los concebidos
de forma espontanea, presentaron un patrén
aberrante de metilacion en el gen H19, implicado
en el crecimiento y desarrollo intrauterino de
los mismos. Con ello concluyeron que las sustancias
criopreservantes podrian alterar el estado de metilacion
de los genes del embrion en el periodo preimplantacional
(Wang, 2010), condicionando su hiperdesarrollo
intratitero. Otros autores piensan que los ciclos con TEC,
al no estar sujetos a los efectos de la hiperestimulacion
ovarica, presentan una mejor sincronia embrion —
endometrio que los ciclos en fresco (Haouzi, 2009), lo que
favoreceria el sobrecrecimiento embrionario intrauterino.
Una revision sistemdtica reciente, realizada a partir de
estudios observacionales retrospectivos, concluye que los
embarazos conseguidos con TEC en estadio de blastocisto
(dia +5 6 +6) presentaron mayores tasas de fetos grandes
para la edad gestacional que los embarazos con embriones
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en estadio de células (dia +2 6 +3) (Alviggi, 2018),
por lo que un mayor tiempo de cultivo in vitro podria
condicionar un mayor crecimiento intrauterino.

En nuestro estudio no hemos observado diferencias en
el riesgo de bajo peso al nacimiento y parto pretérmino
entre ambas técnicas de transferencia embrionaria.
Sin embargo, en la literatura la criotransferencia
embrionaria se asocia a menor incidencia de bajo peso
al nacimiento (Litzky, 2018) y parto pretérmino (Fahri,
2010). El motivo por el que nuestros resultados difieren
de los estudios publicados no esta claro. Es posible que
en nuestro trabajo la mayor incidencia de trastornos
hipertensivos gestacionales observada en el grupo de
criotransferencia embrionaria condicione tasas mas
elevadas a las esperadas de parto pretérmino y bajo peso
al nacer en este grupo.

Asimismo, de acuerdo con publicaciones anteriores
(Roque, 2019), observamos que las gestantes que se
sometieron a ciclos con TEC presentaron mas riesgo de
desarrollar trastornos hipertensivos del embarazo que
las que se sometieron a ciclos con TEF. Se piensa que
esto es debido a los cambios epigenéticos producidos por
las sustancias criopreservantes sobre el embrion. Estas
sustancias podrian alterar el mecanismo de placentacion
mediante alteracion del estado de metilacion y expresion
de microRNAs del embrion (Hiura, 2017). Sin embargo,
esta hipotesis no termina de explicar bien este fenomeno.
De hecho, en estudios con ovodonacion, donde se elimind
el posible sesgo del efecto de la hiperestimulacion
ovarica sobre el endometrio (presente en los ciclos en
fresco y ausente en los ciclos con criopreservacion),
no se observaron diferencias en la incidencia de
trastornos hipertensivos del embarazo entre ambas
técnicas (Blazquez, 2018). Este resultado sugiere que
la estimulacion ovarica con gonadotropinas tiene un
papel importante a la hora de interpretar las diferencias
de riesgo de hipertension gestacional y preeclampsia
entre ambas técnicas, si bien se desconoce cual es el
mecanismo fisiopatologico subyacente. Por otra parte,
un estudio retrospectivo realizado con gestantes tras
criotransferencia embrionaria observo que los ciclos
con embriones transferidos en estadio de blastocisto
presentaron mads riesgo de hipertension durante el
embarazo que aquellos embriones transferidos en estadio
de células (Jing, 2016). Por tanto, un mayor tiempo de
cultivo in vitro de los embriones podria condicionar el
desarrollo de eventos obstétricos adversos.

En nuestro estudio las pacientes hipertensas tuvieron
mayor riesgo de hemorragias del tercer trimestre y de
parto por cesarea. No obstante, el riesgo de hemorragias
del tercer trimestre y de parto por cesarea no difirid
significativamente entre los grupos de TEF y TEC pese

a que este ultimo tuvo mayor incidencia de trastornos
hipertensivos. Esto podria sugerir que la criotransferencia
se asocia a manifestaciones mas leves de estos trastornos
0 que no tenemos un tamafio muestral lo suficientemente
grande como para observar diferencias significativas. De
igual modo, diversos sesgos, como el de seguimiento,
y posibles factores de confusiéon como los habitos de
vida (tabaquismo, obesidad) o los antecedentes médicos
(cesareas previas) podrian estar interfiriendo en la
incidencia de estas variables.

Por otro lado, en nuestro estudio observamos que
las pacientes del grupo de TEC tuvieron mas riesgo de
hemorragia puerperal que las pacientes del grupo de
TEF, tal y como refieren algunos trabajos publicados
(Sha, 2018). Este aumento de riesgo puede deberse a que
las pacientes con TEC presentaron mayor incidencia de
trastornos hipertensivos del embarazo y de macrosomias,
ambos considerados factores de riesgo establecidos para
la hemorragia puerperal (Sebghati, 2017). De hecho, en
nuestra muestra, las pacientes que presentaron algun tipo
de trastorno hipertensivo gestacional y aquellas con fetos
macrosdémicos tuvieron mayor riesgo de hemorragias
postparto. Por tanto, parece ser que en nuestra poblacion
el aumento de riesgo de hemorragia puerperal en las
gestantes que se sometieron a TEC podria estar mediado
por un aumento en la incidencia de macrosomias y
trastornos hipertensivos del embarazo, convirtiendo a
estas pacientes en un grupo de doble riesgo.

En cuanto a las tasas de implantacidon, gestacion
clinica y RNV, nuestro estudio parece haber obtenido
resultados que contravienen a los expuestos en trabajos
anteriores, donde los resultados de las técnicas de
criotransferencia fueron similares o incluso mejores que
los de la transferencia en fresco (Sekhon, 2018). Esto
puede ser debido a que en nuestra unidad no existe un
protocolo “freeze all” y, por tanto, los embriones de
mejor calidad se transfieren en fresco y los remanentes
se congelan. Ademads, en nuestro analisis se excluyeron
las pacientes que se sometieron a ciclos con PGT-A
por lo que en el grupo de TEC no se realizé un cribado
de aneuploidias, que constituyen uno de los factores
etiologicos mdas importantes de aborto (Usandizaga,
2011). En contraposicion, las pacientes del grupo de
TEC, incluidas en los estudios realizados hasta el
momento, presentaron un mejor prondstico reproductivo
respecto a las nuestras al excluir aquellas con embriones
de mala calidad, anomalias uterinas o con enfermedades
médicas importantes (Wei, 2019); y al incluir aquellas
que se quedaron embarazadas tras ciclos con PGT
(Seckhon, 2018). Por otro lado, no creemos que la
diferencia de edad de las pacientes entre ambos grupos
(un afio mas de media en el grupo de TEC) fuese
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clinicamente relevante. Las pacientes mayores de 35
aflos y las pacientes que tuvieron ciclos con transferencia
embrionaria unica no mostraron diferencias en cuanto a
las tasas de implantacion, gestacion clinica y RNV entre
los grupos de TEC y TEF. Esto puede ser debido a que
suponen un tamafio muestral menor y/o a que representan
un subgrupo con mejor prondstico reproductivo.

En nuestro estudio hubo mas pacientes primigestas en el
grupo de TEF que en el grupo de TEC, esperable dado que,
en nuestra unidad, muchas de las pacientes del grupo de
TEC se transfirieron con los embriones viables sobrantes
de un ciclo previo con TEF. Por otra parte, y en linea
con publicaciones previas, no observamos diferencias en
cuanto a morbimortalidad neonatal (Maheshwari, 2018),
diabetes gestacional, ni embarazo ectopico entre ambos
grupos (Wei, 2019).

CONCLUSIONES

Araiz de los resultados de este estudio y en linea con las
publicaciones mas recientes, la evidencia apunta a que la
criotransferencia embrionaria supone un riesgo aumentado
de macrosomia fetal, hemorragia puerperal y trastornos
hipertensivos del embarazo. Es por tanto necesario que se
lleven a cabos mas estudios para entender los mecanismos
que gobiernan esta asociaciéon y para estudiar cuales
son sus consecuencias a largo plazo para la madre y el
feto. En consecuencia, parece necesario individualizar
el tratamiento de cada paciente en lugar de optar por
una politica de sistematizacion de la criopreservacion
embrionaria o “freeze-all”.
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ANEXO 1

Tabla 4. RR calculado mediante regresion logistica binomial con IC 95% de resultados obstétricos y
perinatales en ciclos de FIV con TEC vs. TEF en embarazos con ovocitos propios

IC al 95%
TEC vs TEF RR Valor minimo  Valor maximo
Trastornos 1,753 1,193 2,576
hipertensivos del
embarazo
Macrosomia 1,827 1,178 2,833
Hemorragia 1,711 1,138 2,574
puerperal
Hemorragias del 1,281 0,675 2,827
tercer trimestre
Parto pretérmino 1,375 0,881 2,147
Bajo peso al 1,196 0,776 1,842
nacer
Morbimortalidad 1,046 0,694 1,576
perinatal
Parto por 1,224 0,924 1,621
cesarea
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ANEXO II

Tabla 5. Incidencia de macrosomia fetal en pacientes con diabetes gestacional

DG (n=47) No DG (n=551) Significacion
estadistica (p)
Macrosomia ? 8,5% (4) 4% (22) 0,148*

2 test de Chi® de Pearson
bSe expresa en %

Tabla 6. Andlisis por subgrupos de macrosomia fetal en los grupos de TEC y TEF en funcion de la
presencia de diabetes gestacional

TEC (n=156) TEF (n=442) Significacion
estadistica (p)
Macrosomia® DG 14,3% (2) 6,1% (2) 0,355*

No DG 7,1% (10) 2,9% (12) 0,031%

2 test de Chi? de Pearson
bSe expresa en %
* p<0,05

Tabla 7. Incidencia de hemorragia puerperal, morbimortalidad neonatal, parto por cesdrea y edad
reproductiva avanzada en aquellas gestantes que dieron a luz a fetos macrosomicos y a fetos con
normo y bajo peso.

Macrosomia Normo y bajo Significacion
(n=26) peso (n=572) estadistica (p)
Hemorragia 19,2% (4) 5,3% (30) 0,003**
puerperal ?
Morbimortalidad 23,1% (6) 11,1% (63) 0,061*
neonatal P
Parto por cesarea? 34,6% (9) 29,3% (167) 0,561*
Edad reproductiva 73,1% (19) 54,4% (310) 0,061*
avanzada®

2 test de Chi® de Pearson
®Se expresa en %
* 9<0,05
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Tabla 8. RR calculado mediante regresion logistica binomial con IC 95% de resultados obstétricos y
perinatales en pacientes con trastornos hipertensivos del embarazo vs normotensas.

IC al 95%
EHE vs NT RR Valor minimo Valor maximo

Morbimortalidad 1,947 0,932 4,064
perinatal

Hemorragia 3,519 1,674 7,398
puerperal

Hemorragias del 3,476 1,214 9,951

tercer trimestre
Parto por 1,838 1,001 3,376
cesarea

Parto pretérmino 4,185 2,137 8,197

Macrosomia 0,593 0,085 4,152

Bajo peso al 3,736 1,924 7,255

nacer
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ANEXO III

Tabla 9. RR calculado mediante regresion logistica binomial con IC 95% de resultados reproductivos
en ciclos de FIV con TEC vs. TEF en embarazos con ovocitos propios.

IC al 95%
TEC vs TEF RR Valor minimo Valor maximo
Implantacion 0,931 0,828 1,046
Embarazo clinico 0,914 0,811 1,031
Gestacion 0,852 0,750 0,968
evolutiva
RNV 0,797 0,694 0,915
Aborto 1,229 1,022 1,478
Embarazo 0,825 0,463 1,470
ectopico
2 test de Chi? de Pearson
* p<0,05

Tabla 10. Analisis por subgrupos de aborto, gestacion evolutiva y tasa de RNV en los grupos de TEC y
TEF en funcion de la presencia de edad reproductiva avanzada y transferencia embrionaria simple.

TEC TEF Significaciéon
(m=930) (n=2495) estadistica (p)
AbortoP Edad reproductiva 9,2% (54) 7,7% (118) 0,267*
avanzada
Edad reproductivano  8,7% (30) 5,6% (54) 0,040**
avanzada
Transferencia 7,4% (20) 6,0% (31) 0,450°
embrionaria tinica
Transferencia 9,7% (64) 7,1% (141) 0,029**
embrionaria doble
Gestacion  Edad reproductiva  23,9% (140)  26,2% (399) 0,283
evolutivaP® avanzada
Edad reproductivano 27,9 % (96) 35,3% (342) 0,013*2
avanzada
Transferencia 17,5 % (47) 17,9% (92) 0,882%
embrionaria tinica
Transferencia 28,6 % (189) 32,7% (649) 0,048%*
embrionaria doble
RNV? Edad reproductiva 18,8% (110)  21,9% (334) 0,114*
avanzada
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Edad reproductivano 24,1% (83)  33,0% (320) 0,002**
avanzada
Transferencia 12,6% (34) 15,2% (78) 0,336
embrionaria tinica
Transferencia 24,1% (735)  29,1% (576) 0,012**

embrionaria doble

2 test de Chi® de Pearson
bSe expresa en %
* p<0,05
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Revision de conjunto

Tratamiento hospitalario de la hemorragia uterina aguda

Hospital treatment of acute uterine bleeding

Martin Gutiérrez S, Mufioz Diaz MM, Manzanares Hipolito F, Menéndez Fuster JM

Hospital Universitario Infanta Cristina

RESUMEN

El sangrado uterino agudo es una hemorragia de volu-
men suficiente para requerir una intervencion inmediata.
Puede ocurrir en pacientes en edad reproductiva con san-
grado ovulatorio o anovulatorio y ser un episodio aislado
o recurrente.

Si bien existen definiciones concretas de sangrado ute-
rino normal y anormal, no existe una definicion estandar
de hemorragia uterina aguda. Las causas incluyen ano-
malias uterinas anatémicas (p. €j., miomas, malforma-
ciones arteriovenosas), anomalias endocrinolédgicas (p.
ej., disfuncion tiroidea) o diatesis hemorragica.

El objetivo ante una mujer con un episodio agudo de
hemorragia uterina serd establecer la estabilidad hemo-
dindmica e identificar el origen del sangrado y evaluar
si requiere tratamiento médico y/o quirurgico inmediato.

Palabras clave: Hemorragia uterina aguda. Trata-
miento hospitalario. Estrogenos equinos. Multidosis de
anticonceptivos orales combinados. Gestagenos a dosis
altas.
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ABSTRACT

Acute uterine bleeding is bleeding of sufficient volu-
men to require immediate intervention. It can occur in
patients of reproductive age with ovulatory or anovula-
tory bleeding and be an isolated or recurrent episode.

While there are specific definitions of normal and ab-
normal uterine bleeding, there is no standard definition
of acute uterine bleeding. Causes include uterine anato-
mic abnormalities (eg, fibroids, arteriovenous malfor-
mations), endocrinologic abnormalities (eg, thyroid dys-
function), or bleeding diathesis.

The objective when faced with a woman with an acute
episode of uterine bleeding will be to establish hemod-
ynamic stability and identify the source of the bleeding
and assess whether medical treatment and / or immedian-
te surgery is required.

Key words: Acute uterine bleeding. Hospital treat-
ment. Equine estrogens. Multidose combined oral con-
traceptives. High dose progestins.

INTRODUCCION

El sangrado uterino agudo se describe como un sangra-
do ovulatorio o anovulatorio, excesivamente abundante
o prolongado, que requiere una intervencion urgente (1).
La definicion clasica de una hemorragia excesivamente
abundante o prolongada, aunque no del todo correcta,
es la de un sangrado que impregna completamente una
compresa 0 un tampdén en menos de una hora, durante
mas de 2 horas seguidas o que acontece durante mas de
7 dias.
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Los tinicos estudios publicados por la OMS en paises
en vias de desarrollo, reportan una incidencia del 4- 9 %
de esta patologia, sin estar claro cudl es el grupo de edad
mas frecuente.

El objetivo del tratamiento ante una hemorragia uteri-
na aguda, sera triple:

1. Valoracion de la emergencia del episodio y la ne-
cesidad de ingreso hospitalario, que dependera de
la estabilidad hemodindmica de la paciente y de
la estimacion del volumen de pérdida sanguinea.

2. Detener el sangrado mediante la aplicacion de las
medidas terapéuticas correspondientes, habiendo
realizado previamente una anamnesis y explora-
cion fisica y ginecologica detalladas, para filiar
que se trate de una hemorragia de origen uterino.

3. Evitar posteriormente, la aparicion de hemorra-
gias recurrentes identificando las causas que han
producido el episodio agudo.

El tratamiento de la hemorragia uterina aguda varia
segun la fisiopatologia y etiologia del sangrado uterino
anormal. La causa mas frecuente es hormonal, clasica-
mente clasificada como (2):

*  Hemorragia por disfunciéon anovulatoria. Se debe
a una alteracion del eje hipotdlamo — hipdfiso —
ovarico, en la que el cuerpo luteo no se forma. Asi,
la secrecion ciclica normal de la progesterona no
se produce y los estrogenos estimulan el endome-
trio sin oposicion. Sin progesterona, el endometrio
sigue proliferando y finalmente, sobrepasa en es-
pesor la capacidad de irrigacion de su vasculari-
zacion; entonces, se esfacela de forma incompleta
y provoca un sangrado irregular en intensidad y
duracion. Cuando este proceso anormal se produ-
ce de forma repetida, el endometrio se hiperplasia
aveces con cé¢lulas atipicas, que pueden derivar en
una neoplasia.

*  Hemorragia por disfunciéon ovulatoria. En este
caso, el eje hipotdlamo — hipdfiso — ovarico estd
integro. Sin embargo, hay un desequilibrio en la
secrecion hormonal. Los niveles de progesterona
se mantienen continuos durante el ciclo y se pro-
duce una descamacion irregular del endometrio,
probablemente debido a que los niveles de estro-
genos permanecen bajos también de manera cons-
tante, como ocurre durante la fase menstrual o de
sangrado. Por este motivo, se considera que los
sangrados ovulatorios pueden producir con ma-
yor frecuencia, un episodio de hemorragia uterina
aguda respecto a los anovulatorios.

MEDIDAS TERAPEUTICAS

Los objetivos de la evaluacion inicial de una paciente

con hemorragia uterina aguda son:

1. Monitorizar y estabilizar a la paciente, asi como
realizar la reposicion de fluidos y/o hemoderiva-
dos, si es necesario. De inicio, se puede realizar
un taponamiento con compresas en vagina, como
medida temporal.

2. Medidas terapéuticas especificas, en funcién de
cada caso:

a. Tratamiento médico. Se han publicado diferentes
esquemas para el tratamiento de emergencia de
este trastorno que incluyen: estrogenos intrave-
nosos, estrogenos por via oral, multidosis de un
anticonceptivo oral combinado, dosis altas de
progestageno oral, acido tranexamico y antiin-
flamatorios no esteroideos.

b. Tratamiento quirtrgico. Incluye: legrado, sonda
vesical o balon intrauterino, embolizacion de las
arterias uterinas e histerectomia.

TRATAMIENTO MEDICO

El tratamiento hormonal es el pilar principal de la te-
rapia del sangrado uterino agudo junto con el acido tra-
nexamico y los antiinflamatorios no esteroideos, puesto
que la mayoria de las veces la hemorragia se debe a una
disfuncion hormonal.

El tratamiento médico esta constituido por:

*  Estrogenos Equinos Conjugados (EEC), por via
intravenosa: el mecanismo de accion se basa en
promover la proliferacion del endometrio y crear
receptores de progesterona, para regenerar la mu-
cosa endometrial y ejercer acciéon hemostatica,
induciendo un vasoespasmo en el endometrio e
incrementando los factores de la coagulacién san-
guinea. En la mayoria de los casos, provocan el
cese del sangrado en las primeras cinco horas, tras
la administraciéon de la primera dosis, por lo que
estan indicados en las pacientes hemodinamica-
mente inestables.

La eficacia de la terapia con EEC por via intravenosa
(IV), se demostrd en un ensayo aleatorizado en el que 34
mujeres con sangrado uterino abundante o prolongado
fueron asignadas a EEC IV (25 mg en 5 ml de solucion
salina isotdnica inyectada durante dos minutos con una
dosis repetida a las tres y cinco horas después de la dosis
inicial, si continuaba el sangrado) o placebo (lactosa 200
mg) (3). En las siguientes tres horas a la primera dosis,
no hubo diferencias significativas en el nimero de muje-
res en las que habia cesado el sangrado entre los dos gru-
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pos (22 versus 36 por ciento). Sin embargo, cinco horas
después de la primera dosis, el sangrado habia desapareci-
do en un numero significativamente mayor de mujeres en
el grupo de EEC versus placebo (72 versus 38 por ciento).
La dosis inicial recomendada serd 25 mg / 4 — 6 horas
iv, durante las primeras 24 horas. Si el sangrado no desa-
parece a las ocho horas del inicio del tratamiento, se debe
interrumpir el estrogeno intravenoso y emplear otros mé-
todos (ej. balon intrauterino). A menudo producen nduseas
y vomitos y se requiere un antiemético con este régimen.
Si el sangrado cede, para evitar la hemorragia por de-
privacion, se prescribe un régimen de mantenimiento oral
con:
[J Estrogenos equinos conjugados, por via oral:
2,5 mg cuatro veces al dia hasta que el sangra-
do disminuya o sea minimo, maximo de 21 a
25 dias. Su hepatotoxicidad (4) es similar o
menor a la de una dosis de un anticonceptivo
oral con 35 mcg de etinilestradiol. Tras sus-
pender el estrogeno, se debe administrar un
gestageno.
[J Anticonceptivo oral combinado, con 35 mcg
de estradiol: la dosis recomendada es de 2
pildoras al dia durante 5 dias, seguidas de 1
pildora diaria, durante 20 dias. Al final del tra-
tamiento, puede aparecer una hemorragia por
deprivaciéon que puede ser abundante, pero es
probable que dure menos de cinco a siete dias.

Actualmente los estrogenos equinos conjugados no es-

tan comercializados en Espafia.

*  Estrogenos equinos conjugados, por via oral: es
la terapia de primera linea para mujeres hemodi-
namicamente estables y sangrado abundante, es el
estrogeno oral a dosis altas. De eleccion: 2.5 mg
cuatro veces al dia hasta que el sangrado ceda o sea
minimo. Para las mujeres con sangrado moderado,
la pauta cambia a dos veces al dia. No debemos
prolongar este régimen mas de 21 a 25 dias. Ba-
sdndonos en los datos de la terapia con estrogenos
intravenosos y teniendo en cuenta la accion retar-
dada de la administracion oral, se considera que el
sangrado se detendra en la mayoria de las mujeres,
en las 10 horas posteriores a la toma de la primera
dosis. Tras suspender el estrogeno, se debe admi-
nistrar un gestageno.

El tromboembolismo pulmonar y la trombosis venosa
profunda, son posibles complicaciones de la terapia con
estrégenos a dosis altas (5). Se debe administrar la dosis
minima eficaz que controle el sangrado para minimizar la
prevalencia de efectos secundarios y el riesgo de compli-
caciones. Esta terapia debe evitarse en mujeres con con-
traindicaciones absolutas para la terapia con estrogenos.

e Anticonceptivos hormonales orales combinados:
un anticonceptivo oral que contiene < 35 mcg de
Etinilestradiol tomado de dos a cuatro veces al dia,
hard que el sangrado disminuya en la mayoria de
las mujeres en 48 horas (6). Una revision sistema-
tica que compar6 la administracion ciclica y con-
tinua de anticonceptivos combinados por via oral
demostr6é que, a pesar de que pueden tardar mas
en ser efectivos, su eficacia es equivalente a la te-
rapia con estrégenos endovenosos, con un control
del sangrado en el 88% de las pacientes. Ademas,
se pueden combinar con Acido Tranexamico, cuyo
efecto es mas rapido.

Todos los anticonceptivos orales combinados tienen in-
dicacion en el tratamiento de la hemorragia uterina agu-
da y aunque no hay datos disponibles relacionados con la
eleccion del tratamiento de primera linea, se recomienda
que contengan al menos 35 mcg de etinilestradiol, para el
control del sangrado (7).

Por otro lado, los anticonceptivos hormonales combina-
dos aumentan el riesgo de suftir un evento tromboemboli-
co hasta 3 veces respecto a la poblacion general no usuaria
(RR 3,5; IC 95% 2,9 a 4,3; 15 estudios). El riesgo relativo
depende de:

* Dosis de estrogeno: < 35 mcg, confieren menor

riesgo.

*  Tipo de gestageno: los gestagenos que contrarrestan
mejor el efecto protrombotico de los estrogenos son
Levonorgestrel, Noretisterona y Norgestimato (8).
A modo de ejemplo, seglin el estudio de Martinez y
cols., los preparados con Desogestrel se asociaron
a un riesgo mayor de tromboembolismo respecto a
los que contenian Levonorgestrel (riesgo absoluto
de 15 vs 8 x 10000 mujeres / afio), asi como otros,
en menor frecuencia, como el Gestodeno, Acetato
de Ciproterona o Drospirenona (9). Por otro lado,
un ensayo aleatorizado demostré que los anticon-
ceptivos que contenian Norgestimato y Norestiste-
rona, conseguian que el sangrado disminuyera en
cuanto a duracion y cantidad, respecto a los prepa-
rados con Levonorgestrel (10).

Otros anticonceptivos combinados de estrogeno y ges-
tageno (anillo vaginal, parche) no se utilizan para el tra-
tamiento de un episodio de hemorragia uterina aguda, ya
que no es posible variar la dosis con tanta precision como
con los anticonceptivos orales.

Se utiliza el régimen en “cascada”

[1 4 pildoras al dia, durante 4 dias.
[1 3 pildoras al dia, durante 3 dias.
[1 2 pildoras al dia, durante 2 dias.
[1 1 pildora al dia, durante 3 semanas.
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Alternativas: 2 -3 pildoras al dia, durante 3 — 4 dias y
continuar con 1 pildora al dia, como parte del régimen
de mantenimiento o 3 pildoras al dia, durante 1 semana
y continuar con 1 pildora al dia, como parte del régimen
de mantenimiento.

Posteriormente, aparecera una hemorragia por depri-
vacion. A continuacion, se pueden reiniciar las dosis es-
tandar de anticonceptivo oral combinado para prevenir
episodios recurrentes, de 3 a 6 meses.

*  Gestagenos a dosis altas: la hemorragia uterina
aguda relacionada con la anovulaciéon también
se puede tratar con gestagenos a dosis altas, asi
como las pacientes con contraindicacion para el
tratamiento con estrogenos. Inhiben el crecimien-
to endometrial, lo que permite un desprendimiento
efectivo tras la deprivacion hormonal (11). Alcan-
zan la concentracion plasmatica maxima en 2 — 5
horas y deben mantenerse a altas dosis, durante
al menos 10 dias (12). De eleccion: Acetato de
Noretisterona (Primolut Nor® 5 — 10 mg). El
riesgo de tromboembolismo asociado a este ges-
tageno es bajo, con una incidencia estimada de 5
- 7 por cada 10000 mujeres durante 1 afio de uso
(13). El acetato de medroxiprogesterona, debido
a su vida media més corta, requiere la adminis-
tracion de dosis mas altas a intervalos mas breves
y un aumento inevitable de efectos secundarios.
Ademas, el Acetato de Noretisterona es el Unico
gestageno capaz de convertirse en etinilestradiosl,
lo que mejora la accién de la estabilizacion en-
dometrial (14). Dosis inicial: 1 — 2 comprimidos,
cuatro veces al dia hasta el cese de la hemorragia.
Posteriormente, continuar con 1 comprimido cada
12 horas durante 14 dias y 1 comprimido cada 24
horas, durante 1 semana. Posteriormente, apare-
cera una hemorragia por deprivacion hormonal y
continuar con un tratamiento de mantenimiento,
de 3 a 6 meses.

*  El uso prolongado de gestagenos puede provocar
efectos secundarios como acné, disforia, aumento
de peso, cefalea y alteracion del perfil lipidico.

La FDA ha aprobado el inyectable de gestageno y el
DIU de Levonorgestrel de 52 mg para esta indicacion
(15), aunque con tasas de expulsion superiores a las des-
critas en el tratamiento del sangrado menstrual abundan-
te (20% vs 10%, respectivamente). Se desconoce la efec-
tividad del implante para esta indicacion.

El Acido Tranexamico, es otra opcidn terapeitica no
hormonal que actia en un plazo de dos a tres horas, tras
su administracion. Esté indicado en las pacientes no can-
didatas a tratamiento hormonal o como tratamiento com-
plementario del mismo, con una eficacia del 26 al 54% en

el control del sangrado. Ejerce un efecto antifibrinolitico
al bloquear reversiblemente los sitios de union de lisina
al plasminodgeno, evitando asi la degradacion de la fibri-
na. Los efectos secundarios incluyen nauseas, mareos y
diarrea. En 2009, fue aprobado por la FDA en Estados
Unidos, el tratamiento de la hemorragia aguda (16). El
riesgo de episodios trombdticos con acido tranexamico
es controvertido, por lo que no esta indicado en mujeres
que tengan un riesgo algo de trombosis. Sin embargo,
este riesgo no parece superior al de la poblacion control
de la misma edad (17).
Pautas de administracion:
- 10 mg / kg en una dosis, por via intravenosa,
con un maximo de 600 mg cada ocho horas.
- 0,5 -1 g/ 8 horas, por via intravenosa.

e Los Antiinflamatorios No Esteroideos, tienen una
eficacia ligeramente inferior respecto al 4cido tra-
nexdmico (10 al 52%). Reducen el volumen del
sangrado al disminuir la sintesis de prostaglandi-
nas (PGE2 y PGF?2 alfa) en el endometrio, produ-
ciendo una vasoconstriccion que va a dar lugar a
una disminucion del sangrado (18). Pueden utili-
zarse de manera combinada y no incrementan el
riesgo de trombosis. En el tratamiento del episo-
dio agudo de la hemorragia uterina, se puede ini-
ciar la primera dosis el primer dia del sangrado y
mantener durante 4- 5 dias mas. Es frecuente su
uso en la fase de mantenimiento.

Pautas de administracion: Ibuprofeno 600 mg / 12 ho-

ras; Naproxeno 500 mg / 12 horas; Acido Mefenamico
500 mg / 8 horas.

TRATAMIENTO QUIRI'JRGICO

Si la hemorragia uterina aguda es intensa y no cede al
tratamiento médico o esta contraindicado, estaria indi-
cado tratamiento quirurgico o la aplicacién de técnicas
intervencionistas (5). En estos casos, es util la valoracion
ecogréfica del endometrio.

Ante un endometrio atroéfico, el legrado podria aumen-
tar el sangrado, por lo que esta indicado el taponamien-
to uterino mediante la colocacion de una sonda vesical
tipo Foley o un balon intrauterino. En la mayoria de los
casos, la sonda vesical se suele llenar con 30 ml de sue-
ro salino. Si el sangrado continta y el utero es de gran
tamafo, se recomienda la colocacion de un baldn, con
una capacidad de llenado de hasta 300 ml. Como medida
alternativa, se puede introducir en la cavidad una gasa
impregnada con 5000 unidades de trombina en 5 ml de
suero salino, para mejorar la coagulacion. Se recomienda
la administracion de antibioterapia profilactica de amplio
espectro. Las medidas de taponamiento intrauterino no
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deben mantenerse mas de 24 horas y se recomienda su
retirada gradual (20 ml / hora en el caso del balon; 5 cm /
hora en el caso de la gasa).

Ante un endometrio engrosado, el tratamiento de elec-
cion sera el legrado. Es una técnica quirargica y diagnosti-
ca, que nos permite ademas de tratar el episodio agudo de
la hemorragia, el estudio de su etiologia. Produce el cese
o una disminucidn significativa del sangrado en menos de
una hora y estd especialmente indicado en pacientes he-
modindnicamente inestables y/o en las que desean preser-
var su fertilidad.

La embolizacién de las arterias uterinas se reserva para
aquellos casos en las que la etiologia del sangrado se aso-
cia a una malformacion arterio — venosa. No se recomien-
da en pacientes hemodinamicamente inestables porque
por lo general, la logistica no permite que se puede reali-
zar tan rapido como otras medidas.

En casos excepcionales, si fallan todas las medidas ante-
riores podria recurrirse a una histerectomia.

CONCLUSIONES

* La hemorragia uterina aguda es una urgencia gi-
necologica que requiere una evaluacion urgente y
puede producir desde una anemia severa e inter-
ferir en la calidad de vida de la mujer, hasta una
situacion de inestabilidad hemodinamica que puede
comprometer su vida.

*  Puede ocurrir en mujeres con sangrado uterino nor-
mal o anormal,

* El objetivo del abordaje inicial es identificar el ori-
gen la hemorragia, controlar el sangrado y evaluar
si se requiere tratamiento médico y/o quirtirgico.

» El taponamiento vaginal se puede usar junto con
la administracion de hemoderivados mientas se im-
plementa una terapia mas definitiva.

*  En pacientes hemodindmicamente inestables y de-
pendiendo de la causa, el tratamiento con estroge-
nos equinos conjugados por via intravenosa, el le-
grado y el baldn intrauterino, estan indicados.

* En pacientes hemodindmicamente estables y de-
pendiendo de la causa, el tratamiento de eleccion
son las multidosis de anticonceptivos orales combi-
nados (preferiblemente frente a estrogenos equinos
conjugados por via oral, a pesar de que tarden mas
en ser efectivos), los gestagenos a dosis altas o el
4cido tranexamico.

*  Enpacientes con alto riesgo de trombosis, la terapia
con estrogenos y el acido tranexdmico estan con-
traindicados. En tales pacientes, se recomienda el
tratamiento con gestagenos o la cirugia.

e La histerectomia se reserva para pacientes en las
que el resto de tratamientos han fracasado.

* Es importante, tras el control del episodio agudo,
identificar la causa del sangrado y administrar una
terapia de mantenimiento para evitar hemorragias
recurrentes posteriores.
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Sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser, a propésito de un caso.

Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser syndrome, case report
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RESUMEN

Elsindrome de Mayer Rokitansky Kuster Hauser es una
enfermedad congénita rara que afecta exclusivamente a
mujeres y se caracteriza por la ausencia congénita del
utero y la vagina, asi como por anomalias en los ovarios
y las trompas de Falopio.

El objetivo es reportar un caso clinico y revisar
la bibliografia sobre el manejo de esta enfermedad.
Presentamos el caso de una nifla de 15 afios que
acudid a la consulta de ginecologia refiriendo ausencia
de menarquia. Con la exploracion fisica, la analitica
sanguinea, la ecografia abdominal y la RMN abdomino-
pélvica se llegd al diagndstico.

Palabras clave: Amenorrea primaria, sindrome de
Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser, agenesia uterina.

ABSTRACT

Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser Syndrome is a rare
congenital condition that exclusively affects women and
is characterized by the congenital absence of the uterus
and vagina, as well as abnormalities in the ovaries and
fallopian tubes. The objective is to report a clinical case
and review the literature on the management of this
condition.

CORRESPONDENCIA:

Patricia Labrado Luzon

Avenida Orellana, s/n. 28911, Leganés,

Madrid (Espafia). Servicio de Obstetricia y
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We present the case of a 15-year-old girl who went
to the gynecologist reporting absence of menarche.
With physical examination, blood analysis, abdominal
ultrasound, and abdominopelvic MRI, the diagnosis was
made.

Key words: Primary amenorrhea, Mayer-Rokitansky-
Kiister-Hauser Syndrome, uterine agenesis.

INTRODUCCION

Presentamos el caso clinico de una adolescente de
15 afios con ausencia de menarquia. Con el objetivo de
desarrollar el diagnoéstico diferencial de la amenorrea y
profundizar en el tratamiento del sindrome de Rokitansky.

La prevalencia de la amenorrea en mujeres de edad
fértil es del 3-4%, si se excluyen los casos en los que
no esta relacionada con la gestacion, la lactancia o la
menopausia. Este signo sugiere una alteracion a nivel del
eje hipotalamo-hipoéfisis-gonadal. (1)

Es importante distinguir si se trata de una amenorrea
primara, en el caso de que no haya habido una
menstruacion previa, o de una amenorrea secundaria si
se ha producido una interrupcion de la menstruacion.
Una vez clasificada el tipo de amenorrea, se debe seguir
un algoritmo de diagnostico diferencial, que junto
con las pruebas complementarias nos hara llegar a un
diagnostico etiologico y un tratamiento adecuados. (2)

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Paciente de 15 afios remitida de su médico de Atencion
Primaria a la consulta de ginecologia general por no
haber tenido la menarquia.

No presentaba antecedentes personales ni familiares
de interés, excepto alergia a la amoxicilina, ni cirugias
previas. La paciente refiere desarrollo de caracteres
sexuales secundarios desde los 12 afos, evidenciandose
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vello pubiano, axilar y desarrollo mamario adecuados.

En la exploracion fisica se objetivaron unos genitales
externos aparentemente subdesarrollados para la edad de
la paciente, con vello pubico normal. El himen grueso,
integro y con orificio de entrada estrecho, permitiendo
el paso con torunda a través del mismo como 4cm de
longitud. Las mamas eran simétricas, sin alteraciones
en piel ni complejo areola-pezon, anatomicamente
normales y el vello axilar normal. Se clasifico el estadio
de maduracion sexual o puberal como tipo III de Tanner.

La paciente aportaba analitica sanguinea, cuyos valores
analiticos mas resefables fueron: TSH 3.97mcU/mL, FSH
6.3U/L, LH 6.9U/L, PRL 55.1ng/mL, estradiol 139pg/
mL, testosterona 0.31ng/mL. El hemograma, bioquimica
y coagulacion estaban valores dentro de la normalidad.
También aportd una ecografia abdominal informada como
utero que impresiona de pequefio tamafio.

Para completar el estudio, se solicitd una ecografia
abdominal, en la que se observd imagen uterina muy
rudimentaria de 24mm de longitud. El ovario derecho de
28mm y el izquierdo de 35mm, se consideraron normales.
[Tabla 1]

Con la sospecha de agenesia uterina, se solicitd6 RM
abdomino-pélvica, que informé de hallazgos sugerentes
de hipoplasia uterina y agenesia de los dos tercios
superiores de la vagina. Ademas, se solicita cariotipo en
sangre periférica con resultado femenino normal.

Con todos estos resultados se establecio como
diagnostico de sospecha el Sindrome de Mayer-Rokitansky
Kuster-Hauser.

Se realizd interconsulta al Servicio de Endocrinologia,
con nueva analitica con perfil hormonal, en la que
destacaba PRL basal de 53.2ng/mLy PRL a los 20 minutos
de 45.18ng/mL. Se consider6 una hiperprolactinemia leve
en probable relacion a estrés ya que el resto de hormonas
estaban en rango de normalidad, y se solicitdé una RMN
de hipofisis para completar el estudio, que no evidencid
hallazgos significativos.

En el seguimiento clinico del caso, la paciente de 18
afios en la actualidad, expreso6 su deseo de intervencion
quirargica, por lo que se plante6 la realizacién de cirugia
neovaginal, llevada a cabo mediante la técnica de
Vecchietti.

DISCUSION

La primera prueba que debe realizarse ante un caso
de amenorrea es el test de embarazo. En caso de que sea
negativo se debe pedir a la paciente un perfil tiroideo
y prolactina, para descartar hiperprolactinemia o una
alteracion tiroidea. Si estas hormonas son normales,
se realizara el test de la progesterona, y en caso de que

la paciente presente sangrado vaginal se trata de una
anovulaciéon y si no lo presenta se debe ofrecer a la
paciente estrogenos y progestagenos. Si con esta ultima
intervenciéon la paciente no presenta sangrado vaginal,
estariamos ante una alteracion anatomica funcional; si la
paciente presentase sangrado vaginal se deben medir las
hormonas sexuales femeninas, FSH y LH. En caso de estar
aumentadas se trata de una alteracion ovarica. En caso de
estar disminuidas se debe realizar el test de GnRH, y si el
resultado es una FSH elevada, estamos ante una alteracion
hipotalamica, en caso contrario el diagnostico seria una
alteracion hipofisaria. (1)

Centrandonos en el diagndstico diferencial de
amenorreas primarias, debe evaluarse el desarrollo o no
de los caracteres sexuales. En el caso de que no haya un
desarrollo de los caracteres sexuales la causa mas frecuente
es el etraso en la pubertad; debe distinguirse entre un
hipogonadismo hipergonadotropo o fallo ovarico sila FSH/
LH estan elevadas o un hipogonadismo hipogonadotropo
si la FSH/LH estan normales o disminuidas. (3, 4)

En pacientes con hipogonadismo hipergonadotropo,
la wvaloracion del cariotipo ayuda en el diagndstico
diferencial de las disgenesias gonadales, que constituyen
la primera causa de amenorrea primaria, destacando los
sindromes 45X0 (sindrome de Turner) y 46XY (sindrome
de Swyer). En casos de cariotipo normal (46XX) conviene
valorar causas de fallo ovarico precoz. (3, 4)

El hipogonadismo hipogonadotropo nos indica una
alteracion en el hipotdlamo, la hipdfisis o la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH). (3, 4)

Si existe un desarrollo de los caracteres sexuales,
se debe valorar si el tracto genital de salida es o no
permeable. En el caso de que no sea permeable, se tratara
de malformaciones del tracto genital inferior como himen

Class W0/ mormal wternss Class U1 f dysomorphid stemis
RYRNA
. F-hapad b Infaruils £ O

Class U2/ septate ulerus Class U3/ bicorporeal uterus.

YAVIAYA'A\4

Class U4 fhemi uteres Class US [aplastic uterus

¥ -

& Wich rudimeraey b Withous radimancry
ity vty

Class U6 funslassified cases

Tabla 1. Anomalias del tracto genital femenino: sistema de clasificacion
ESHRE: Sociedad Europea de Reproducciéon Humana y Embriologia
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imperforado, septos vaginales o agenesia/hipoplasia de
cérvix o vagina. Si el tracto de salida es permeable, la
ausencia de utero debe hacer sospechar un sindrome de
Rokitansky (segunda causa de amenorrea primaria), si
el cariotipo es normal o un sindrome de Morris si el
cariotipo esta afecto. Si el utero esta presente se deben
estudiar las posibles causas funcionales mediante el test
de la progesterona, que en un endometrio estimulado por
estrogenos enddgenos provocaria un sangrado vaginal.
(3,4) [Tabla 1]

El sindrome de Rokitansky es una enfermedad poco
frecuente, con una incidencia de 1 de cada 4.000-5.000
nacidas vivas (5). Aunque la etiologia es desconocida,
se han descrito las mutaciones puntuales en los genes
WNT3, HNF1B y LHXI1. Este sindrome consiste en
la ausencia congénita de la vagina con un desarrollo
uterino variable, siendo el resultado de una agenesia
o hipoplasia del sistema de conductos miillerianos.
Presenta un cariotipo femenino normal con ovarios y
funcién ovarica normales, con desarrollo de caracteres
sexuales secundarios normales y clinica de amenorrea
entre los 15-17 afios. Del 2 al 7% tienen tUtero con
endometrio funcional y cursan con dolor ciclico o
cronico secundario a hematocolpos o hematometra. Se
trata de la segunda causa de amenorrea primaria tras las
disgenesias gonadales. (6)

A dia de hoy existen varios tratamientos que pueden
mejorar la calidad de vida de la paciente (6). Estos
tratamientos deben realizarse cuando la paciente
haya adquirido el desarrollo somatico adecuado y es
conveniente que se realice unos meses antes de que se
inicien las relaciones sexuales. (2)

El tratamiento de primera linea es el no quirurgico.
La técnica mas utilizada es el procedimiento de Frank,
que consiste en la utilizacion de dilatadores contra el
hoyuelo vaginal, que mediante presion logran invaginar
la mucosa, utilizando dilatadores progresivamente
mayores. Presenta una alta tasa de éxito, consiguiendo
un 86% de relaciones sexuales satisfactorias. La
modificacion de Ingram implica el uso de un asiento de
bicicleta montado en un taburete para crear presion para
lograr la dilatacion vaginal. (6)

En cuanto al tratamiento quirtrgico, esta indicado
en pacientes que no tienen éxito con los dilatadores, y
su objetivo es la creacion de una neovagina. Destacan
la técnica de McIndoe, la vaginoplastia de Williams,
la vaginoplastia sigmoide, la técnica de Vecchietti y
la técnica de Davydov. Todas ellas precisan utilizar
un dilatador vaginal en el postoperatorio para evitar
estenosis. (6)

Figura 1. Corte sagital RM pelvis

Figura 2. Corte axial RM pelvis.

La técnica de Vecchietti modificada (realizada en la
paciente del caso clinico), que presenta un 98% de éxito,
se realiza mediante laparoscopia y consiste en la creacion
de una neovagina por invaginacion utilizando una "oliva"
acrilica que se coloca contra el hoyuelo vaginal, la cual
se une a un dispositivo de traccion que se apoya en el
abdomen mediante suturas subperitoneales colocadas
por via laparoscopica. Se aplica traccion suficiente a la
aceituna para producir 1-1,5cm de invaginacion por dia,
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con resultado de una neovagina en 7-9 dias; precisandose
dilatacion activa en el postoperatorio hasta actividad
sexual regular. (6)

La técnica de McIndoe se realiza a través de un injerto
de piel de espesor parcial de las nalgas. El 80% reportan
relaciones sexuales satisfactorias y coito vaginal. (6)

La vaginoplastia de Williams implica la creacion de una
bolsa vaginal utilizando colgajos de piel de espesor total
de los labios mayores. Es la técnica menos utilizada. (6)

Para realizar la vaginoplastia sigmoide se utiliza un
segmento de colon sigmoide. Presenta la desventaja de
secrecion vaginal crénica, de mal olor y riesgo de colitis.
(6)

El procedimiento de Davydov es una cirugia
laparoscopica en tres etapas, la primera consiste en disecar
el espacio rectovesical, en la segunda etapa hay que
movilizar el peritoneo para crear fondos de saco vaginales
y en la tercera etapa se une el peritoneo a introito, cerrando
el extremo abdominal con la neovagina. (6)

Conviene destacar que resulta imprescindible realizar
en este tipo de pacientes un abordaje multidisciplinar,
abordando la esfera clinica y psicoldgica. (5)
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Caso Clinico

Déficit fetal de 3 hidroxiacil-coa deshidrogenasa de cadena larga con grave

repercusion hepatica materna

Fetal long-chain 3-hydroxyacyl-coa dehydrogenase deficiency with several maternal

repercussion

Gonzalez-Tristante G, Batllori E, Vazquez S, Montaiéz MD

Servicio de Obstetricia y Ginecologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

RESUMEN

Las hepatopatias del embarazo se pueden asociar a graves
complicaciones fetales y maternas si no se diagnostican
y tratan precozmente. Presentamos un caso clinico poco
frecuente donde el déficit fetal de 3-hidroxiacil-CoA
deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD), trastorno
mitocondrial raro de la oxidacion de acidos grasos de
cadena larga, origina una hepatopatia grave en la madre.

Palabras clave: Embarazo. Hepatopatia. Déficit
LCHAD.

ABSTRACT

Hepatopathies during pregnancy can be associated
with serious fetal and maternal complications if we do
not detect and treat them properly. We present a rare
clinical report where fetal long-chain 3-hydroxyacyl-
Coa dehydrogenase deficiency (LCHAD) causes a severe
maternal liver disease.

Key words: Pregnancy. Hepatopathy. LCHAD
deficiency.
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INTRODUCCION

El déficit de LCHAD es una enfermedad metabolica
rara relacionada con una falta de oxidacion de los
acidos grasos de cadena larga que puede producir en
los individuos afectos miocardiopatia, hipoglucemia,
neuropatia, retinopatia pigmentaria e incluso la muerte.
El tratamiento es sintomatico, restringiendo los acidos
grasos de cadena larga en la dieta y evitando los ayunos
prolongados (1).

Su prevalencia es de 1-9/100000 recién nacidos. Su
herencia es autosomica recesiva, por homocigosis de la
variante ¢.1528G>T p.(Glu510Ter) en el gen HADHA,
localizado en el cromosoma 2p23.3 (2).

En 1993 se publicod por primera vez su asociaciéon con
graves complicaciones maternas durante la gestacion (en
concreto con sindrome de HELLP e higado graso agudo
del embarazo) (3). La toxicidad por la acumulacion de los
acidos grasos de cadena larga cuyo feto no puede procesar
y la disfuncion mitocondrial secundaria favorecen el fallo
hepatico materno (4).

CASO CLINICO

Embarazada de 34 semanas de gestacion, secundigesta,
sin antecedentes familiares ni personales de interés,
consultd por prurito generalizado de 5 dias de evolucion.
En la analitica se evidenci6 alteracion mixta del perfil
hepatico (GPT 401 U/l, GOT 313 U/l, GGT 109 U/,
FA 380 U/l), hiperbilirrubinemia moderada (3,3 mg/dl)
y elevacion significativa de acidos biliares (75 pmol/l).
Ante la sospecha diagndstica de colestasis intrahepatica
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del embarazo por elevacion de acidos biliares > 10 umol/l
(5), se inici6 tratamiento con acido ursodesoxicolico 300
mg cada 8 horas y se derivo a la Unidad de Alto Riesgo
Obstétrico.

Acudio a los dos dias por disminuciéon de movimientos
fetales, empeoramiento del prurito, coluria y escleras
ictéricas. No dolor abdominal ni astenia. No letargia.
No sintomatologia compatible con preeclampsia
(hipertension, cefalea, fotopsias, dolor en hipocondrio
derecho, vomitos, aumento de edemas u oliguria). En la
analitica se evidencid alteracion mixta del perfil hepatico
(GPT 303 U/l, GOT 211 U/l, GGT 105 U/1, FA 429 U/)
con empeoramiento de la hiperbilirrubinemia (6 mg/dl)
y los 4cidos biliares (233 umol/l) asi como coagulopatia
(INR 1.45, TP 16.7 sec, actividad de protrombina 58%).

Ante el empeoramiento clinico y analitico y dado el
elevado riesgo de complicaciones fetales asociadas
al aumento de acidos biliares (6), se decidi6 ingreso
hospitalario.

Se inicié la maduracion fetal con corticoides (dos
dosis de betametasona 12 mg IM), se aument6 la dosis
de 4cido ursodesoxicélico a 300 mg cada 6 horas y se
administraron antihistaminicos y vitamina K intravenosa
cada 12 horas.

En el control analitico se observd empeoramiento de
los 4cidos biliares (381 umol/l), ligera trombopenia (134
x 1000/ul), hipoproteinemia (4,7 g/dl), hipoalbuminemia
(2 g/dl), hipoglucemia (69 mg/dl), hiperuricemia (5,9 mg/
dl) y deterioro de la funcién renal (Cr 1,43 mg/dl y filtrado
glomerular 50 mg/dl). Debido a la rapida progresion de
la hepatopatia junto al fallo renal secundario se decidio
la induccién inmediata del parto con oxitocina, teniendo
lugar un parto eutocico sin complicaciones.

Tras el parto continué el empeoramiento de la
funciéon renal (Cr 1,51 mg/dl, filtrado glomerular 46
mg/dl), manteniéndose alterado el perfil hepatico y la
coagulacion, y se afiadié leucocitosis (18 x 1000/ul),
mayor trombopenia (122 x 1000/ul), anemia (Hb 8,9 g/
dl) e hipofibrinogenemia (100 mg/dl).

Ante los datos de fracaso renal agudo y anemia, se
administr6 sueroterapia con SSF 0,9% cada 12 horas, se
prohibid la administracion de farmacos nefrotdxicos y se
pauto ferroterapia intravenosa.

Durante el ingreso se realizaron pruebas
complementarias para descartar otras patologias que

cursan con deterioro de la funciéon hepatica (hepatitis
viral, autoinmune, toéxica o medicamentosa, celiaquia,
enfermedad de Wilson, sindrome de HELLP o higado
graso agudo del embarazo) (7).

Para ello se analizd el estudio de autoinmunidad
(factor reumatoide; inmunoglobulinas; anticuerpos anti
M2, LC1, LKM1, SLA, SP100, GP210, actina, ANAS,
ENAS, DNA, transglutaminasa), las serologias de virus
hepatotropos (VHC, VHB, VHA, VHE, VHD, VIH, VEB,
CMV), la ecografia hepatobiliar (Figura 1), los niveles
de ceruloplasmina (36 mg/dl), el frotis sanguineo, los
niveles de LDH (470 U/1), el indice proteina/creatinina
en orina (0,24) y la prueba de Coombs, con resultados
anodinos. Se estudiaron también los criterios de Swansea
para el diagnoéstico de higado graso agudo del embarazo
(8) (Tabla I).

El recién nacido, varon de 2400 gramos, ingreso
en el Servicio de Neonatologia por prematuridad. A
los pocos dias comenzd con crisis de hipoglucemias,
letargia y debilidad muscular. Se observé aumento de
acidos grasos de cadena larga en orina y ante la sospecha
de una metabolopatia se realiz6 un estudio genético
que diagnostico el déficit de LCHAD. Revisando la
bibliografia publicada (3, 9), podia existir una asociacion
de la metabolopatia con el fallo hepatico materno.

Lo mas sugestivo y dada la asociacion descrita, era que
el fallo hepatico con fracaso renal secundario se debiera
a un higado graso agudo del embarazo.

CRITERIOS SWANSEA

HIGADO GRASO AGUDO DEL EMBARAZO
Dolor abdominal

Nauseas y vomitos

Polidipsia/Poliuria

Encefalopatia

Hiperbilirrubinemia >0,8 mg/dI
Hipoglucemia <72 mg/d|

GPT o GOT >42 Ul

Hiperuricemia >5,7 mg/dl

Leucocitosis > 11 x 1000/ pl

Fracaso renal agudo o creatinina > 1,7 mg/d|
Hiperamonemia >47 umol/l

Coagulopatia (TP > 14s)

Ascitis 0 higado brillante en ecografia

Biopsia hepatica con esteatosis microvesicular

Tabla 1. Criterios de Swansea para el diagnéstico de
higado graso agudo del embarazo (adaptado de Nelson
etal)
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Figura 1. Ecografia hepatobiliar. No hallazgos a la exploracion
ecografica.

La paciente fue dada de alta a domicilio tras resolucion
del fracaso renal y mejoria progresiva de la funcion
hepatica y la anemia.

DISCUSION

El prurito gestacional puede ser habitual en los ultimos
meses de embarazo, pero la patologia exclusivamente
dermatoldgica se caracteriza por lesiones en piel sin
alteraciones analiticas (10).

El prurito también puede deberse a la elevacion de
los acidos biliares en sangre. La elevacion de los acidos
biliares se asocia a complicaciones fetales como aumento
de parto pretérmino, liquido meconial, distrés respiratorio
y muerte fetal anteparto. Con valores >100 umol/l el
riesgo de muerte fetal intrattero aumenta, por lo que en
estos casos se debe considerar la induccion del parto (6).

El diagnéstico diferencial de las hepatopatias es amplio
(7), siendo la colestasis intrahepatica la mas frecuente.
Esta patologia es la sospecha diagnéstica inicial ante
elevacion de acidos biliares en embarazadas del segundo
o tercer trimestre, pero su diagndstico es de exclusion,
tras haber descartado otras causas, y la grave afectacion
hepatica y renal es poco frecuente en esta entidad (5).

Asi, se deben tener en cuenta otras hepatopatias como
las causadas por virus, enfermedades autoinmunes,
toxicos o medicamentos (7).

La anemia moderada junto a plaquetopenia y aumento
de transaminasas obliga a descartar el sindrome de
HELLP. Este sindrome se caracteriza por hemolisis (LDH
>600 U/1, esquistocitos, hiperbilirrubinemia a expensas de
la bilirrubina indirecta, haptoglobina baja), duplicacion

de las enzimas hepaticas, y plaquetopenia (<100 x1000/
ul) y suele asociarse a preeclampsia (11). Si bien en este
caso se cumple la alteracion del perfil hepatico, la anemia
no es hemolitica, la plaquetopenia es leve y la paciente
no tiene hipertension ni otros criterios sospechosos de
preeclampsia.

La alteracion del perfil hepatico, la coagulopatia y el
fracaso renal agudo debe hacernos pensar en el higado
graso agudo del embarazo. Es una patologia infrecuente
(1/7000-20000 gestaciones) pero potencialmente grave.
Su curso es rapidamente progresivo y la finalizacion de
la gestacion es el Unico tratamiento disponible. Gracias
al diagnostico precoz y a la induccion del parto se ha
conseguido reducir la mortalidad materna de un 80%
en los afios 80 al 10% en la actualidad. Suele aparecer
en el tercer trimestre de gestacion y se deben cumplir
mas de 6 criterios diagnoésticos de Swansea para
establecer su diagnoéstico (8, 12). La paciente cumple 7
criterios analiticos (hiperbilirrubinemia, hipoglucemia,
hipertransaminasemia, leucocitosis, fracaso renal agudo,
hipeuricemia y coagulopatia).

Estas dos ultimas entidades se han descrito asociadas
al déficit fetal de LCHAD (herencia autosémica recesiva)
(3, 9). Ocurren en el 15-25% de gestantes con hijos
afectos (1). La toxicidad por la acumulacion de acidos
grasos de cadena larga cuyo feto no puede procesar y la
disfuncion mitocondrial secundaria favorecen el fallo
hepatico materno (4). En ambas entidades se observa
una infiltracion grasa microvesicular del higado materno,
similar a lo que ocurre en sus hijos afectos (4).

Las gestantes deben tener un control estrecho del
embarazo con monitorizacion de la funcion hepatica,
especialmente a partir del tercer trimestre, momento de
mayor riesgo maternofetal (1).

Tras el diagnostico de la enfermedad en uno de sus
hijos, es importante remitir a los padres a consejo genético
y preconcepcional de cara a futuros embarazos. Si ambos
son portadores heterocigotos de la mutacién en el gen
HADHA el riesgo de recurrencia de la enfermedad en
un proximo embarazo es del 25%. Existe la posibilidad
de diagndstico genético preimplantacional o diagndstico
prenatal invasivo (2).
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RESUMEN

El hiperparatiroidismo primario se caracteriza por una
secrecion autonoma de Paratohormona , lo que provoca
hipercalcemia e hipercalciuria

Se estima una prevalencia del 1%, con mayor
frecuencia en mujeres que en hombres y aunque en el
25 % de los casos se diagnostica en la edad fértil es
infrecuente su presentacion en el embarazo.

El hiperparatiroidismo durante la gestacion incrementa
la morbimortalidad materno-fetal, de ahi la importancia
deun seguimiento estrecho multidisciplinar. Presentamos
el caso clinico de una gestante de 26 afios, diagnosticada
de hiperparatiroidismo primario. Describimos el curso
del embarazo, parto y puerperio, pautas de tratamiento y
resultados del neonato

Palabras clave: Hiperparatiroidismo, hipercalcemia,
gestacion, complicaciones materno-fetales, Cinacalcet

ABSTRACT

Primary hyperparathyroidism(HPTP) is characterized
by an autonomous secretion of Paratohormone(PTH),
causing hyercalcemia and hypercalciuria
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It is estimated a prevalence of 1%, ocurring more
frequently in women than in men and although in 25%
of cases they are diagnosed in childbearing age, is rare
in pregnancy.

The presence of maternal hyperparathyroisdism
during pregnancy increases fetal maternal morbidity
and mortality, hence the importance of close
multidisciplinary follow-up. We present a clinical
case of a 26-year-old pregnant woman diagnosed with
primary hyperparathyroidism. We describe the course of
pregnancy, treatment guidelines and characteristics of
labor neonate and puerperium

Key Words: Hyperparathyroidism,hipercalcemia,pre
gnancy,maternal-fetal complications, Cinacalcet

INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo primario (HP) es wuna
enfermedad que se caracteriza por la produccion
autonoma de parathormona (PTH), dando Ilugar a
hipercalcemia o calcio sérico norma-alto, con valores
séricos de PTH elevados (1).

La causa mas frecuente es el adenoma paratiroideo
(80-85% de los casos) y en un porcentaje menor la
hiperplasia difusa, adenomas multiples o carcinoma de
paratiroides (menos del 1%) (1,4)

La presencia de hiperparatiroidismo durante la
gestacion es infrecuente (2,3). Lo sintomas mas
comunes son nefrolitiasis, hiperemesis, pancreatitis y
crisis hipercalcémicas, que pueden aparecer hasta en el
67% de las pacientes. Entre las complicaciones fetales
destacan alteraciones en la mineralizacion Osea fetal e
hipocalcemia neonatal con tetania e incluso convulsiones

(5).
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El adecuado tratamiento médico o quirtrgico es
fundamental para evitar dichas complicaciones
Describimos el caso clinico de una gestante
diagnosticada  de  hiperparatiroidismo  primario,
secundario a adenomas de paratiroides en el contexto de
MEN 1(adenomas multiples) (12,13).

CASO CLINICO

Mujer de 26 afios remitida a las consultas de alto riesgo
obstétrico para control gestacional por el antecedente de
hiperparatiroidismo primario.

Entre la pruebas complementarias realizadas para el

diagnostico, destacan:

*  Analitica: PTH (PTH) 97,2 pg /ml, vitamina D
(25-OH-Vitamina D) 16,6 ng / ml, Calcio sérico
11,4 mg/ dl, Foésforo 2,2 mg/dl, Calcitonina menor
2.00 pg /ml. Calcio en orina (orina 24 horas) 13,5
mg/dl - 276 mg/ 24 horas

e Perfil tiroideo, hemograma,
marcadores tumorales normales.

*  Colangio-RM: Lesion en cabeza de pancreas de
18mm de aspecto quistico y con multiples septos
finos en su interior.

*  Colelitiasis milimétricas multiples via biliar
(colecistectomia por dicho motivo en 2019)

*  Eco-endoscopia: Multiples lesiones pancreaticas

sospechosas de tumores neuroendocrinos

PAAF guiada por endoscopia-EUS de lesion

solida en cuerpo distal de pancreas congruente

bioquimicay

(imagen Anatomo-Patolégica de tumor neuroendocrino)

con el diagnostico de tumor neuroendocrino bien
diferenciado

* RM Hipdfisis: Glandula hipofisaria normal. No
adenomas hipofisarios

*  Eco cervical: Adenomas paratiroideos de 17mm
derechO y 10mm en izquierd0. Tiroides normal.

*  Gammagrafia de glandula paratiroidea con 99m
Tc-MIBI: adenomas paratiroideos

*  Estudio Molecular MEN1 : mutacion de significado
incierto.

* Con el diagndstico de tumor neuroendocrino
en cabeza de pancreas no funcionante e
Hiperparatiroidismo primario en el contexto de
MENT1 se indica como medida terapéutica cirugia:
paratiroidectomia (7,12,13).

* Dos meses mas tarde al diagndstico, sin haber
realizado la cirugia, la paciente es remitida a
consulta de alto riesgo obstétrico por gestacion

Se informa a la paciente de posibles complicaciones
en relacién con su patologia, siendo la nefrolitiasis la
complicacion mas frecuente(24-36%), hiperemesis,
hipertension arterial, preeclampsia, infecciones del tracto
urinario, pancreatitis y crisis hipercalcémica (2.,4,5).

Entre las complicaciones fetales destacan alteraciones
en la mineralizacion 6sea, hipocalcemia neonatal, CIR,
parto pretérmino y muerte neonatal

En cuanto a las opciones terapéuticas se plantea
tratamiento conservador con hidratacion oral abundante y
vigilancia estrecha clinica y bioquimica y/ o tratamiento
quirargico tras iniciar el segundo trimestre de gestacion
(6,7,8).

Consensuado con el servicio de endocrinologia y con la
paciente, se decide tratamiento conservador y vigilancia
estrecha, pudiendo utilizar como farmaco Cinacalcet(
farmaco calciomimético) si fuese preciso, como alternativa
eficaz a la cirugia.Aunque no hay estudios realizados en
gestantes y a pesar de estar clasificado como categoria C,
no se ha demostrado teratogenicidad ni complicaciones en
los recién nacidos de animales administrados, existiendo
varios casos publicados en la literatura de su uso en
gestantes, (9,10,11).

Durante toda la gestacion la paciente permanece
asintomatica desde el punto de vista obstétrico y en
relacién con su patologia de base, salvo ligero estado
nauseoso

Los controles ecograficos a la 12, 16 20 ,28 y 34
semanas de gestacion fueron normales

Se realizan mediciones mensuales de niveles de calcio,
con niveles medios de calcio sérico en torno a 11,6mg / dl

A partir de las 24 semanas de gestacion se evidencia
aumento de niveles de calcio sérico con valores medios
en torno a 12.3- 12.9 mg/ dl iniciando tratamiento a las 26
semanas de gestacion con Cinacalcet (Mimpara )La dosis
inicial fue de 30 mg/ dia , aumentandose hasta 60mg/
dia manteniéndose calcemia en torno a 11-11,7 mg/dl.(
controles semanales) La tolerancia fue buena presentando
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solo pirosis y estado nauseoso al inicio de la medicacion
(6,8,9).

En analitica de control a las 36+4 semanas de gestacion
los niveles de calcio sérico fueron de 12,9 mg / dly
Calcio corregido de 13,1 mg/dl aumentandose la dosis
de Cinacalcet a 90mg / dia y programandose induccion
de parto a las 37+5 semanas de gestacion.

La paciente suspendid tratamiento 24 horas antes
de la induccién para evitar hipocalcemia neonatal .
Durante la induccidn se mantuvo sueroterapia con suero
fisiologico(SFF) 2500cc en 24 horas para prevenir crisis
hipercalcémica (3,9).

Se utilizaron prostaglandinas vaginales para
maduracién cervical y posteriormente oxitocina- El
parto fue eutodcico,, naciendo varéon de 2480 gramos
Apgar 9/9, pH arterial 7,29

El recién nacido es vigilado por el Servicio de
Neonatologia sin presentar hipocalcemia inicial y
con leve hipocalcemia transitoria a las 8 horas que se
solucion6 con suplemento

Tras el parto (sin tomar Cinacalcet)) los niveles de
calcio sérico fueron 12,2 mg/ dl.

La paciente deseaba lactancia materna por lo que no
se reanudd Cinacalcet durante el puerperio y se indico
hidratacion abundante y controles periddicos de niveles
de calcemia, transcurriendo el puerperio con normalidad.

CONCLUSIONES

Los tumores neuroendocrinos son poco frecuentes,
con una incidencia anual de menos de 10 casos por
100000 habitantes (1,12,13).

La mayoria son esporadicos pero, en algunos casos,
pueden aparecer agregados en familias, dando lugar
a sindromes hereditarios. destacando las neoplasias
endocrinas multiples, (MEN) en sus dos formas: MEN1
y MEN2 (12,13).

MEN 1 es un sindrome producido por la mutaciéon
germinal del gen MEN-1 situado en el cromosoma 11. Se
hereda de forma autosdémica dominante y se caracteriza
por el desarrollo de tumores endocrinos de pancreas
(benignos o malignos) y duodeno junto con hiperplasia
paratiroidea y adenomas hipofisarios (13).

En nuestro caso clinico, la paciente presentaba un
hiperparatiroidismo primario en el contexto de MEN1
con tumores en el pancreas no funcionantes y adenomas
paratiroideos

Durante la gestacion, las medidas terapetticas tienen
como prioridad la prevencion de las complicaciones
maternas y fetales (2,4).

La nefrolitiasis es la complicacion mas frecuente con
una incidencia del 24-36% (1).

Estd también aumentado el riesgo de hiperémesis

gravidica, hipertension arterial, infecciones del tracto
urinario, pielonefritis y pancreatitis (7-13%) (2,4,5).

Entre las complicaciones fetales se han descrito: CIR,
parto pretérmino e incluso muerte neonatal (2,5).

El paso transplacentario de calcio al feto puede dar
lugar a supresion de la secrecion de PTH fetal, aumento
de calcitonina y afectacion la mineralizacion osea. Tras el
parto, la deprivacion del aporte de calcio puede dar lugar
a episodios de hipocalcemia neonatal, complicaciéon que
suele ocurrir entre los dias 5 y 14 tras el nacimiento.(5)

El tratamiento del HTPH durante la gestacion debe
individualizarse y basarse en la edad gestacional,
gravedad de la enfermedad y preferencia de la paciente

En el primer trimestre de gestacion con sintomas leves
o asintomatica y valores de calcio sérico controlados
pueden ser seguidas de manera conservadora (4,6,8)

Durante el segundo trimestre, es necesario consensuar
con la paciente la relacion riesgo-beneficio de una
posible intervencidon quirtrgica frente al  manejo
conservador. Dado que nuestra paciente estaba
asintomatica, los niveles de calcio estables y que la
cirugia indicada (al tener la paciente varios nodulos)
debia ser paratiroidectomia total+ trasplante o subtotal
se decidio tratamiento conservador.(6,7,8)

Entre las medidas conservadoras se recomienda
hidratacion oral, limitar la ingesta de calcio y
monitorizacion estrecha de la calcemia

En cuanto al tratamiento farmacologico, la
administracion de fosfatos, diuréticos o Calcitonina
parece ser una alternativa segura y eficaz pero la
experiencia es limitada (7,8).

Cinacalcet (10,11) es una alternativa eficaz a la cirugia
para controlar la hipercalcemia. Se trata de un fdrmaco
calciomimético cuyo mecanismo de accion consiste en
la unién al receptor sensible al calcio de las glandulas
paratiroideas (11)

Los efectos secundarios mas frecuentes son nauseas y
vomitos leves/moderados anorexia y parestesias .

A pesar de no haber estudios en gestantes, los estudios
en animales no han demostrado teratogenicidad ni
complicaciones en los recién nacidos (9,11). Debe
contemplarse el riesgo de hipocalemia neonatal y valorar
suspender el tratamiento 24 horas antes del parto.

Respecto a la lactancia, Cinacalcet se excreta en la
leche de ratas lactantes con una relacion leche/plasma
elevada (10,11). Después de una valoracion detenida de
la relacion beneficio/riesgo, se debe decidir si suspender
la lactancia o interrumpir el tratamiento con Cinacalcet.
En nuestro caso, con calcemias en rango y que la paciente
deseaba lactancia materna, no se reinicio la medicacion
tras el parto
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A pesar que eL HPTP durante el embarazo representa
una causa de aumento de morbi-mortalidad materno- fetal,
un estrecho control multidisciplinar puede prevenir dichas
complicaciones

El tratamiento

conservador debe considerarse en

pacientes asintomaticas, con concentraciones de calcio
sérico estables y controladas con tratamiento médico.
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BLANCA GARCES DE NAVARRA: PARTO MORTAL CON NACIDO
DECISIVO EN LA HISTORIA DE ESPANA

BLANCA GARCES DE NAVARRA: FATAL DELIVERY WITH A DECISIVE
BORN IN THE HISTORY OF SPAIN

lanca Garcés de Pamplona, infanta de Navarra, fue una mujer bella, de tez clara, ojos azules y caracter

afable. (figura 1) Naci6 en 1137 en la torre del Castillo de Laguardia (figura 2), pueblo Alavés de los

mas bonitos de Espafa. Su padre Garcia Ramirez de Pamplona era el rey de Navarra y en aquella época
probablemente residia alli gran parte del afio. Era ademas bisnicta de Rodrigo Diaz de Vivar, El Cid

Campeador, por lo que su linaje era de gran abolengo. Para sellar la paz entre

los reinos de Navarra y Castilla, que en aquella época andaban en continuas disputas, su padre
concerté con Alfonso VII el Emperador su matrimonio con el infante Sancho de Castilla,
futuro Sancho III. El casamiento se llevaria a cabo el 30 de enero de 1151, y aunque de
conveniencia en su génesis acabaria con un profundo amor entre los desposados. A partir de
aqui los cronistas de la época no se ponen de acuerdo en los hechos que acaecieron. Sabemos
que Blanca dio a luz probablemente en noviembre o diciembre de 1155 un varén, el futuro
Alfonso VIII el de las Navas y que fallecio 12 de agosto de
1156 sin haberse recuperado del parto. Todo parece indicar que
debid de tener una infeccion puerperal de la que no se recupero.
Otra posibilidad mas remota es que volviera a quedar encinta y
falleciera de aborto posterior. Su cadaver recibi6 sepultura en el
Monasterio de Santa Maria la real de Najera y es una obra de arte
en la que aparece también representado su desconsolado marido.
La historia a partir de aqui es harto conocida. Figura 1.Blanca Garcés
Alfonso quedé huérfano de madre, y pronto lo fue de
padre, puesto que Sancho murié 2 afos después. Dificil
futuro el suyo al ser coronado rey con 3 afios y entablarse una
guerra civil entre la aristocracia castellana por conseguir su
Figura 2. Laguardia-Torre del tutelay edpcacién,.conscientes dela impqrtancia que podia
Castillo tener esa influencia sobre el rey. Por si fuera poco, los

reinos vecinos aprovecharon la debilidad de Castilla para

arrebatarle cuantas plazas podian, entre ellas toda la Rioja.

A los 14 afios fue declarada su mayoria edad y hubo de madurar a gran velocidad para
empezar a tomar decisiones. Aqui empieza la grandeza de este rey. Figura 3. Comienza
por retomar los territorios que le habian quitado sus vecinos y después puso sitio a
Cuenca ocupada por los Almohades. La conquista fue especialmente costosa por las
caracteristicas rocosas de la fortaleza. Empezo el dia de la epifania de 1177 y en agosto
todavia no habian logrado rendirla. Fue entonces cuando un pastor, llamado Martin
Alhaja se presento ante el rey para indicarle un camino secreto que daba entrada al

Figura 3. Alfonso-VIII Pintura al oleo
de Rodriguez de Losada Ayuntamineto
de Leon
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castillo que finalmente se tomd el 21 de septiembre, festividad
de san Mateo que desde entonces es el patrono de la ciudad.
Aqui empez6 su rivalidad encarnizada con los almohades. Su
caudillo Yusuf Al Mansur le infligié una dolorosa derrota en
Alarcos, el 19 de julio de 1195. El rey Alfonso cometié dos
graves errores: afrontar la batalla sin esperar la ayuda de los
reinos cristianos vecinos y no valorar a la caballeria ligera enemiga
que entrando por las alas envolvieron al ejército castellano causandole
una encarnizada derrota. El rey salvo la vida de milagro tras refugiarse
en el castillo de Alarcos (figura 4), que estaba en construccién y huir
por una poterna trasera. Diego Lopez de Herrera, sefior de Vizcaya,
negocio la rendicion y logré salvar escasas tropas que regresaron a  Figyra 8. Sancho VII El
Toledo. Las consecuencias de la batalla fueron tremendas. Se dice que fuerte Rey de Navarra
con el botin se acabo de construir el minarete de la mezquita de Sevilla,  segun representacion en
actual Giralda y los musulmanes conquistaron innumerables plazas del =~ museo de las Navas de
Valle del Guadiana y Extremadura, sin que pudieran asaltar Toledo Tolosa (Sta Elena)
donde resistio Alfonso VIII. Alli protegio a los hijos de los fallecidos
en Alarcos preparandolos para la revancha. Un hombre clave entra
Figura 5. Rodrigo en accion. Rodrigo Jiménez de Rada (figura 5), arzobispo de Toledo.
Jimenez de Rada Consciente de la importancia de unir a los cristianos viajo a Roma en
Arzobispo de Toledo 1211 a convencer al Papa Inocencio III (figura 6) para que declarara
cruzada la lucha contra los almohades- Asi lo hizo el pontifice,
favorable a este tipo de empresas y Rodrigo, tras un afio de viajes,
regres6 a Toledo con esta declaracion. La importancia del hecho
radicaba en que todos los reinos cristianos quedaban comprometidos
a no atacar a los castellanos bajo amenaza de excomunién, y a
la oportunidad de que se afiadieran caballeros de otros paises y
lugares. En julio de 1212 los Reyes Pedro II de Aragon (figura 7) y
finalmente Sancho VII el fuerte de Navarra (figura 8), se unieron a
2 Y . Alfonso y lograron reunir el mas potente ejército peninsular jamas
ek = formado. Enterado, el nuevo califa almohade Allah Muhammad Figura 9. Al Nasir segln
al-Nasir, el miramamolin de los cristianos, (figura 9) hijo del representacionen el museo
vencedor de Alarcos salio de Jaén dirigiéndose a Sierra Morena ~ de las Navas de Tolosa (Sta
Figura 6. nocencio lll segin ~ acampando frente a ella y mandando bloquear los desfiladeros Elena)
representacion el museo de las  conocidos del hoy llamado Despefiaperros. Los cristianos
Navas de Tolosa (Sta Elena)  tenian un problema, puesto que después de cabalgar
desde Toledo seria suicida intentar atravesar la sierra por
barrancos con los enemigos apostados sobre ellos. Segun
refiere Jimenez de Rada en su Historia de los hechos
de Esparia un pastor (;otra vez Martin Alhaja?) se
presentd ante Alfonso VIII, indicandole un camino, el
llamado Paso del Rey (figura 10), no controlado por
los por los arabes para atravesar las montafias durante la noche
y encontrase a campo abierto, frente a frente, a los almohades
(figura 11). Los cronistas no se ponen de acuerdo respecto a al
numero de combatientes. Parece ser que unos 20.000 las tropas
cristianas. Lo que es seguro es que las doblaban en nimero los
almohades. Al amanecer del 16 de julio se inici6 la batalla. Esta
vez Alfonso VIII habia aprendido la peligrosidad de la caballeria
arabe y de su movilidad por los flancos y esper6 junto a los otros
dos Reyes en la retaguardia. Lanz6 a Diego Lopez de Haro y las

Figura 10. Paso del Rey en Sta Elena

Figura 7. Pedro Il El Catdlico, rey de
Aragon Figura 11. Lugar de la

ordenes religiosas en vanguardia. Conocida la anécdota del hijo batalla
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Figura 12. Escudo Sancho VII de Navarra entr6 en la tienda de Miramamolin rompiendo
de Navarra las cadenas de los defensores que huyeron despavoridos. Esas cadenas
aparecen desde entonces en el escudo de Navarra ( figura 12) La derrota

Figura 13. Libro de Juan Hervas
Garcia con dibujos de la Batalla

fue monumental para las huestes almohades y tuvo una gran
repercusion en toda la cristiandad comparable a la victoria
de Saladino cuando derroto a los cristianos apoderandose de
Jerusalén en 1187. Incluso se han hecho recientemente libros
de dibujos sobre la batalla muy agradables de leer por los
nifios (figura 13). Abrié ademas el camino para la ocupacion
del Andalus por los castellanos destacando otro gran rey
Fernando III el Santo con la conquista de Jaén, Coérdoba y
Sevilla. Posteriormente se ha querido enturbiar la memoria
de Alfonso VIII con una leyenda tan romantica como falta
de rigor histérico: La judia de Toledo. En manera alguna
obedece a datos reales ya que Alfonso casado con Leonor
de Plantagenet (figura 14), hermana de Ricardo Corazén
de Leodn, no pudo estar 7 afos apartado de sus labores de
gobernante y guerrero, como afirman los dramas y novelas
con este argumento. Tuvo ademds 11 hijos con Leonor, lo que
nos induce a pensar que no estuvo mucho tiempo apartado del
talamo matrimonial. Respecto a la leyenda del pastor cuentan

de este ultimo, Lope Lopez de Haro, que antes de entrar en combate se dirigio a su padre espetandole:
Padre espero que no me llamen hijo de un traidor a lo que él contesto: Te podran llamar hijo de ramera
(su madre, esposa de Diego, habia huido con un amante) pero no hijo de traidor. No lo fue. Aniquilaron
rapidamente a la primera fuerza de choque almohade, que era la yihad carne de lanza poco entrenadas
para la guerra y se enfrentaron a las tropas ya mas profesionales de a pie de los musulmanes. Cuando la
caballeria arabe quiso hacer la envolvente, la esperaban los 3 Reyes iniciando el famoso ataque con este
nombre conocido. Alfonso VIII acometio al grito de Aqui moriremos todos a lo que Rodrigo Jiménez
de Rada, también en la batalla, respondid Aqui triunfaremos todos mi rey. Asi sucedio. El gigante

Figura 13. Leonor de Plantagenet
segun representacion en Museo
de Las Navas en Santa Elena

que Alfonso VIII visit6 la Iglesia de San Andrés apodstol en Madrid y al observar el rostro
del cuerpo incorrupto de San Isidro El labrador, alli enterrado, descubrié que era el mismo que el de Martin Alhaja. El que
fuera ¢l o no, ya lo dejo a la eleccion del lector.

JM Bajo Arenas
Catedratico de Obstetricia y Ginecologia
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Levosert One 0,02 mg cada 24 horas sistema de liberacién intrauterino. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.
El principio activo es levonorgestrel. El sistema de liberacién intrauterino contiene 52 mg de levonorgestrel. La liberacién inicial de levonorgestrel es de
aproximadamente de 20 microgramos por dia y disminuye progresivamente aproximadamente en un 60% después de 6 afios. Para consultar la lista completa
de excipientes, ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Sistema de liberacion intrauterino (SLI). El producto consta del SLI de levonorgestrel y de un insertor.
El insertor estd parcialmente precargado con el SLI de levonorgestrel. El SLI estd formado por un cuerpo de polietileno en forma de T (cuerpo en T) con un
depdsito del farmaco alrededor del eje vertical. El reservorio del fdrmaco esta cubierto por una membrana opaca. El cuerpo en forma de T presenta un asa en
uno de los extremos del eje vertical y dos brazos horizontales en el otro extremo. Unido al asa del eje vertical se encuentra un hijo azul para facilitar la
extraccidn. La estructura en forma de T de Levosert One contiene sulfato de bario, lo que lo hace visible en el examen radioldgico. El tamafio del cuerpo en T
es de 32x32 mm y el didmetro del tubo de insercién es de 4,8 mm. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Anticoncepcidn. Tratamiento del
sangrado menstrual abundante. Levosert/Levosert One puede ser particularmente Util en mujeres con un sangrado menstrual abundante que necesiten un
anticonceptivo (reversible). 4.2. Posologia y forma de administracion._Inicio del tratamiento. En mujeres en edad fértil, Levosert One se inserta en la cavidad
uterina en el plazo de siete dias del inicio de la menstruacidn. Puede sustituirse por un nuevo sistema en cualquier momento del ciclo. Insercion postparto: Para
reducir el riesgo de perforacidn, las inserciones postparto deben posponerse hasta que el Utero haya recuperado totalmente su tamafo normal. No insertar
antes de seis semanas tras el parto. Si la paciente experimenta sangrado postparto significativo y/o dolor, se deberdn excluir la infeccién u otras causas antes
de la insercién. Levosert One también se puede insertar inmediatamente tras un aborto en el primer trimestre. Levosert One es eficaz durante seis afios en la
indicacién de anticoncepcién y ha demostrado eficacia durante 3 afios para la indicacién de sangrado menstrual abundante. Por lo tanto, Levosert One debe
retirarse o cambiarse después de 6 afios de uso, o antes si vuelve a haber un sangrado menstrual abundante o molesto. Si la usuaria desea continuar usando el
mismo método, se podrd insertar un nuevo sistema en el mismo momento, en cuyo caso nho se necesita ninguna proteccion adicional. Poblacion pedidtrica:
Levosert One no se ha estudiado en pacientes de menos de 16 afios de edad. Levosert One no se debe utilizar antes de la menarquia. Insuficiencia hepadtica:
Levosert One estd contraindicado en pacientes con tumor hepdtico u otra hepatopatia grave o aguda (ver seccién 4.3). Instrucciones de uso y manipulacion.
Levosert One se suministra en un envase estéril que no debe abrirse hasta que sea necesario para su insercién. El producto expuesto debe manejarse con
precauciones de asepsia. Si el sello del envase estéril esta roto, el producto debe desecharse (ver en la seccién 6.6 las instrucciones para su eliminacién). Cémo
insertar Levosert One. Se recomienda encarecidamente que Levosert One sea insertado solo por médicos/profesionales sanitarios que tengan experiencia en
inserciones del SLI de levonorgestrel y/o hayan recibido la formacién adecuada para la insercion del SLI de levonorgestrel. En caso de que la insercion sea dificil
y/o que se dé dolor o sangrado excepcionales durante o tras la insercidn, consulte la seccidn 4.4. Levosert One se suministra ya esterilizado con éxido de etileno.
No volver a esterilizar. De un solo uso. No utilizar si el envase interior estd dafiado o abierto. Insertar antes del ultimo dia del mes que se muestra en la etiqueta.
Levosert One se suministra acondicionado en un envase tipo blister con tapa despegable, y se inserta en la cavidad uterina con el dispositivo aplicador
proporcionado, siguiendo atentamente las instrucciones de insercién. Las siguientes instrucciones de insercién se proporcionaran en la caja que contiene el SLI.
Lea las siguientes instrucciones de uso atentamente, puesto que puede haber alguna diferencia en el tipo de dispositivo aplicador en comparacién con
otros DIU que haya usado anteriormente. Descripcidn. Levosert One estd formado por un sistema de liberacién intrauterino que consta de: cuerpo de pldstico
en forma de T, reservorio de hormona con membrana e hilos de extraccién (color azul); y un insertor en el que se diferencian las siguientes partes: tubo de
insercion, marcador, deslizador verde, deslizador azul, mango y hendidura. Levosert One se acondiciona parcialmente precargado dentro del insertor. Los hilos
pasan por el tubo de insercién y salen por la abertura del mango situada en la hendidura. El mango del insertor cuenta con un deslizador azul marcado con el
numero 1, un deslizador verde marcado con el ndmero 2, elmango estd marcado con el nimero 3 para ayudar en el proceso de insercién. Moviendo los
deslizadores se consiguen las posiciones necesarias para completar el proceso de insercién. Condiciones de uso 1. En mujeres en edad fértil, Levosert One se
inserta en el plazo de siete dias desde el inicio de la menstruacién. Puede sustituirse por un nuevo sistema en cualquier momento del ciclo. 2. Se recomienda
encarecidamente que Levosert One sea insertado solamente por médicos/profesionales sanitarios que hayan recibido la formacién adecuada y hayan leido
atentamente estas instrucciones antes de la insercién de Levosert One. 3. Levosert One se suministra en un envase estéril que no debe abrirse hasta que sea
necesario para su insercién. El producto expuesto debe manejarse con precauciones de asepsia. No utilizar si el envase interior estd dafiado o abierto. 4.
Determine la posicion (anteversién, retroversién) y tamafo del Utero mediante un examen ginecoldgico. Descarte el embarazo y las contraindicaciones.
5.Coloque un espéculo, use una solucién antiséptica adecuada para limpiar la vagina y el cuello uterino. 6. Use dilatadores del cuello uterino si se ha diagnosticado
estenosis del cuello del Utero. No aplique fuerza para vencer la resistencia. Si se requiere una dilatacion cervical, se debe considerar el uso de analgésicos y/o
un bloqueo paracervical. 7. Sujete el cuello uterino con un forceps tendculo y aplique una ligera traccién para enderezar el canal cervical y la cavidad uterina. 8.
Determine la profundidad uterina por histerometria. Si la profundidad uterina es < 5,5 cm interrumpa el procedimiento. Preparacidn para la insercion. 1. Abrir el
envase estéril de Levosert One. Saque de la caja el blister sellado que contiene Levosert One. Inspeccione el blister sellado y no utilice el producto si el embalaje,
el insertor o el SLI estan dafiados. Coloque el blister en una superficie plana con la tapa despegable hacia arriba. Retire la tapa despegable. 2. Sacar el insertor
del blister. Para sacar el insertor del blister, sujete el mango por debajo de los deslizadores y gire suavemente. Nota: no intente retirar el insertor tirando del
tubo. 3. Deslizar completamente los deslizadores hacia adelante para cargar Levosert One. El deslizador azul (marcado con el nimero 1) tiene una marca de una
sola linea que se alineard con la marca de una sola linea del mango. El deslizador verde (marcado con el nimero 2) tiene una marca de doble linea que se alineara
con la marca de doble linea del mango. Sujete el mango manteniendo el pulgar en la ranura del deslizador azul (sobre el nimero 1) y aplique presién hacia
adelante mientras se asegura de que ambos deslizadores estdn completamente hacia adelante. 4. Cargar Levosert One en el insertor. Asegurese de que los
brazos del SLI estan horizontales (alineados con el plano horizontal del mango y el marcador); ajuste la rotacién del SLI segln sea necesario utilizando la
superficie plana estéril del blister. Manteniendo la_presién hacia delante en el deslizador azul, tire suavemente de los hilos_hacia atrds para cargar Levosert One
en el tubo de insercién. Asegurese de que se aplica una tensidn uniforme a ambos hilos al tirar. Tire de los hilos hacia arriba o hacia abajo para bloguear los hilos
en la hendidura en la base del mango; debe bloquear los hilos en la hendidura para evitar que el SIU se salga de la parte superior del tubo de insercién. Una vez
que los hilos estén bloqueados en la hendidura, deje de sujetarlos. Bloqueo de los hilos en la hendidura. Una vez cargado el SLI, siga manteniendo la presién
hacia delante en el deslizador azul para mantener la posicién correcta del SLI. Cuando estd correctamente cargado, el SLI esta completamente dentro del tubo
de insercién con las puntas de los brazos formando una clpula semiesférica en la parte superior del tubo. Posicion del SLI en el tubo de insercidn. Las
protuberancias de los brazos laterales deben estar contrapuestas entre si, ligeramente por encima del extremo superior del tubo de insercién. Si el SLI no estd
correctamente cargado, no intente la insercién. Para volver a cargar Levosert One: - tire del deslizador azul hacia atras con el pulgar hasta que la ranura se alinee
con la del deslizador verde para liberar el SLI; - extraiga manualmente los hilos de la hendidura; - vuelva a colocar el deslizador azul en la posicién de avance y
repita los pasos de carga. 5. Ajuste del marcador. Ajuste el marcador a la profundidad uterina medida con sonda uterina. Para ajustar, coloque el lado plano del
marcador en la hendidura del blister o contra el borde estéril dentro del blister. Deslice el tubo de insercidn seglin sea necesario para mover el marcador a la
medida correcta. Asegurese de que los lados planos del marcador estén en el mismo plano horizontal que el mango. Si es necesario ajustar la curvatura del tubo
de insercidn para adaptarse a la orientacién anatémica del Utero, puede doblar o enderezar el tubo de insercidn. Al doblar el tubo de insercidn, evite las curvas
pronunciadas para evitar que se dafie. Una vez que el marcador se haya colocado correctamente, evite el contacto con objetos que puedan cambiar su posicion
(por ejemplo, blister, espéculo, tendculo, etc.). Nota: Si, en cualquier paso, es necesario tocar el marcador u otra superficie estéril, se deben utilizar guantes
estériles. 6. Insercion de Levosert One en el ttero. Aplique una traccién suave sobre el tendculo y continte aplicando presién hacia delante sobre el deslizador
azul mientras introduce el tubo de insercién cargado a través del canal cervical. Haga avanzar el tubo hasta que el borde superior del marcador esté a1,5-2 cm
del cuello uterino. Mantenga la presién hacia delante sobre el deslizador azul durante todo el proceso de insercién. No avance el marcador hasta el cuello del
Utero en este momento. No forzar el insertor. Si es necesario dilate el canal cervical. 7. Liberar y abrir los brazos del SLI. Con el pulgar, deslice suavemente sélo
el deslizador azul hacia atrds hasta que note resistencia. Los deslizadores azul y verde se unirdn para formar un hueco comun para el deslizador. No mueva el
deslizador azul mds de lo necesario para crear el hueco. Mantenga el deslizador verde de manera que las marcas de doble linea en el deslizador y el mango de
insercion permanezcan alineadas. Esto permitird que los brazos del SLI se abran en el segmento uterino inferior. No tire mas de los deslizadores hacia atras, ya
que esto podria provocar la liberacién prematura del SLI en el lugar incorrecto. Esperar 10-15 segundos para que los brazos horizontales del SLI se abran
completamente. Mover Levosert One en direccion al fondo uterino. Sin mover los deslizadores, avance el insertor hasta que el marcador toque el cuello uterino.
Si encuentra resistencia en el fondo del dtero, no siga avanzando. Levosert One estd ahora colocado en el fondo uterino. Nota: la colocacién en el fondo uterino
es importante para evitar expulsiones. 8. Liberacidn de Levosert One y finalizacion del procedimiento. Liberacion de Levosert One del tubo de insercion.
Mientras sostiene con firmeza el insertor manteniendo su posicién en relacién con el cuello uterino, mueva ambos deslizadores (azul y verde) a la vez mientras
mantiene la hendidura comun del deslizador hacia el nimero 3 del mango hasta que se oiga un clic y se vea el indicador verde en la parte inferior del mango.
Indicador verde visible e hilos liberados de la hendidura. Observe la hendidura para asegurarse de que los hilos se han soltado correctamente; si no se han
soltado o si no se oye un clic, sujete los hilos y tire suavemente de ellos para sacarlos de la hendidura. Cortar los hilos a unos 3 cm del cuello del ttero. Retire el
insertor del Utero. Utilice unas tijeras afiladas con punta roma para cortar los hilos del SLI perpendicularmente a la longitud del hilo, dejando unos 3 cm fuera
del cuello uterino. Nota: No corte los hilos en dngulo, ya que puede dejar un extremo afilado. No aplique tensidn ni retire de los hilos al cortar para evitar el
desplazamiento del SLI. La insercidn de Levosert One se ha completado. Informacién importante a tener en cuenta durante o después de la insercion: - Si
sospecha que el SLI no estd en la posicidn correcta: 1) Compruebe la insercién con una ecografia u otra prueba radioldgica adecuada. 2) Si se sospecha que la
insercién es incorrecta, retire Levosert One. No vuelva a insertar el mismo SLI Levosert One después de retirarlo. IMPORTANTE! En caso de una insercidn dificil
y/o de dolor o sangrado excepcionales durante o tras la insercién, se debe realizar una exploracién fisica y una ecografia inmediatamente para descartar la
perforacién del cuerpo o cuello uterino. Si es necesario, extraiga el sistema e inserte un nuevo sistema estéril. Informe sobre cualquier caso de perforacion
uterina o dificultades de insercién a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. Cdmo
extraer Levosert One. Levosert One se extrae tirando con suavidad de los hilos con un forceps. Si los hilos no son visibles y el dispositivo estd en la cavidad
uterina, puede extraerse mediante unas pinzas tipo tendculo estrechas o un recuperador de hilo intrauterino. Esto puede requerir la dilatacién del canal cervical.
Si no se desea el embarazo, la extraccién deberia llevarse a cabo durante la menstruacién en mujeres en edad fértil, siempre que parezca haber un ciclo
menstrual. Si el sistema se elimina en mitad del ciclo y la mujer ha tenido relaciones sexuales en la semana anterior, estd en riesgo de embarazo a no ser que se
inserte un nuevo sistema inmediatamente tras la extraccion. Tras la extraccion de Levosert One, se debe examinar el dispositivo para comprobar que estd
intacto. Durante las extracciones dificiles, se han notificado casos aislados en los que el cilindro de la hormona se ha deslizado sobre los brazos horizontales,
escondiéndolos totalmente dentro del cilindro. Esta situacidn no requiere ninguna otra intervencidn una vez se haya comprobado que el SLI estd completo. Las
protuberancias de los brazos horizontales normalmente evitan la completa separacién del cilindro del cuerpo en forma de T. 4.3. Contraindicaciones. Embarazo
o sospecha del mismo, enfermedad inflamatoria pélvica actual o recurrente, infeccién del aparato genital inferior, endometritis postparto, aborto séptico en los
Ultimos tres meses, cervicitis, displasia cervical, neoplasia maligna uterina o cervical sospechada o confirmada, tumor hepatico u otra enfermedad hepdtica
grave o aguda, anomalia congénita o adquirida del Utero, incluidos fibromas si éstos distorsionan la cavidad uterina, hemorragia uterina anémala no
diagnosticada, afecciones asociadas con el aumento de la sensibilidad a infecciones, tumores dependientes de hormonas, como el cdncer de mama, actuales o
sospechados (ver seccidn 4.4), neoplasias malignas agudas que afecten a la sangre o leucemias, excepto si estdn en remisién, enfermedad trofobldastica reciente




mientras los niveles de hCG permanezcan elevados, hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes que aparecen en la seccién 6. 4.4.
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Exploracion médica. Antes de la insercidn, se debe hacer una anamnesis personal y familiar completa. La
exploracidn fisica deberd guiarse por este documento y por las contraindicaciones y advertencias. Se deberd medir el pulso y la tensién arterial y se realizard
una exploracidn pélvica con ambas manos para establecer la orientacidn del Utero. Se debe volver a reconocer a la paciente seis semanas tras la insercién y se
deberdn realizar mds exploraciones cuando esté clinicamente indicado, adaptado a la mujer individual mas que como un procedimiento rutinario. Antes de la
insercion, deberd descartarse el embarazo y la infeccidn genital debe tratarse con éxito. Se debe advertir a las mujeres de que Levosert One no protege contra
el VIH (SIDA) y otras enfermedades de transmision sexual (consulte la seccidn que sigue sobre infecciones pélvicas). Se debe animar a las mujeres a asistir a las
exploraciones de cuello de Utero y de mamas apropiadas para su edad. Afecciones en las que Levosert One puede usarse con precaucidn. Levosert One puede
usarse con precaucion tras la consulta con un especialista, o se debera considerar la extraccién del sistema, si alguna de las siguientes afecciones existe o surge
por primera vez durante el tratamiento: - migrafa, migrafia focal con pérdida visual asimétrica u otros sintomas que indiquen isquemia cerebral transitoria. -
cefaleas de gravedad o frecuencia inusual. - ictericia. - incremento notable de la tensidn arterial. - neoplasias malignas que afecten a la sangre o leucemias en
remision. - uso de terapia con corticosteroides crénicos. - antecedentes de quistes ovaricos funcionales sintomaticos. - enfermedad arterial grave activa o
previa, como accidente cerebrovascular o infarto de miocardio. - factores de riesgo de enfermedad arterial graves o multiples. - enfermedad trombdtica arterial
o cualquier enfermedad embolica actual. - tromboembolismo venoso agudo. Levosert One se puede utilizar con precaucién en mujeres que tienen cardiopatia
congénita o cardiopatia valvular con riesgo de endocarditis infecciosa. Los sangrados irregulares pueden esconder algunos sintomas y signos de pdlipos o
cancer del endometrio y, en estos casos, deben considerarse las medidas diagndsticas. En general, se debe animar a las mujeres que usan Levosert One a que
dejen de fumar. Advertencias y precauciones de insercidn / extraccion. Informacion general: La insercién y extraccion pueden estar asociadas con algo de dolor
y sangrado. En caso de una insercion dificil y/o de dolor o sangrado excepcionales durante o tras la insercion, se debe realizar una exploracion fisica y una
ecografia inmediatamente para descartar la perforacién del cuerpo o cuello uterino (ver también “Perforacién”). El procedimiento puede precipitar un desmayo
como reaccidn vasovagal o un ataque en una paciente epiléptica. En caso de signos tempranos de crisis vasovagal, puede ser necesario abandonar la insercién
o retirar el sistema. La mujer debe permanecer en posicién supina, con la cabeza mas baja y las piernas elevadas a la posicion vertical si es necesario para
restablecer el flujo sanguineo cerebral. Se deben mantener abiertas las vias respiratorias; se debe tener siempre un respirador a mano. La bradicardia persistente
se puede controlar con atropina intravenosa. Se podrd administrar oxigeno si esta disponible. Perforacion: La perforacién del cuerpo o cérvix uterino puede
darse, con mds frecuencia durante la insercién, aunque puede que no sea detectada hasta algun tiempo después. Esto se puede asociar con dolor intenso y
hemorragia continuada. Si se sospecha una perforacion se deberd extraer el sistema lo antes posible; puede ser necesaria cirugia. La incidencia de perforacion
durante o tras la insercién de Levosert en el ensayo clinico, que excluyé mujeres en periodo de lactancia, fue del 0,1%. En un amplio estudio de cohortes no
intervencional comparativo prospectivo con usuarias de SLI/ DIU (N=61.448 mujeres), la incidencia de perforacién fue 1,3 (95% IC: 1,1-1,6) por 1.000 inserciones
en el total del estudio; 1,4 (95% 1C:1,1-1,8) por 1.000 inserciones en la cohorte para otro LNG-SLI 'y 1,1 (95% IC: 0,7-1,6) por 1.000 inserciones en la cohorte del DIU
de cobre. El estudio mostré que tanto estar en periodo de lactancia en el momento de la insercidn como la insercién hasta 36 semanas después del parto,
estaban asociados con un riesgo aumentado de perforacién. (ver Tabla 1). Estos factores de riesgo fueron independientes del tipo de SIU/DIU insertado.

Tabla 1: Incidencia de perforacién por 1.000 inserciones durante todo el estudio, estratificada por lactancia y tiempo desde el parto en el momento de la
insercién (mujeres paras)

Lactancia en el momento de insercion No lactancia en el momento de insercion
., 5,6 17
Insercion =36 semanas tras el parto (95% IC 3,9-7,9; n=6.047 inserciones) (95% IC 0,8-31; n=5.927 inserciones)
| ion >36 t I t 16 07
nsercion >6 semanas tras el parto (95% IC 0,0-9,1; n=608 inserciones) (95% IC 0,5-1,1; n=41910 inserciones)

La lactancia materna en el momento de la insercién y hasta 36 semanas después del parto se confirmaron como factores de riesgo también en el subgrupo al
que se le hizo seguimiento durante 5 afios. El riesgo de perforacion puede incrementarse en inserciones postparto (ver seccion 4.2), en mujeres en periodo de
lactancia y mujeres con utero en retroversion fija. La re-exploracion tras la insercion debe seguir las recomendaciones descritas bajo el titulo “Exploracion
médica” arriba, que pueden adaptarse segun se |nd|que clinicamente en mujeres con factores de riesgo para perforaC|on Infeccidn pélvica: En usuarias de
dispositivos intrauterinos (DIU) de cobre, la tasa mds alta de infecciones pélvicas se da durante el primer mes tras la insercién y disminuye después. Los factores
de riesgo conocidos para la enfermedad inflamatoria pélvica son tener multiples compafieros sexuales, coitos frecuentes y ser joven. La infeccién pélvica puede
tener consecuencias serias, puesto que puede perjudicar la fertilidad e incrementar el riesgo de embarazo ectépico. Como con otros procedimientos
ginecoldgicos o quirdrgicos, puede darse infeccién grave o septicemia (incluida la septicemia por estreptococos del grupo A) tras la insercién del SLI, aunque
esto es extremadamente raro. Para las mujeres que usen Levosert One con sintomas y signos que sugieran infeccién pélvica, estdn indicadas las exploraciones
bacterioldgicas, y se recomienda la monitorizacién incluso con sintomas discretos y se deben iniciar los antibiéticos apropiados. No hay necesidad de extraer
Levosert One a menos que los sintomas no se resuelvan en las siguientes 72 horas o a menos que la mujer desee que le retiren Levosert One. Levosert One debe
extraerse si la mujer experimenta endometritis o infeccién pélvica recurrentes, o en caso de que una infeccién aguda sea grave. Complicaciones que llevan al
fallo. Expulsion: Los sintomas de expulsidn parcial o completa de cualquier SLI pueden incluir hemorragia o dolor. No obstante, se puede expulsar un sistema
de la cavidad uterina sin que la mujer se dé cuenta, lo que lleva a la pérdida de la proteccién anticonceptiva. La expulsion parcial puede disminuir la eficacia de
Levoser One. Puesto que el dispositivo disminuye el flujo menstrual, un aumento del flujo menstrual puede ser indicativo de una expulsién. Un Levosert One
desplazado se debe extraer e insertar un nuevo sistema. Se le debe ensefiar a la mujer el modo de comprobar dénde estdn los hilos de extraccidn de Levosert
One y aconsejarle que debe ver inmediatamente a su médico si no puede encontrar los hilos. Pérdida de los hilos de extraccion: Si los hilos de extraccién no se
visualizan en el cérvix en los reconocimientos de control, primero debe excluirse la existencia de embarazo. Los hilos pueden haberse retraido al interior del
Utero o el canal cervical y puede que reaparezcan durante el préximo periodo menstrual. Si no se encuentran, pueden haberse roto, el sistema puede haber sido
expulsado o, raras veces, el dispositivo puede estar fuera del ttero tras haber perforado el mismo. Se debe programar una ecografia para ubicar el dispositivo
y se debe aconsejar el uso de un método anticonceptivo alternativo mientras tanto. Si la ecografia no localiza el dispositivo y no hay signos de su expulsion, se
deberd hacer una radiografia simple abdominal para descartar que el dispositivo esté fuera del Utero. Irregularidades en el sangrado. Sangrado irregular:
Levosert One normalmente logra una reduccidn significativa de la pérdida de sangre menstrual en el plazo de 3 a 6 meses de tratamiento. Un aumento del flujo
menstrual o un sangrado inesperado puede ser indicativo de la expulsién del dispositivo. Si la menorragia persiste, se debe volver a reconocer a la mujer. Se
debe realizar una evaluacién de la cavidad uterina mediante una ecografia. También se debe considerar una biopsia endometrial. Riesgo en mujeres
premenopdusicas. Puesto que durante los primeros meses del tratamiento en mujeres premenopausicas puede aparecer sangrado/manchado irregular, se
recomienda excluir cualquier patologia del endometrio antes de insertar Levosert One. Cudndo comprobar si hay embarazo en mujeres en edad fértil: La
posibilidad de un embarazo debe considerarse si la menstruacion no se presenta en las seis semanas del inicio de la menstruacién anterior y se debe excluir la
posibilidad de que se haya expulsado el dispositivo. No es necesario repetir una prueba de embarazo en mujeres con amenorrea a menos que esté indicado por
otros sintomas. En mujeres en edad fértil, la oligomenorrea y/o la amenorrea se desarrollan gradualmente en alrededor del 20 % de las usuarias. Consejos sobre
revision del tratamiento para la menorragia: Levosert One normalmente logra una significante reduccién de la pérdida de sangre menstrual en el plazode3a 6
meses de tratamiento. Si no se logra una reduccidn significativa de la pérdida de sangre en dicho periodo, se deben considerar tratamientos alternativos. Otros
riesgos durante el uso. Embarazo ectdpico: El riesgo absoluto de embarazo ectdpico en usuarias del SLI de levonorgestrel es bajo. No obstante, cuando una
mujer se queda embarazada con Levosert One in situ, el riesgo relativo de embarazo ectdépico aumenta. Se debe considerar la posibilidad del embarazo
ectdpico en caso de dolor en el bajo abdomen, especialmente en conexién con la ausencia de periodos o si una mujer con amenorrea empieza a sangrar. En el
ensayo clinico llevado a cabo, la incidencia general de embarazo ectdpico con Levosert One, fue de aproximadamente de 0,12 por 100 mujeres-afio. Se debe
aconsejar a las mujeres que estén considerando el uso de Levosert One sobre los signos, sintomas y riesgos de embarazo ectdpico. Se debe considerary evaluar
la posibilidad de embarazo ectépico en mujeres que se quedan embarazadas mientras estan utilizando Levosert One. Las mujeres con un historial previo de
embarazo ectdpico, ligadura de trompas o infeccidén pélvica tienen un riesgo mayor de embarazo ectdpico. El riesgo de embarazo ectdpico en mujeres que
tienen un historial previo de embarazo ectdpico y uso de Levosert One no se conoce. En el caso de dolor en el bajo abdomen deberia considerarse la posibilidad
de embarazo ectdpico, especialmente en conexién con la ausencia de periodos o si una mujer con amenorrea empieza a sangrar. Un embarazo ectdpico puede
necesitar de cirugia o puede resultar en la pérdida de la fertilidad. Quistes ovdricos: Los ciclos ovulatorios con ruptura folicular se presentan normalmente en
mujeres en edad fértil. A veces, la atresia del foliculo se retrasa y la foliculogénesis puede continuar. Estos foliculos agrandados no pueden distinguirse
clinicamente de los quistes ovaricos. La mayoria de estos foliculos son asintomaticos, aunque algunos pueden ir acompafiados de dolor pélvico o dispareunia.
En un ensayo clinico con Levosert One en el que participaron 280 mujeres que presentaban sangrado menstrual abundante de las cuales 141 recibieron Levosert
One, se notificaron quistes ovdricos (sintomaticos y asintomdticos) en el 9,9% de pacientes en los 12 meses posteriores a la insercién. En un ensayo clinico de
Levosert One en el que participaron 1.751 mujeres, se produjeron quistes ovdricos sintomdticos en aproximadamente 4,5% de las mujeres que utilizaron Levosert
One durante 6 afios, y el 0,3% de mujeres discontinuaron el uso de Levosert One debido a la apariciéon de un quiste ovdrico. En la mayoria de los casos, los
quistes ovaricos desaparecen espontaneamente en un plazo de dos a tres meses de observacion. Si esto no ocurriera, se recomienda continuar el seguimiento
mediante ecografia y otras medidas diagndsticas o terapéuticas. Solo en raras ocasiones puede ser necesaria la intervencién quirdrgica. Un estado de dnimo
deprimido y depresion son reacciones adversas reconocidas debidas al uso de anticonceptivos hormonales (ver seccidon 4.8). La depresidn puede ser grave y es
un factor de riesgo reconocido asociado al comportamiento suicida y al suicidio. Se debe indicar a las mujeres que se pongan en contacto con su médico en
caso de experimentar cambios en el estado de dnimo y sintomas depresivos, incluso si aparecen poco después de iniciar el tratamiento. Cdncer de mama. Riesgo
en mujeres premenopdusicas: En un metaanalisis de 54 estudios epidemioldgicos se observé que existe un ligero aumento del riesgo relativo (RR =1,24) de que
se diagnostique cdncer de mama en mujeres que estan tomando anticonceptivos orales combinados (AOCs), principalmente preparados con estrégeno y
progestdgeno. Este aumento del riesgo desaparece gradualmente en los 10 afos siguientes a la suspension de los AOCs. Dado que el cancer de mama es raro
en las mujeres de menos de 40 afios, el aumento de casos diagnosticados de cancer de mama en las usuarias que toman AOC en el momento actual o que los
han tomado recientemente, es pequefio en relacién con el riesgo total de cadncer de mama. El riesgo de cancer de mama diagnosticado en usuarias de métodos




anticonceptivos de sélo progestdgeno (anticonceptivos orales de solo progestageno [PPS], implantes e inyectables), incluido Levosert One, es probablemente
de magnitud similar al riesgo asociado con los AOCs. No obstante, para las formulaciones de sélo progestageno, la evidencia se basa en una poblacién de
usuarias mucho mds reducida por lo que es menos conclusiva que para los AOCs. Informacidn general. Tolerancia a la glucosa: Levonorgestrel en dosis bajas
puede afectar a la tolerancia a la glucosa y se deben controlar las concentraciones glucémicas en sangre en las usuarias de Levosert One que sean diabéticas.
Anticoncepcidn postcoital: Levosert One no estd indicado como anticonceptivo postcoital. La estructura en T de Levosert One contiene sulfato de bario por lo
que puede ser vista con rayos X. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién. El metabolismo de los progestdgenos puede
incrementarse con el uso concomitante de sustancias que se sabe que inducen enzimas metabolizantes de farmacos, especificamente los enzimas del citocromo
P450, como los anticonvulsivantes (por €], fenobarbital, fenitoina, carbamazepina) y los antiinfecciosos (p. ej.,, griseofulvina, rifampicina, rifabutina, nevirapina,
efavirenz). Por otro lado, las sustancias que se sabe que inhiben los enzimas que metabolizan farmacos (p. ej, itraconazol, ketoconazol) pueden incrementar las
concentraciones séricas de levonorgestrel. La influencia de estos farmacos sobre |a eficacia anticonceptiva de Levosert One se desconoce, pero no se cree que
sea de gran importancia debido al mecanismo de accién local. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. Levosert One no debe usarse en caso de
embarazo o sospecha del mismo. En caso de un embarazo accidental con Levosert One in situ (ver la seccién 5 en la ficha técnica completa), se deberd descartar
el embarazo ectdpico (ver la seccidn 4.4), se debe retirar el sistema y se debe considerar la interrupcion del embarazo puesto que existe un alto riesgo de
complicaciones del mismo (aborto, infeccion y septicemia). La extraccion de Levosert One o la exploracién del Utero puede provocar un aborto espontaneo. Si
estos procedimientos no fueran posibles o si la mujer desea continuar con el embarazo, se le debe informar sobre estos riesgos y, en consecuencia, dichos
embarazos deben controlarse con atencidn. Se debe indicar a la mujer que notifique todos los sintomas que sugieran complicaciones del embarazo, como
dolores abdominales espdsticos con fiebre. Exposicidn local a levonorgestrel: Debido a la administracidn intrauterina y a la exposicion local a la hormona, se
deberd tener en cuenta la posible aparicién de efectos virilizantes en el feto. La experiencia clinica de los resultados de embarazos con SLI de levonorgestrel in
situ es limitada, debido a la alta eficacia anticonceptiva. No obstante, se debe informar a la mujer que, hasta la fecha, no hay signos de anomalfas congénitas
causadas por el uso local del SLI de levonorgestrel en los casos donde el embarazo ha seguido a término con el SLI colocado. Lactancia. Levonorgestrel se
excreta en cantidades muy pequefas en la leche materna tras el uso del SLI de levonorgestrel. Puesto que no se espera riesgo para el bebé, la lactancia puede
continuar durante el uso de Levosert One. Se ha notificado en raras ocasiones sangrado uterino en mujeres que han usado un SLI de levonorgestrel durante la
lactancia. Fertilidad. El uso del SLI de levonorgestrel no altera el curso de la fertilidad femenina tras la extraccion del SLI. 4.7. Efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar mdquinas. Levosert One no tiene influencia conocida sobre la capacidad de conducir y utilizar mdquinas. 4.8. Reacciones adversas. Las
reacciones adversas son mas frecuentes durante los primeros meses tras la insercién y disminuyen durante el uso prolongado. Las reacciones adversas muy
frecuentes (que se presentan en mas de 10 % de las usuarias) incluyen sangrado uterino/vaginal, incluido el manchado, oligomenorrea, amenorrea (ver la
seccion 5.1 en la ficha técnica completa) y quistes benignos de ovario. La frecuencia de los quistes benignos de ovario depende del método de d|agnost|co
usado. En ensayos clinicos se han diagnosticado foliculos aumentados de tamafio en el 12 % de las usuarias que usaban un SLI de levonorgestrel. La mayoria de
los foliculos son asintomaticos y desaparecen en tres meses. La siguiente tabla enumera las reacciones adversas segun el sistema de clasificaciéon por érganos
MedDRA (MedDRA SOCs). Las frecuencias se basan en los datos de los ensayos clinicos. Reacciones adversas. Muy frecuentes (= 1/10). Infecciones e
infestaciones: infecciones bacterianas vaginales, infecciones micdticas vulvovaginales. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: acné. Trastornos del
aparato reproductor y de la mama: sangrado uterino/vaginal, incluidos manchado, oligomenorrea y amenorrea; quistes ovdricos benignos. Trastornos generales
y alteraciones en el lugar de administracion: dolor durante la insercién, sangrado durante la insercién. Frecuentes (>1/100 a <1/10). Trastornos psiquidtricos:
estado de dnimo depresivo, nerviosismo, disminucidn de la libido. Trastornos del sistema nervioso: cefalea, migrafia, presincope. Trastornos gastrointestinales:
dolor/malestar abdominal, nduseas, distensién abdominal, vomitos. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: dolor de espalda. Trastornos del
aparato reproductor y de la mama: dolor pélvico, dismenorrea, flujo vaginal, vulvovaginitis, sensibilidad en la mama, dolor en la mama, dispareunia, espasmo
uterino. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: dispositivo anticonceptivo intrauterino expulsado. Exploraciones complementarias.
aumento de peso. Poco frecuentes. (>1/1.000 a <1/100). Trastornos del sistema nervioso: sincope. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: alopecia,
hirsutismo, prurito, eczema, cloasma/hiperpigmentacién de la piel. Trastornos del aparato reproductor y de la mama: perforacién uterina* (esta frecuencia estd
basada en un amplio estudio de obsevacional de cohortes comparativo prospectivo en usuarias de SLI/DIU, que demostré que la lactancia materna en el
momento de la insercidn y la insercidn hasta 36 semanas después del parto, son factores de riesgo independientes para la perforacién (ver seccion 4.4). En los
ensayos clinicos con SLI de levonorgestrel en los que se excluyé a las mujeres en periodo de lactancia la frecuencia de perforacién fue “rara”), enfermedad
inflamatoria pélvica, endometritis, cervicitis, prueba de Papanicolau normal clase Il. Embarazo, puerperio y enfermedad perinatal: embarazo ectdpico. Trastornos
generales y alteraciones en el lugar de administracion: edema. Raras (>1/10.000 a <1/1.000). Trastornos del sistema inmunoldgico: hipersensibilidad, incluidos
exantema, urticaria y angioedema. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: exantema, urticaria. Infecciones e infestaciones. Se han notificado casos de
septicemia (incluida la septicemia por estreptococos del grupo A) tras la insercion del SLI (ver la seccién 4.4). Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales.
Cuando una mujer se queda embarazada teniendo Levosert One in situ, aumenta el riesgo relativo de embarazo ectdpico (ver “Advertencias y precauciones
especiales de empleo”y “Fertilidad, embarazo y lactancia”). Trastornos del aparato reproductor y de la mama. Se han notificado casos de cancer de mama en
usuarias de SLI de levonorgestrel (frecuencia no conocida, ver la seccién 4.4). Se han notificado las siguientes reacciones adversas en relaciéon con el
procedimiento de insercién o extraccion de Levosert One: dolor, sangrado y reaccién vasovagal relacionada con la insercién, con mareo o sincope (ver la
seccion 4.4). El procedimiento también puede precipitar una crisis en pacientes con epilepsia. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante
notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis. No procede. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. Ver ficha técnica completa. 6.
DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Reservorio de polidimetilsiloxano (PDMS), membrana de polidimetilsiloxano (PDMS), cuerpo en forma de T
de polietileno de baja densidad con un 20-24 % de sulfato de bario, hilo de polipropileno, azul de ftalocianina de cobre. 6.2 Incompatibilidades. No procede.
6.3 Periodo de validez. 5 afos. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Conservar en el embalaje original. Este medicamento no requiere condiciones
especiales de conservacion. Mantener el blister sellado en la caja exterior para protegerlo de la luz. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. El SLI Levosert One
con el dispositivo aplicador se presenta acondicionado de forma individual en un blister termoformado (PETG) con cubierta despegable (TYVEK-polietileno). El
blister estéril se envasa en una caja de cartén. Tamafio de los envases: 1 sistema de liberacién intrauterino con dispositivo aplicador y multipack con 5 sistemas
de liberacidn intrauterinos con dispositivo aplicador. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de
eliminacion y otras manipulaciones. Como la técnica de insercion es distinta de la de otros dispositivos intrauterinos, se debe hacer especial hincapié en la
formacidn sobre la técnica de insercidn correcta. Las instrucciones especiales para la inserciéon se encuentran en el envase. Levosert One se suministra en un
envase estéril que no debe abrirse hasta que sea necesario para la insercién. Cada sistema debe ser manipulado con precauciones asépticas. Una vez que se
haya insertado Levosert One, el insertor debe desecharse. El principio activo levonorgestrel persiste en el medio ambiente. Si se rompe el sello del sobre estéril,
el sistema que se encuentra en su interior debe eliminarse de acuerdo con las directrices locales para la manipulacién de residuos de riesgo bioldgico. Del mismo
modo, un Levosert One y su aplicador extraidos deben eliminarse de la misma forma. El envase exterior de cartén y el envase blister interior pueden tratarse
como residuos domésticos. Este medicamento puede suponer un riesgo para el medio ambiente (ver seccién 5.3 en la ficha técnica completa). La eliminacion
del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con é|, se realizard de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Gedeon Richter Plc. Gydmr6i Gt 19-21, 1103 - Budapest, Hungria. REPRESENTANTE LOCAL. Gedeon Richter Ibérica
S.A.U,, Sabino de Arana n° 28, 4° 22 08028 - Barcelona. Tel.: +34 93 203 43 00. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 86173 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Agosto 2021. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Abril 2021. 11. REGIMEN DE
PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento Sujeto a Prescripcién Médica. Diagnéstico Hospitalario. 12. PRESENTACION, DOSIFICACION Y FORMA
FARMACEUTICA. Levosert One 0,02 mg cada 24 horas sistema de liberacidn intrauterino, 1 sistema de liberacidn intrauterino con dispositivo aplicador [CN:
731534.6] 13. PRECIO/CONDICIONES PRESTACION FARMACEUTICA SNS. Incluido en la prestacién farmacéutica del SNS. Sin aportacion. PVPIVA: 111,40€. La
informacion detallada y actualizada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) http://www.aemps.gob.es
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