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Articulo Original

Evaluacion de la calidad de vida y disfuncién sexual en mujeres con endometriosis

Evaluation of quality of life and sexual dysfunction in women with endometriosis

Lillo Rebollo A, Lépez Carrasco A, Hernandez Gutiérrez A

Servicio de Obstetricia y Ginecologia Hospital Universitario La Paz

RESUMEN

Objetivos. Evaluar la repercusion real de la endome-
triosis en la calidad de vida y funcién sexual de mujeres
afectas, asi como estudiar la relacion entre el tipo de en-
dometriosis y la dispareunia superficial y profunda.

Materiales y métodos. Se ha elaborado un cuestiona-
rio basado en el indice de funcionalidad sexual (FSFI) y
escala de estrés sexual (FSDS) y tipo de dispareunia. Fue
entregado en dias aleatorios a pacientes que acudieron a
consulta de Endometriosis entre Marzo y Abril de 2022.
El analisis se ha hecho mediante chi-cuadrado y McNe-
mar para variables cualitativas, y U-Mann Whitney y
Wilcoxon para las variables cuantitativas.

Resultados. 94 pacientes respondieron a las encuestas
con una edad media 40+7.75.
* El dolor disminuye tras el tratamiento hormonal
con una significacion estadistica de p<0.01.
* Las pacientes con endometriosis tienen mayor fre-
cuencia de alta puntuacion en el test de funciona-
lidad sexual (70.2%) con significacion estadistica

CORRESPONDENCIA:
Ana Lillo Rebollo

Servicio de Obstetricia y Ginecologia
Hospital Universitario La Paz

(p<0.01).

+ Las pacientes con endometriosis presentan con
mayor frecuencia una alta puntuacién en el test de
estrés sexual (61.7%) con una significacion esta-
distica de p<0.01.

*  Las pacientes con endometriosis profunda presen-
tan dispareunia profunda con mayor frecuencia
que las pacientes que no presentan endometriosis
profunda con una significaciéon p<0.01.

* El Sindrome miofascial estaba presente en el
28.7% de las pacientes con endometriosis. Se ha
objetivado una asociacion entre el sindrome mio-
fascial y dispareunia estadisticamente significati-
va (p<0.01).

Conclusiones. La endometriosis afecta negativamente
a la calidad de vida y funcion sexual de las pacientes.

Palabras clave: endometriosis, calidad de vida, dispa-
reunia, disfuncion sexual, sindrome miofascial.

ABSTRACT

Objectives. To assess the actual impact of endometrio-
sis on quality of life and sexual function of affected wo-
men, as well as to study the relationship between the type
of endometriosis and superficial and deep dyspareunia.

Materials and methods. A questionnaire based on
the female sexual function index (FSFI) and female se-
xual distress scale (FSDS), and type of dyspareunia was
developed. It was administered on randomized days to
patients who attended an Endometriosis consultation be-
tween March and April 2022. The analysis was perfor-
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med using chi-square and McNemar for qualitative varia-
bles, and U-Mann Whitney and Wilcoxon for quantitative
variables.

Results. 94 patients responded to the surveys with a

mean age of 40+7.75.

*  Pain decreases after hormone treatment with a sta-
tistical significance of p<0.01.

*  Endometriosis patients have higher frequency of
high score in sexual functionality test (70.2%) with
statistical significance (p<0.01).

»  Patients with endometriosis have higher frequency
of high score in sexual stress test (61.7%) with sta-
tistical significance (p<0.01).

» Patients with deep endometriosis presented with
profound dyspareunia more frequently than pa-
tients without deep endometriosis with a significan-
ce of p<0.01.

*  Myofascial syndrome was present in 28.7% of pa-
tients with endometriosis. There was a statistically
significant association between myofascial syndro-
me and dyspareunia (p<0.01).

Conclusions. Endometriosis negatively affects patients’
quality of life and sexual function.

Key words: endometriosis, quality of life, dyspareunia,
sexual dysfunction, myofascial syndrome.

INTRODUCCION.

La endometriosis es una patologia ginecoldgica croni-
ca, benigna y hormono-dependiente caracterizada por la
presencia de tejido endometrial ectopico activo fuera de la
cavidad uterina que induce una reaccién inflamatoria cro-
nica (Kennedy, et al.2005). La definicién de endometriosis
es histoldgica y requiere la presencia de glandulas endo-
metriales y tejidos estroma-like fuera del utero (Sourial, et
al.2014). La prevalencia es del 5-10% de las mujeres en
edad reproductiva (Eskenazi et al. 1997) y la incidencia
maxima se observa entre los 35-40 afios.

Existen distintos tipos de endometriosis: endometriosis
peritoneal, endometriosis ovarica y endometriosis infiltra-
tiva. La endometriosis infiltrativa profunda se define por
la presencia de implantes endometridsicos que infiltran
mas de Smm de profundidad, localizdndose en parame-
trios, saco de Douglas, pared rectal anterior, férnix vagi-
nal posterior, saco uterino anterior, vejiga, uréteres o colon
sigmoide (Vercellini, et al. 2014).

Hasta la fecha, se desconoce el curso de la enfermedad.
Distintas investigaciones sugieren que pueda comportarse
como una enfermedad progresiva (Collége National des

Gynécologues et Obstétriciens Frangais CNGOF, 2006).
Otras, afirman que la endometriosis infiltrativa profunda
podria ser una fase mas avanzada de la enfermedad.

Etiopatogenia

La etiologia basica y patogénesis sigue siendo desco-
nocida. Es una enfermedad multifactorial causada por la
interaccion de factores genéticos, hormonales e inmunolo-
gicos (Halme, et al.1984). Los principales procesos fisio-
patologicos son la inflamacion, la fibrosis peritoneal y la
formacion de quistes ovaricos y adherencias.

Diversas teorias tratan de explicar el inicio y la progre-
sion, pero ninguna puede explicar por si sola todos los as.-
pectos de la enfermedad. Actualmente, la teoria mas acep-
tada es la teoria de la implantacion (Sampson, 1921) que
explica que la implantacion de tejido endometrial en la
cavidad peritoneal es debida a un flujo retrégrado a través
de las trompas de Falopio durante la menstruacion.

Entre los factores protectores destacan la ligadura tu-
barica, histerectomia, gestaciones multiples, lactancia ma-
terna, uso de anticonceptivos orales, actividad fisica y el
tabaco. Sin embargo, también se han encontrado factores
de riesgo como la menarquia precoz, ovulacion incesante,
menopausia, nuliparidad e hiperestrogenismo tanto exo-
geno como enddgeno. (Vercellini, et al.2014).

Clinica

Es muy variable, hasta el 30% de las pacientes son asin-
tomaticas. Los sintomas clasicos son dolor pélvico croni-
co, dismenorrea, compromiso de la fertilidad, dispareunia
y disquecia (Denny, et al.2007). Dichos sintomas se hacen
mas evidentes durante el periodo menstrual y mejoran tras
la menopausia y durante la gestacion. (Practice Bulletin
Magement of Endometriosis 114, 2010).

El sintoma principal es el dolor, que posee caracteristi_
cas especiales y se presenta de formas muy diversas. La
intensidad es variable y no se correlaciona generalmen-
te con el estadio de la enfermedad (Berkley, et al.2006).
Este hallazgo sugiere que el dolor tenga varios origenes:
nociceptivo, inflamatorio y neuropatico. Ademas, factores
psicoldgicos podrian estar involucrados en el dolor. El
manejo del dolor se basa en eliminar las lesiones para eli-
minar el dolor, sin embargo, el mecanismo es mucho mas
complejo y no solo atribuido a lesiones, el dolor a menudo
regresa a pesar del tratamiento, y el regreso del dolor no
se asocia necesariamente con el regreso de lesiones (Strat-
ton, et al.2011). Por ello, ante una intensidad muy elevada
debe sospecharse endometriosis infiltrativa profunda (Ni-
solle, et al.1997).

La forma clinica mas frecuente de endometriosis extra-
pélvica es la toracica que se presenta con dolor y disnea
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coincidiendo con la menstruacion. La clinica incluye
neumotdrax catamenial, hemotdrax catamenial, hemop-
tisis y nodulos pulmonares.

Diagnéstico

La sospecha diagndstica se hace en base a la anam-
nesis, exploracion fisica y pruebas complementarias. El
diagnostico de certeza y Gold standard es la combinacion
de la laparoscopia y la presencia de glandulas o estroma
endometrial en la histologia (Kennedy, et al.2005).

El examen ginecoldgico bimanual resulta util para de-
tectar nddulos profundos y pelvis dolorosa. Sin embar-
go, en muchas ocasiones la exploraciéon puede resultar
anodina.

El marcador CA-125 es inespecifico y poco sensible
por lo que su elevada concentracion sérica no tiene valor
diagnostico.

La ecografia es el principal método complementario
en el diagndstico. Es util para la deteccion de endome-
triomas, endometriosis profunda o lesiones del musculo
detrusor en la vejiga. (Savelli, 2009).

En el caso de la endometriosis profunda la laparosco-
pia tiene poca una utilidad diagnodstica dado que, si se
encuentra la enfermedad, debe tratarse en el momento.

Pese a la gran variedad de herramientas ante sospecha
de enfermedad, su diagnostico a menudo pasa desaper-
cibido y las pacientes tardan incluso vario afios en ser
diagnosticadas.

Tratamiento

La endometriosis carece de tratamiento definitivo por
lo que el principal objetivo es el control del dolor y el
impacto en la calidad de vida. El tratamiento debe ser in-
dividualizado teniendo en cuenta las manifestaciones cli-
nicas, la edad, la extension y localizacion de la enferme-
dad, la infertilidad, el deseo genésico, efectos adversos
de los distintos tratamientos y la opinién de la paciente.
El tratamiento puede ser médico o quirrgico, aunque
debe maximizarse el tratamiento médico.

El tratamiento farmacoldgico es de larga duracion. Los
objetivos son la inhibicion de la ovulacion, abolicion de
la menstruacion y desarrollo de un ambiente hormonal
esteroideo estable. El tratamiento médico mas eficaz es
el hormonal. Los farmacos de primera linea son los an.-
ticonceptivos hormonales combinados (Kennedy, 2005).
Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) se consi-
deran tratamiento de primera linea en mujeres que recha-
cen el tratamiento hormonal o por estar contraindicado.
Los farmacos que se consideran de segunda linea son:
DIU-levonorgestrel, andlogos de hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) que por sus efectos secundarios
no se recomiendan por un periodo mayor de seis meses,

gestagenos depot, anillo vaginal o parches. El danazol o
gestrinona estan indicados cuando los otros tratamientos
no han sido efectivos por sus efectos secundarios andro-
génicos y metabolicos.

El tratamiento quirargico queda relegado a un segundo
lugar cuando los sintomas son refractarios a tratamientos
médicos, existe algun tipo de obstruccion o estenosis o
endometriomas de tamafio considerable. (Vercellini, et
al.2014). Salvo excepciones muy concentras, la laparos-
copia es de eleccion (Johnson, et al.2013). El tipo de ci-
rugia varia en funcion de las caracteristicas del paciente,
su deseo genésico, la localizacion de la enfermedad y el
sintoma predominante.

El manejo de la endometriosis infiltrante profunda es
complejo. Suelen precisar cirugias de alta complejidad
con alta tasa de complicaciones y reintervenciones. De-
bido a la alta tasa de secuelas que afectan a la calidad de
vida, es muy importante realizar una adecuada seleccion
de pacientes (Kondo, et al.2011).

Impacto

Distintas lineas de investigacion documentan el impac-
to negativo de la endometriosis a nivel fisico, psicolo-
gico y social, influyendo en la calidad de vida, funcion
sexual, asi como en la salud mental (Pope, et al.2015).

WHO define calidad de vida (QoL) como “la percep-
cion del individuo de su posiciéon en la vida en el con-
texto de la cultura y los sistemas de valores en los que
vive y en relacion con sus objetivos, expectativas, estan-
dares y preocupaciones, asi como determinado por las
condiciones ambientales”. Los indicadores de calidad de
vida incluyen la capacidad de continuar cumpliendo con
los roles sociales propios, la capacidad de adaptarse, el
bienestar mental y el funcionamiento en grupos sociales.
(The WHOQOL Group, 1998).

Dos tercios de mujeres con endometriosis presentan
cierto grado de disfuncion sexual. Esta no se debe solo
a la dispareunia, sino que existen otros factores impor-
tantes en la salud sexual de las mujeres como el grado
de deseo sexual, el nivel de satisfaccion y excitacion en
las relaciones sexuales y la lubricacion adecuada entre
otras. Lo que supone un impacto psicoldgico para las
mujeres con endometriosis que puede alterar sus relacio-
nes sociales y sexuales, asi como derivar en situaciones
de ansiedad, depresion y baja autoestima. (Culley, et all.
2013, Lagana, et al.2017). Por estos motivos, la endome-
triosis se considera un trastorno discapacitante (La Rosa
et al.2020).

Existen evidencias que sugieren que la endometriosis
profunda esta fuertemente asociada al dolor severo y dis-
funcion sexual (Koninckx, et al.2012).

En los ultimos afios, estda aumentando el interés en
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introducir la evaluacion de calidad de vida relacionada
con la salud (QoL) en los estudios y manejo clinicos de
enfermedades incluida la endometriosis. Distintos estu-
dios abordan la asociacion entre calidad de vida y endo-
metriosis (Culley, et al.2013; Bourdel, et al.2019; Gon-
zalez-Echevarria, et al. 2019). Sin embargo, todavia no
existe consenso sobre cual seria mejor instrumento para
evaluarla. (Marinho, et al.2018).

La definicion de disfuncion sexual femenina a lo largo
del tiempo ha variado mucho. Actualmente el DSM-IV y
la CIE-10 incluye los trastornos del deseo, trastornos de
la excitacion, trastornos orgasmicos y trastornos del dolor
sexual. A pesar de la alta prevalencia de la disfuncion se-
xual femenina respecto a la masculina, su estudio y diag-
noéstico es mucho mas complejo, lo que ha dado lugar a
la creacion de distintos métodos para estudiarla (Rosen,
et al.2000). El indice de funcién sexual femenina (FSFI)
es una de las medidas mas usadas para la evaluacion de la
funcion sexual femenina. Consta de 19 items puntuados
de 0 a 5 (0 indica ausencia de actividad sexual). Cada uno
de estos items se agrupan en seis grupos: deseo sexual, ex-
citacion, orgasmo, lubricacion satisfaccion y dolor duran-
te las relaciones sexuales. (Rosen, et al.2000). La escala
de estrés sexual (FSDS) se utiliza para evaluar el malestar
personal de las mujeres durante la practica sexual, crea-
do con el fin de ser un sistema fiable para el diagnostico
de disfunciones sexuales femeninas. Cuenta con 12 items
puntuados de 0 a 4. (DeRogatis, et al.2002). Ambos ins-
trumentos cuentan con una alta consistencia interna y alta
fiabilidad pre-test.

Actualmente existe poca evidencia cientifica que eva-
lue la relacion entre el tipo de endometriosis, disfuncion
sexual y los diferentes factores que influyen en la misma,
por lo que nos proponemos la realizacion de un estudio
observacional retrospectivo con pacientes de la unidad de
endometriosis del Hospital Universitario de la Paz.

HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

El objetivo de este estudio es evaluar la repercusion real
del papel que juega la endometriosis en la calidad de vida
y funcion sexual en pacientes con endometriosis y el im-
pacto que supone a nivel psicologico. Ademads, se evaluara
la relacion entre el tipo de endometriosis y la dispareunia
(superficial y profunda) y momento de aparicion.

La hipétesis de este estudio es que la calidad de vida y
funcionalidad sexual en mujeres con endometriosis estd
gravemente afectada.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y metodologia

Se ha llevado a cabo un estudio observacional retros-
pectivo en la Unidad de Endometriosis del servicio de Gi-

necologia y Obstetricia del Hospital Universitario La Paz.
Para ello, se han entregado a pacientes diagnosticadas de
endometriosis que acudieron a consulta en dias aleatorios
de los meses de Marzo y Abril de 2022, tres encuestas de
calidad de vida basadas en encuestas validadas, que han
rellenado de forma voluntaria.

En las encuestas se valoraron los siguientes items:

*  Aspectos de la vida sexual (basada en el FSFI, Fe-
male Sexual Function Index), con 7 items cada una
con una puntuacion de 0-5 donde 5 es el mayor va-
lor.

e Escala de estrés (basada en el FSDS, Female Se-
xual Distress Scale) evalua el impacto psicologico
de estos problemas sexuales, con 11 items cada uno
con una puntuacion de 0-4, siendo 4 el peor valor.

» Intensidad del dolor en la escala de intensidad de
escala visual analogica (EVA) de 0 a 10 siendo 10
el nivel maximo de dolor y la localizacion especifi-
ca del dolor, diferenciando entre dispareunia super-
ficial y profunda, en caso de coexistencia cudl fue
el primero en desarrollarse.

La disfuncion sexual femenina se considera si es igual o
mayor a 11 puntos en FSFI y FSDS.
Criterios de inclusion:
*  Mujeres con diagnodstico de Endometriosis tanto
ecografico como laparoscopico.
*  Mujeres mayores de 18 afios.
*  Mujeres sexualmente activas.

Criterios de exclusion:

*  Mujeres con inactividad sexual o que nunca hayan
mantenido relaciones sexuales.

*  Mujeres con un deterioro cognitivo que pudiera im-
pedir la comprension de lo redactado en el consen-
timiento informado o en las encuestas.

La obtencion de datos de interés se realiza mediante la
revision de las historias clinicas informatizadas. El resto
datos se obtienen a partir de las encuestas administradas.

Con dichos datos se genera una base de datos andnima
en formato Excel. El estudio cuenta con la aprobacion del
Comité de Etica de Investigacion del Hospital Universita-
rio de la Paz y del Subcomité de Etica de la Facultad de
Medicina de la Universidad Autonoma de Madrid. Poste-
riormente, se lleva a cabo el analisis descriptivo y estadis-
tico de la base de datos mediante el programa IBM SPSS
Statistics (version 28) y se comparan con la literatura dis-
ponible.

Analisis estadistico:
Las variables de estudio se describen como mediana o
media + desviacion estandar para las variables cuantitati-
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vas con distribucion normal. Para las variables cualita-
tivas se utilizaron las frecuencias absolutas y relativas.

En el anélisis estadistico, el estudio de la normalidad
se realiza mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
A continuacion, se realiza un estudio analitico que re-
laciona y compara algunas variables entre si, mediante
tablas de contingencia, y el uso estadistico descriptivo y
comparacion mediante Chi-cuadrado y test de McNemar
en variables cualitativas. En caso de variables cuantita-
tivas, se usan test binomial y test T de Student para pa-
ramétricas y en caso de las variables no paramétricas se
utiliza U de Mann Whitney, test Wilcoxon y Friedmann.
Las diferencias se consideran estadisticamente significa-
tivas cuando el valor p es menor a 0.05.

RESULTADOS

Se repartieron 100 encuestas a las pacientes con diag-
noéstico de endometriosis que acudieron a consulta en los
meses de Marzo y Abril de 2022. En este estudio fueron
incluidas 94 pacientes que respondieron a las encuestas.

En primer lugar, se ha realizado un andlisis descriptivo
de la muestra.

Las caracteristicas de las pacientes y las variables de
interés quedan recogidas en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de las

pacientes
Pacientes totales 94
Edad media 40.72£7.75
Antecedentes obstétricos
Ninguno 70 (86.7)
Parto, 24 (24.7)
cesarea o
ambos
Consumo de tabaco
Activo 17 (18)
Ausente 77 (82)
Menarquia 12.91 (12.2-13.5)
Duracion menstruacion 5.88(5.4-6.3)
Dismenorrea
Presente 78 (86.7)
Ausente 16 (13.3)
Numero de relaciones sexuales mensuales 1(1.37-2.83)

Las variables cualitativas son expresadas en su valor
absoluto (n) y el porcentaje entre paréntesis. Las variables
cuantitativas de distribucion normal se expresan con la
media + desviacion tipica y las no dicotomicas y categoricas

con mediana y rango entre paréntesis.

En cuanto al tipo de endometriosis, el 25.53% pacien-
tes estaban diagnosticadas de solo endometriosis quisti-
ca, el 10.64% solo de endometriosis profunda, el 6.38%
adenomiosis, el 55.32% diagnosticadas tanto de endome-
triosis profunda como quistica y el 2.1% de otras locali-
zaciones (cicatriz de cesarea). Figura 1 (anexo).

En cuanto a la localizacion de la endometriosis profun-
da, el 53.7% estaba en el compartimento posterior con
afectacion rectal, el 25.93% en el compartimento poste-
rior sin afectacion rectal: Ligamento utero-sacro (LUS),
fondo del saco vaginal (FSV) y Douglas, el 9.259% en
el compartimento anterior (afectacion vesical y ureteral),
el 5.556% en el compartimento posterior con afectacion
rectal y compartimento anterior y el 5.556% en el com-
partimento posterior con afectacion rectal y sin afecta-
cion rectal (LUS, FSV y Douglas). Figura 2 (Anexo).

Ademas, se recogio de la historia clinica la concomi-
tancia de endometriosis y sindrome miofascial o altera-
cion de la musculatura pélvica que pudieran constituir
una causa de dispareunia y afectar al resultado de la en-
cuesta de forma independiente al diagndstico de endo-
metriosis. El resultado fue que el 71.3% no lo presenta-
ban mientras que el 28.7% si.

Respecto al tratamiento, el 10.6% de las pacientes ha-
bian sido intervenidas previamente por endometriosis y
en la actualidad, el 64,5% recibia tratamiento hormonal.
El 35.5% restante no estaba recibiendo tratamiento hor-
monal, bien por ausencia de sintomas o por realizar otro
tipo de tratamientos.

A continuacidn, se recogieron las respuestas de las en-
cuestas obteniendo los siguientes resultados:

Preguntamos a nuestras pacientes que evaluaran la in-
tensidad del dolor en una escala del 0 al 10 (siendo 0
sin dolor y 10 el maximo dolor de intensidad) antes y
después del tratamiento hormonal:

*  Dolor durante la ovulacién antes del tratamiento
fue 8.19 £2.33 y después del tratamiento fue de
4.32+3.66.

*  Dolor durante la miccidn antes del tratamiento fue
2.4843.26 y después del tratamiento 1.55+2.68.

* Dispareunia antes del tratamiento fue 5.86+3.38 y
después del tratamiento 4.53+3.56.

* Dismenorrea antes del tratamiento fue 6.76+2.89
y después del tratamiento 3.29+3,34.

*  Dolor durante la defecacion antes del tratamiento
fue 4.543.72 y después del tratamiento 2.8643.43.

e Dolor pélvico crénico antes del tratamiento fue
5.61£3.77 y después del tratamiento 3.64+3.56

Se compard la intensidad del dolor previa y posterior al
tratamiento hormonal. El resultado fue p<0.01 con inter-
valo de confianza (IC) 95% 0.00-0.031 en todos los items
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obteniéndose una diferencia significativa del dolor antes y

después del tratamiento.

A continuacion, preguntamos diferentes aspectos de la
vida sexual de las pacientes, basado en 9 el FSF-I. Las res-
puestas van desde 0 a 5, siendo 0 no relaciones sexuales en

ese periodo. Las respuestas quedan recogidas en

la Tabla 2.

Tabla 2. Aspectos de la vida sexual

Deseo Nivel de Lubricacion  Orgasmo Nivel de Dolor
sexual excitacion satisfaccién
No
relaciones 26 (27.7) 16 (17) 15 (16.1) 16 (17) 14 (14.9) 14(15.1)
sexuales en
ese periodo
Casinunca 23 (24.5) 11(11.7) 21(21.5) 12 (12.8) 9(9.6) 7(7.5)
o0 nunca
Rara vez 34 (36.2) 15(16) 18 (19.4) 10 (10.6) 18 (19.1) 17(18.3)
A veces 8(8.5) 29 (30.9) 15 (16.1) 20 (21.3) 13 (13.8) 28(30.1)
La mayoria 2 (2.1) 19 (20.2) 11 (11.8) 16 (17) 26 (27.7) 13(14)
de las
veces
Casi 1(1.1) 4(4.3) 14 (15.1) 20 (21.3) 14 (14.9) 14 (15.1)
siempre o
siempre
Total 94 (100) 94 (100) 94 (100) 94 (100) 94 (100) 94 (100)

paréntesis.

Tabla 3. Funcién sexual

Cuestionario sobre la funcion sexual basado en FSFI

Las variables cualitativas son expresadas en su valor absoluto (n) y el porcentaje entre

Porcentaje Parcentaje
Frecuencia valido acumulado
Validos =10 28 298 298
=11 66 70,2 100,0
Total 94 100,0
Ferdidos  Sistema 32
Total 126

Se hizo una correlacion de variables, siendo p<0.01 con

sexual en el ultimo mes, el 6.6% casi nunca o nun-
ca, el 17.6% rara vez, el 15.4% a veces, el 14.3%
la mayoria de las veces y el 15.4% casi siempre o
siempre.

Molestias o dolor después de las relaciones sexua-
les, el 31.5% no tuvieron actividad sexual en el ul-
timo mes, el 17.4% casi nunca o nunca, el 14.1%
rara vez, el 13% a veces, el 9,8% la mayoria de las
veces y el 14.1% casi siempre o siempre.

Adicionalmente, se compar6 el dolor durante y
después de las relaciones sexuales con alteracion
de la musculatura de suelo pélvico, obtenidos de la
revision de las historias clinicas, para ver si podria
suponer un factor de confusion. Se llevo a cabo un
contraste de hipotesis, siendo la hipotesis nula que
no hay relacioén entre ellas y la hipotesis alternati-
va que si existe relacion entre ambas. El resultado
fue p<0.01 con IC95% 0.00-0.031 y p=0.00 con
1C95% 0.00-0.031 respectivamente. Por tanto, se
descarta la hipotesis nula y la alternativa se podria
valorar como cierta.

También se evaluaron las repercusiones psicold-
gicas respecto a su calidad de vida sexual que te-
nian nuestras pacientes. Para ello, les pedimos que
valoraran los siguientes aspectos en una escala de
0 (la mas baja) a 4 (la mas alta):

* Frecuencia de sentirse preocupadas por su vida
sexual: 16.5% nunca, 15.4% con poca frecuen-
cia, 15.4% a veces, 26.4% frecuentemente, 26.4%
siempre.

* Frecuencia de sentirse infeliz con sus relaciones
sexuales: 24.4% no se sentia infeliz, 14,4% poco
infeliz, 28.9%, 15.6% bastante, 16.7% siempre.

* Frecuencia de sentirse culpable en la esfera se-
xual: 26.7% no se sentia culpable, 11.1% poco cul-
pable, 10% a veces, 17.8% bastante, 34,4% siem-
pre.

1C95% 0.00-0.031 por lo
que se encontrd una diferen-
cia estadistica significativa.

Ademas, se pregunt6 a las

pacientes sobre la frecuencia
del dolor durante y después
de la relacion sexual en el
ultimo mes, a lo que respon-
dieron lo siguiente:

*  Molestias o dolor du-
rante de las relaciones
sexuales, el 30.8%
respondieron que no
tuvieron actividad

sexuales.

no
relaciones o
sexuales
en ese
tempo

casinunca  raravez
nunca

aveces lamayoria
de veces

Figura 1: Relacion entre sindrome miofascial y dolor durante y después de las relaciones
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e Frecuencia de sentirse inadecuada sexualmente:
29,5% nunca, 13,6% con poca frecuencia, 18.2%
a veces, 18.2% frecuentemente, 20.5% siempre.

*  Frecuencia de sentirse insatisfecha con las relacio-
nes sexuales: 24.4% nunca, 16.7% con poca fre-
cuencia, 21.1% a veces, 21.1% frecuentemente,
16,7% siempre.

e Frecuencia de sentirse enfadada con su vida se-
xual: 27.8% nunca, 13.3% con poca frecuencia,
17.8% a veces, 18.9% frecuentemente, 22.2%
siempre.

Tabla 4. Escala de estrés sexual

Cuestionario sobre escala de estrés sexual basado en FSDS

Porcentaje FPorcentaje
Frecuencia valido acumulado
Validos <10 36 383 38,3
=11 58 61,7 100,0
Total 94 100,0
Perdidos  Sistema 32
Total 126

Se hizo una correlacién de variables, siendo p<0.01
con 1C95% 0.00-0.05, estadisticamente significativa.

Por ultimo, se preguntd acerca de la localizacion del
dolor durante el coito, diferenciando entre dispareunia
superficial y dispareunia profunda.

El 56.8% de nuestras pacientes refirieron dispareunia
superficial durante las relaciones sexuales, con una inten-
sidad media de 6.90 +2.277 y el 81.8% refirieron dispare-
unia profunda, con una intensidad media de 6.21 £2.718.
El 40.4% refirieron los dos tipos de dispareunia.

Respecto a la frecuencia de pacientes con alteracion
de la musculatura pélvica, el 43.18% presentaban dis-
pareunia superficial y el 31% presentaban dispareunia
profunda.

Adicionalmente se comparo6 la relacion entre el tipo de
dispareunia en pacientes con alteracion del suelo pélvico
mediante un contraste de hipotesis.

Primero se analiz6 la dispareunia superficial. El resulta-
do fue significativo con p=0.002 con IC95% 0.00-0.031.
Se acepta la hipotesis alternativa, la disfuncion del suelo
pélvico se relaciona con un aumento de la frecuencia de
dispareunia superficial. Se elabor6 un segundo contraste
de hipotesis para ver si existe relacion entre la dispare-
unia profunda y el sindrome miofascial, siendo p<0.01
con IC 0.00-0.031, por lo que rechazamos la hipotesis
nula. La alteracion de la musculatura pélvica si condicio-
na el aumento de frecuencia de dispareunia superficial,
siendo esta relacion estadisticamente significativa.

Preguntamos por el dolor de primera aparicion en
aquellas que informaron de la presencia de ambos, y en-

Figura 2. Relacion entre sindrome miofascial y tipo de dispareunia.
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contramos que el 36.1% informaron dispareunia superfi-
cial y el 63.9% informaron dispareunia profunda.

Ademas, se comparo el dolor de primera aparicion en
aquellas pacientes que presentaban dispareunia de los
dos tipos respecto a las pacientes con alteracion de la
musculatura del suelo pélvico, siendo el 47.8% dispare-
unia superficial con alteracion de la musculatura pélvica
y el 52.2% dispareunia profunda y alteracion de la mus-
culatura pélvica.

Finalmente se evalu¢ la localizacion del dolor durante
el coito segtin el tipo de endometriosis, y se encontraron
los siguientes resultados:

* En pacientes con endometriosis profunda, el

Figura 3. Relacion entre el tipo de dispareunia y el tipo de endometriosis.
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35.23% presentaba dispareunia superficial y el
54.55% dispareunia profunda.

*  Enpacientes sin endometriosis profunda, el 21.59%
presentaban dispareunia superficial y el 27.27%
dispareunia profunda.

Se realizo una tabla de contingencia y un analisis
Chi-cuadrado con el objetivo de valorar si existian dife-
rencias significativas. El resultado fue p=0.028 con IC95%
0.00-0.067 para la dispareunia superficial y p<0.01 con
1c95% 0.00-0.031 para la dispareunia profunda. Por lo que
habria diferencia significativa entre estas.

Al evaluar la localizacion del dolor inicial en relacion
con el tipo de endometriosis, encontramos los siguientes
resultados:

* En las pacientes que presentaban endometriosis

profunda, el 22.22% declararon la primera apari-
cion de dispareunia superficial, respecto al 47.22%
que refirieron un primer inicio de dispareunia pro-
funda.

* En las pacientes que no presentaban endometrio-
sis profunda, el 13.89% refirieron un primer inicio
de dispareunia superficial en comparacion con el
16.67% que refirieron un primer inicio de tipo dis-
pareunia profunda.

Se analizd si estos resultados eran significativos me-
diante una correlacion de variables cuyo resultado fue
p<0.01 con IC 0.00-0.031. Por lo tanto, se puede concluir
que la dispareunia profunda es la primera en aparecer en
mujeres que presentan endometriosis profunda.

Figura 4. Relacion entre localizacion de dolor inicial y tipo de endometriosis.
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DISCUSION

Endometriosis y fertilidad

En este estudio se aprecia un gran nimero de mujeres
que no han tenido hijos. Solo el 24.7% habian sido madres

a pesar de encontrarse en edad reproductiva. No hemos
estudiado las causas de este hallazgo, pero podria tener
cierta relacion con el compromiso de fertilidad que sufren
las pacientes con endometriosis. Se estima que la tasa de
infertilidad puede llegar a cifras de hasta el 30-40% en
pacientes afectadas con endometriosis. (Low, et al.1993),
lo que apoyaria los resultados obtenidos en el estudio.

Tratamiento en la endometriosis

En nuestro estudio se observa que el 64.5% esta bajo
tratamiento hormonal. El tratamiento hormonal se consi-
dera de primera linea.

El tratamiento en la endometriosis debe ser individua-
lizado. Los objetivos no son curativos, sino que estan ba-
sados en priorizar el control de sintomas, evitar la progre-
sion y prevenir recidivas y evitar un impacto negativo en
la calidad de vida de las pacientes. Hasta ahora, el trata-
miento médico mas eficaz es el tratamiento hormonal. En
nuestro estudio, hemos obtenido que el 64.5% estd bajo
tratamiento hormonal. Estos datos se apoyan en el manejo
de la practica clinica de la endometriosis. (ESHRE, 2022).

En el caso del tratamiento quirurgico, so6lo el 10.6% de
las pacientes habian sido intervenidas previamente. Estos
datos muestran que el tratamiento quirurgico se valora en
casos muy concretos de acuerdo con las guias de practica
clinica del manejo quirargico de la endometriosis. (ES-
HRE, 2022)

Endometriosis y disfuncion del suelo pélvico

El sintoma principal de la endometriosis es dolor (Ber-
kley, et al.2006). A la hora de establecer el diagndstico
diferencial basandose en el sintoma principal, existen cier-
tas patologias que pueden confundir el diagndstico como
el sindrome miofascial o la alteracion de la musculatura
pélvica y la enfermedad inflamatoria pélvica.

El sindrome miofascial o la alteracion de la musculatu.
ra pélvica es de etiologia multifactorial. Es un trastorno
regional doloroso que afecta a musculos y fascias, carac-
terizado por un dolor pélvico al estimular sobre puntos
gatillo. Tiene peor prondstico y afecta mas gravemente
la calidad de vida de las mujeres debido a que el control
de sintomas (el dolor) es mas resistente a los tratamientos
actuales.

Existe evidencia cientifica sobre la asociacion de endo-
metriosis y sindrome miofascial y la consecuente dispare-
unia. (Kobayashi, et al.2014).

La endometriosis es causa primaria y mas frecuente del
dolor pélvico cronico (DPC) pero no todas las pacientes
con DPC tienen endometriosis ni todas las pacientes con
endometriosis tienen DPC. (Stratton, et al.2011)

En este estudio, los resultados han arrojado que el
28.7% de las 94 pacientes encuestadas presentaban ade-
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mas de endometriosis, una disfuncion del suelo pélvico.
Encuestas:

RELACION ENTRE LA INTENSIDAD DOLOR Y
TRATAMIENTO HORMONAL

El analisis de la intensidad del dolor antes y después
del tratamiento hormonal, ha demostrado una diferencia
estadistica significativa, con una significacion menor a
0.01, a favor de la relacion entre la mejoria del dolor (dis-
pareunia, dolor pélvico cronico, dismenorrea, dolor in-
termenstrual, disquecia y disuria) y el uso de tratamiento
hormonal. De esta forma, se rechaza la hipoétesis nula (no
existe relacion entre la intensidad del dolor y tratamien-
to) y se acepta la alternativa, confirmando que si hay re-
lacion entre la mejoria del dolor y el uso de tratamiento
hormonal.

Se podria decir que el tratamiento hormonal es efecti-
vo, consiguiendo disminuir el sintoma principal, aunque
no lo hace desaparecer por completo. Estos resultados
apoyan los datos obtenidos en ensayos previos (Neijen-
huijs, et al.2019, Rosen, et al.2000).

FUNCIONALIDAD SEXUAL FEMENINA

La disfuncién sexual femenina se considera si es igual
o mayor a 11 puntos. En este estudio, el 70.2% obtuvie-
ron una puntuacidon mayor o igual a 11, pudiendo confir-
mar que mas de la mitad de las mujeres con endometrio-
sis encuestadas presentaban disfuncion sexual femenina.
De la misma manera, se analizaron distintas variables de
la vida sexual. La correlacion de variables fue estadisti-
camente significativa, pudiendo deducir que la vida se-
xual esta afectada en mujeres con endometriosis con una
certeza estadistica del 95%. Estos resultados respaldan la
literatura previa. (Culley, et al.2013).

El dolor se analizo mas detalladamente, diferenciando-
se el dolor durante y después de las relaciones sexuales
obteniéndose resultados similares.

Ademas, se compar6 el dolor respecto a la presencia
de disfuncion del suelo pélvico para ver si este ultimo
podria suponer un factor de confusion para nuestras pa-
cientes, mediante un contraste de hipotesis. El resultado
fue significativo, con una p<0.05. De acuerdo con nues-
tros resultados, se afirma que existe una relacion entre
el sindrome miofascial y el dolor durante y posterior a
las relaciones sexuales, contribuyendo a reforzar que este
puede actuar como factor de confusion. (Kobayashi, et
al.2014).

ESCALA DE ESTRES EN LAS DISFUNCIONES SE-
XUALES

El malestar o estrés derivado de la practica sexual es
un componente muy importante en la definicién de dis-
funcion sexual. Esto repercute en la salud de las mujeres
con disfuncion sexual que son mds propensas a padecer
trastornos depresivos, ansiedad y malestar emocional
que la poblacion en general (Lagana, et al.2017).

En este estudio, las mujeres con endometriosis presen-
tan un alto nivel de preocupacion por su vida sexual. Mu-
chas respondieron que se sienten culpables a la hora de
mantener relaciones sexuales. La sensacion de sentirse
inadecuadas e insatisfecha también es llamativa al igual
que sentirse enfadadas con su vida sexual. Los resultados
recogidos objetivaban que un 61.7% de las mujeres con
endometriosis tuvieron una puntuacion igual o mayor a
11 lo que confirma que mas de la mitad de las mujeres
presentaban disfuncion sexual femenina.

Como se ha mencionado previamente, la disfuncion
sexual acarrea per se muchas repercusiones como la
afectacion a la autoestima y la forma de relacionarse con
su entorno tanto en el &mbito sexual como emocional.
Ademas, se realizo una correlacion de variables siendo
esta estadisticamente significativa. Existe relacion en.-
tre una peor calidad de vida sexual y la endometriosis.
(Bourdel, et al.2019).

LOCALIZACION DEL DOLOR

En los resultados obtenidos, es llamativa que la in-
tensidad del dolor tanto superficial como profundo en
la escala EVA de intensidad, es superior a 5 en ambas.
Ademas, se aprecia cierta tendencia en la que el dolor es
mayor a nivel profundo. Quizés, si amplidramos nuestra
muestra se podrian esperar resultados mas claros. Estos
datos respaldan la fuerte asociacion entre el dolor severo
y la endometriosis profunda. (Koninckx, et al.2012). Es
importante recalcar que ante a una intensidad muy ele-
vada se debe sospechar la presencia de endometriosis
profunda.

Comparando la localizacion del dolor y alteracion de
la musculatura pélvica, se observd que las pacientes con
dicha alteracién presentaban una mayor frecuencia del
dolor a nivel superficial respecto al profundo de forma
significativa. Actualmente, existe evidencia cientifica
sobre la relacion de la dispareunia en mujeres con endo-
metriosis y el sindrome miofascial. (Stratton, et al.2011).
Seria interesante elaborar un estudio donde se estudiara
mas en profundidad esta asociacion puesto que podria
tener un papel importante en el diagndstico del sindrome
miofascial.
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Finalmente, se evalu6 la localizacién del dolor de pri-
mera aparicion respecto al tipo de endometriosis, siendo
significativamente mayor la dispareunia profunda en pa-
cientes con endometriosis profunda. Por lo tanto, esta se
manifiesta antes que la superficial. Esto se explica por la
generacion de dolor sobre la propia lesion durante la pene-
tracion. (Stratton, et al.2011).

Limitaciones del estudio

Las pacientes a estudio no se han obtenido de forma
aleatorizada ni se han descartado otros factores que po-
drian influir en los resultados.

Distintos estudios coinciden que existe una codificacion
inapropiada para las mujeres inactivas sexualmente.

CONCLUSIONES

La funcién sexual estd afectada en mujeres con endo-
metriosis, especialmente si existe concomitancia con el
sindrome miofascial. En este estudio se ha abordado el
impacto de la endometriosis en la calidad de vida y fun-
cion sexual de las pacientes. La dispareunia es el sintoma
cardinal, pero existen otros factores que afectan negativa-
mente la calidad y salud sexual de las mujeres con endo-
metriosis por lo que deberia ser objeto de interés diagnos.
tico y terapéutico por parte de distintos especialistas.

* La intensidad del dolor a diferentes niveles mejora
tras el tratamiento hormonal.

+ Existe asociacion entre dispareunia superficial y
profunda con endometriosis profunda

» siendo la profunda la que antes aparece.

* El sindrome miofascial se relaciona con dolor o
molestias durante y después de las relaciones se-
xuales. La localizacion del dolor, tanto superficial
como profundo, se debe tener presente ya que pue-
de actuar como factor de confusion.
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ANEXO

Figura 1. Tipo de endometriosis profunda de nuestras pacientes.

tipo de endometriosis

M solo quistica
M =00 profunda
M adenomiosis
M profunda+quistica

M otras

Figura 2. Localizacion de la endometriosis profunda en nuestras pacientes.

Localizacién de Endometriosis Profunda

B ¢ Posterior rectal

.C.posterior no rectal (LUS,
FSV, Douglas)

CIc Anterior
W C Posterior rectal+C anterior
Oc posterior rectal y no rectal
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RESUMEN

Introduccién: Los estudios realizados previamente
sobre mujeres con endometrioma ovarico (EO) muestran
una reduccion en los marcadores de reserva ovarica
(AMH y RFA), que podria verse exacerbada tras la
intervencion quirurgica del endometrioma. No parecen
existir grandes diferencias en cuanto a los resultados
obtenidos en técnicas de reproduccion asistida.

Objetivos: Comparar los marcadores de reserva
ovarica, y resultados de la fecundacion in vitro (FIV) entre
tres grupos: 1) mujeres con EO sin intervenir 2) mujeres
con EO intervenido y 3) mujeres sin endometriosis ni
otra patologia ovarica.

Disefio: Estudio de cohortes retrospectivo, con un total
de 229 mujeres sometidas a FIV.

Resultados: Comparado con los controles, las mujeres
con EO presentan una disminucién en los niveles de AMH
(2,1 £ 1,5 ng/ml vs 3,7 £3,5 ng/ml, p < 0,05), RFA (7,4
+ 4,3 vs 13,7+ 7,7 p < 0,05), N.o ovocitos recuperados

CORRESPONDENCIA:

Paloma Martinez Jorge

Servicio de Ginecologia y Obstetricia
Unidad de Endometriosis

Hospital Universitario La Paz

(NOR) (9,2+7,5 vs 11,3+7,1 p= 0,063) y probabilidad
de embarazo. No se aprecia disminucion significativa en
AMH (2,1£1,5 vs 1,7£1,3 p= 0,098) ni RFA (7,4+4,3 vs
7,643.,4 p=0,83) al comparar mujeres con cirugia previa
vs sin intervenir. El resto de resultados de la fecundacion
in vitro es similar entre los 3 grupos.

Conclusion: Encontramos una disminucion de AMH,
RFA y NOR en mujeres con endometriosis ovarica, que
podria reducir la probabilidad de embarazo con respecto
de un grupo control. No se encontraron diferencias
significativas en estos parametros ni en los resultados
reproductivos de la FIV al comparar con mujeres
previamente intervenidas.

Palabras clave: Endometrioma ovarico;
Endometriosis; Reserva ovarica; Fertilidad; Fecundacion
in vitro.

ABSTRACT

Background: Previous studies on women with ovarian
endometrioma (OMA) show a reduction in ovarian
reserve markers (AMH and AFC), which could be
exacerbated after endometrioma surgery. There do not
seem to be great differences in the results obtained in
assisted reproduction techniques.

Objectives: To compare the markers of ovarian
reserve, and results of in vitro fertilization (IVF) between
three groups: 1) women with OMA without previous
surgery, 2) women with OMA who underwent surgery,
and 3) women without endometriosis or other ovarian
pathology.
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Design: Retrospective cohort study, with a total of 229
women undergoing in vitro fertilization.

Results: Compared with controls, women with ovarian
endometrioma have decreased AMH levels (2.1 + 1.5 ng/
ml vs 3.7 £ 3.5 ng/ml, p <0.05), AFC (7.4 £4.3 vs 13.7
+ 7.7 p <0.05), number of oocytes retrieved (9.2 + 7.5 vs
11.3+7.1 p=0.063) and probability of pregnancy. There
is no significant decrease in AMH (2.1+1.5 vs 1.7+1.3
p= 0.098) or AFC (7.4+4.3 vs 7.6£3.4 p=0.83) when
comparing women with previous surgery vs without
surgery. The rest of the results of in vitro fertilization are
similar between the 3 groups.

Conclusion: We found a decrease in AMH, AFC and
NOR in women with ovarian endometriosis, which
could reduce the probability of pregnancy compared to
a control group. No significant differences were found
in these parameters or in the reproductive results of [VF
when compared with women with previous surgery.

Key words: Ovarian endometrioma; Endometriosis;
Ovarian reserve; Fertility; In Vitro Fertilization.

1. INTRODUCCION. ANTECEDENTES Y
ESTADO ACTUAL

La endometriosis es una patologia ginecologica cronica
caracterizada por la presencia de tejido endometrial
(epitelio glandular y estroma), funcionalmente activo,
fuera de la cavidad uterina, que induce una reaccion
inflamatoria crénica (European Society of Human
Reproduction and Embriology [ESHRE], 2022) Afecta
al 10-15% de las mujeres en edad reproductiva aunque
si se considera de forma aislada a la poblaciéon de
pacientes jovenes con dolor pélvico las cifras oscilan del
50-60%, mientras que entre las pacientes que presentan
subfertilidad el porcentaje de endometriosis ronda el 25-
50%. No existen sintomas ni signos patognomonicos
de la enfermedad si no que son similares a los que se
pueden encontrar en otras patologias ginecoldgicas
(dismenorrea, dolor pélvico, tumoraciones ovaricas...etc)
e incluso en patologias no ginecoldgicas como sindrome
de intestino irritable o cistitis intersticial. Esto sumado
a la gran variabilidad con la que se presentan puede
producir un retraso diagnéstico de 4 a 11 afios. (Taylor
et al., 2021; Zondervan et al., 2020). Es una patologia
que afecta a la salud fisica, mental, sexual y social de las
mujeres; produciendo un coste econdmico comparable
con el que producen otras enfermedades crénicas como
artritis reumatoide, Enfermedad de Crohn o diabetes
(Simoens et al., 2012).

Dentro de la endometriosis debemos considerar
tres tipos diferentes: la endometriosis peritoneal, la
endometriosis ovarica y la endometriosis infiltrativa
profunda, que se ha definido como una infiltracién del
tejido endometridsico ectdopico mayor a 5 mm por debajo
de la superficie peritoneal. Los lugares mas comunmente
afectados por la endometriosis son los 6rganos pélvicos
y el peritoneo. La localizacion mas frecuente de la
enfermedad es el ovario, seguido de los ligamentos
uterosacros y el fondo de saco de Douglas (Mehenditu et
al., 2014; Taylor et al., 2021).

Laendometriosis quistica o endometrioma esta presente
en el 17 al 44% de las pacientes con endometriosis. En
las pacientes afectas se estima que la tasa de infertilidad
puede llegar a alcanzar cifras de hasta el 30%-50%.
(Jiang & Nie, 2020).

Se desconocen los mecanismos exactos mediante los
cuales el endometrioma afecta a la funcidn reproductiva.
Se ha postulado que existen:

1. factores mecanicos: compresion de la corteza
ovarica, con una consecuente disminucion de la
vascularizacion de la corteza sana y pérdida de
foliculos

2. factores inflamatorios que conducen al dafio
folicular.

Numerosos estudios actuales ponen énfasis en el papel
que desempeiia el estrés oxidativo (Jiang & Nie, 2020;
Mansour et al., 2009; Matsuzaki & Schubert, 2010;
Scutiero et al., 2017). Dentro del quiste predomina un
ambiente claramente inflamatorio inducido por una
combinacion de ROS, TGF b, enzimas proteoliticas
y hierro, que se encuentran en mayor proporcion en
comparacion con otros quistes benignos. Este ambiente
proinflamatorio, también hallado en el liquido peritoneal,
folicular, y corteza ovarica sana, produce un aumento de la
proliferacion celular, y se cree que pueda estar implicado
en alteraciones de la foliculogénesis y maduracion de
ovocitos, la motilidad tubarica, el transporte de gametos,
y en la calidad y funcion de los espermatozoides. Aunque
la presencia de un endometrioma no parece afectar a la
ovulacion per se, parece existir dafio cualitativo sobre
los ovocitos y una disminucion cuantitativa de la reserva
ovarica (Leone Roberti Maggiore et al., 2015).

La reserva ovarica se define segin la Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) como la
dotacion folicular que tienen los ovarios de una mujer en
un momento dado. Es un pardmetro importante desde los
puntos de vista endocrinolégico y reproductivo, al tratarse
de un concepto cuantitativo que guarda correlacién con
la calidad de los foliculos y ovocitos disponibles. Se
trataria pues de un marcador pronostico de fertilidad que
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refleja el potencial reproductivo tanto cualitativa como
cuantitativamente en una paciente (Sociedad Espaiola de
Ginecologia y Obstetricia, [SEGO], 2017).

Los marcadores cuantitativos de reserva ovdrica
validados y ampliamente utilizados son el recuento
de foliculos antrales (RFA) y los niveles séricos de la
hormona antimiilleriana (AMH). EI nimero de ovocitos
recuperados (NOR) durante los ciclos de técnicas de
reproduccion asistida (TRA) también puede considerarse
un marcador de la reserva ovdrica.

Como se ha mencionado previamente, la reserva
ovarica parece estar disminuida en las mujeres con
endometriomas, en comparacién con mujeres sanas del
mismo grupo de edad (Jiang & Nie, 2020; Kasapoglu
et al., 2018; Gonzalez-Foruria et al., 2020; Muzii et al.,
2018; Uncu et al., 2013; Wu et al., 2021).

Los estudios realizados hasta ahora han mostrado
una reduccion en los niveles de AMH, RFA y en el
NOR. Ademas, algunos sugieren que las mujeres con
endometriomas presentan un descenso mas rapido de AMH
que el resto de la poblacion sana en edad fértil (Kasapoglu
etal., 2018). Sin embargo, atin existe cierta controversia, y
pueden encontrarse trabajos que no encuentran diferencias
significativas en el RFA y NOR al realizar la comparacion
mujeres sanas vs mujeres con endometriomas (Almog et
al., 2011). De igual manera, existen diversas opiniones
acerca de cudl de estos marcadores se correlaciona mejor
con lareserva ovarica en estas pacientes. Tradicionalmente
se considera que el RFA presenta mas limitaciones que
la AMH (debido a la dificultad de obtener imagenes
ecogréficas precisas en presencia de endometriomas y a
su mayor variabilidad entre ciclos, pudiendo infraestimar
la reserva ovarica), pero algunos estudios sitian al RFA
como mejor predictor de respuesta ovarica en ciclos de
reproduccion asistida (Gonzalez-Foruria et al., 2020).

Existen en estos momentos varias técnicas para el
abordaje quirargico del endometrioma como son el
drenaje, la vaporizacion de su cépsula con LASER o
plasma y la cirugia excisional de la capsula, actualmente
el gold standard. Ademads, existe la posibilidad de
realizar una puncion ecoguiada del quiste, seguida o
no de instilacion de sustancias ablativas. Numerosos
estudios han demostrado una disminucion de AMH tras la
cirugia, sin embargo, aun no existe evidencia que permita
afirmar que se trate de un efecto temporal o permanente.
Igualmente, se ha generado controversia sobre los efectos
de la cirugia sobre el RFA (Jiang & Nie, 2020; Younis et
al., 2022).

En cuanto a los resultados obtenidos en TRA,
encontramos que, pese a que el endometrioma puede

reducir el NOR, no parecen existir diferencias en cuanto
al numero/calidad de los embriones obtenidos por
técnicas de reproduccion asistida, ni en el porcentaje de
implantaciones/embarazos obtenidos. Parece que cuando
se comparan los resultados de la FIV en mujeres con
quistectomia previa los resultados son similares en cuanto
al porcentaje de embarazos obtenidos, aunque la respuesta
a la estimulacion puede ser peor en el grupo de mujeres
operadas (Hamdan et al., 2015; Nickkho-Amiry et al.,
2018, Wu et al., 2021).

Como se puede ver, los resultados obtenidos generan
controversia y la evidencia disponible es limitada,
necesitandose un mayor nimero de estudios que evaltien
el impacto del endometrioma per se y de la cirugia sobre
la reserva ovarica, realizando comparaciones teniendo
en cuenta el tamafo del quiste, grupo de edad y la uni o
bilateralidad de la enfermedad.

Este trabajo aporta informacion sobre la influencia de
esta patologia y su tratamiento quirtirgico en la fertilidad.
Hasta el momento existen pocos estudios que comparen
marcadores de reserva ovarica y que aporten ademas
informacion sobre los resultados de FIV, tales como
numero de ciclosrealizados, ovocitos obtenidos, embriones
preservados y tasa de éxito de cada uno de ellos. Es por
ello que los resultados obtenidos serviran de base para
futuras investigaciones sobre el prondstico reproductivo
de las pacientes afectas de esta enfermedad y la tasa de
éxito de FIV. Un mayor entendimiento en este tema podria
contribuir a mejorar el asesoramiento en la consulta de
endometriosis para decidir la actitud terapéutica a seguir
en caso de deseo genésico no cumplido.

2. HIPOTESIS

La hipétesis inicial de este estudio es que el
endometrioma ovarico (EO) influye de manera negativa en
los marcadores de reserva ovarica, y que esta disminucion
en la reserva se ve acentuada tras la cirugia del mismo.

3. OBJETIVOS

Los objetivos principales del presente estudio son:

1. Comparar los diferentes marcadores de reserva
ovdarica entre mujeres a las que se ha realizado
FIV con endometrioma ovarico sin intervenir y
mujeres sin patologia ovarica ni diagndstico de
endometriosis.

2. Comparar los diferentes marcadores de reserva
ovarica en mujeres con endometrioma ovarico
intervenido vs sin intervenir que han sido sometidas
a FIV por esta causa.
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Como objetivos secundarios pretendemos analizar:

1. El éxito/ fracaso de la FIV en estos tres grupos de
mujeres.

2. La posible influencia sobre la reserva ovarica
de otros factores relacionados, estratificando
en funcidon de: indice de masa corporal (IMC),
edad, y volumen de enfermedad -calculado
ecograficamente.

4. MATERIAL Y METODOLOGIA

4.1. DISENO

Llevamos a cabo un estudio retrospectivo de cohortes
en la Unidad de Endometriosis

junto con la colaboracion de la Unidad de Reproduccion
de nuestro centro.

Revisamos de forma retrospectiva todas las historias de
pacientes a las que se les ha realizado FIV en los ultimos
S aflos y que tienen endometriosis codificada como
diagnostico en su historia clinica, gracias a la prestacion
de bases de datos previamente elaboradas por la Unidad
de Reproduccion del hospital.

En un primer lugar, de este pool seleccionaremos las
pacientes que tienen o han tenido endometriosis ovarica.
A continuacion, dividiremos en dos grupos segin tengan
o no cirugia del endometrioma previamente a la FIV.

Finalmente formaremos un grupo 3 (control), a partir
de otra base de datos elaborada con pacientes a las que se
les ha realizado FIV en el afio 2019, por otra indicacion
diferente a la endometriosis. Se obtendran entonces 3
grupos, con sus criterios de exclusion correspondientes:

Abreviaturas: BRO: Baja reserva ovarica; Qx: cirugia;
SOP: Sindrome de ovario poliquistico; TRA: Técnica de
reproduccion asistida.

* Otros: Esclerosis multiple, Factor V Leyden,
Endometritis, Hiperplasia endometrial, Hipopituitarismo.

Grupo 1:

pacientes con endometriosis

ovarica

que realizan FIV sin intervencion quirargica del

endometrioma.

Grupo 2: pacientes con endometriosis
quirargicamente  del

intervenidas

ovarica
endometrioma

previamente a la TRA.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
*  No presencia de endometriosis quistica.

Las pacientes

que presenten otras

formas de

endometriosis, sin endometriosis ovarica seran excluidas.
* Presencia de patologia ovarica adicional a la
endometriosis (teratoma, carcinoma...etc).

e Las

pacientes que
significativos.

tengan missing data

»  Pacientes que realicen criopreservacion en vez de

FIV.

e Pacientes con diagndstico de endometriosis
ovarica codificada en su historia pero que no
presenten ningun quiste durante la TRA.

Grupo 3: grupo control formado por pacientes que
realizan FIV por otras causas diferentes a la endometriosis

Figura 1: Diagrama de flujo. Pacientes incluidas y excluidas en el estudio.

Comparaciones realizadas.

Base de datos
original (n=253)
endometriosis +

Base de datos
controles

Excluidos (n=70)
TRA n=74) TRA sin patologia

ovdrica.

5 Criopreservacion
(n=24)

——» Noendometriosis
(n=16)

———  Endometriosis
profunda
(n=17)
—>  Missing data
(n=9)
B —

Otra patologia ovdrica
(n=8)

Total pacientes
incluidas
(n=165)
|
Qx
endometrioma?

Criopreservacion
(n=1)

B —
Missing data
(n=1)

Qx previa sobre ovario
(n=2)

Patologia ovérica
(n=1)

Caracteristicas|

—> Factor tubérico (n=31)
——> BRO (n=10)

— > SOP(n=9)
—> Mujersola (n=8)
—> Pareja mujer (n=1)

—> Otros* (n=6)

Grupo 1 Grupo 3
(n=43) M (n=121) % 5

(mujer sola/pareja mujer, factor
tubarico uni/ bilateral, Sindrome
de ovario poliquistico (SOP)...etc).
que no presentan patologia ovarica
ni intervenciones previas sobre el
ovario.

CRITERIOS EXCLUSION:

-Presencia de patologia ovarica/
intervenciones previas sobre el
ovario.

- Missing data significativos.

- Pacientes que realicen
criopreservacion en vez de FIV.

Tras la revision detallada de
las historias clinicas, finalmente
obtuvimos un total de pacientes
a incluir en el estudio de 229
(121 grupo 1, 43 grupo 2 y 65 del
grupo 3); mediante la aplicacion
de los criterios de exclusion
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correspondientes para cada grupo. (Ver Fig.1. Diagrama
de flujo).

Procedimos entonces a recoleccion en cada paciente
de nuestras variables a estudio (Ver Anexo 1: Cuaderno
de registro), y la elaboracion de una base de datos
completamente anonimizada, en la que se codificd a
cada paciente con la asignacion de un numero de orden
y se elimind cualquier dato que pudiera servir para su
posterior identificacion (N.o de historia clinica, nombre
y apellidos...etc).

4.2. DEFINICIONES. PROCESO DE
ESTIMULACION OVARICA Y FIV.

Endometriosis ovarica

Consideramos como pacientes con endometriosis
ovarica a aquellas con diagndstico ecografico de
endometrioma, sin necesidad de confirmacion histologica
posterior. Los criterios ecograficos definen endometrioma
como una lesién quistica, con ecogenicidad en vidrio
esmerilado y sin contenido solido, que puede tener hasta
cuatro loculos (van den Bosch & van Schoubroeck, 2018).

Medicion de marcadores de reserva ovarica

Previamente al inicio de los ciclos de estimulacion se
tomaron muestras de sangre para

la determinacion de los niveles de AMH
mediante el kit automatizado de inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia con analizador Elecsys
(Roche), y se realizd6 una ecografia transvaginal para
el recuento de foliculos antrales segin la técnica
estandarizada descrita por Broekmans (se cuentan todos
los foliculos menores de 10 mm).

Figura 2: Proceso Fecundacion In Vitro (FIV)

16

0 Estimulacién 0 Puncién

e Fecundacién G Culsivo o

@@@ﬁf@

ovarica folicular

Estimulacion y FIV

Las pacientes incluidas en el estudio se sometieron a un
maximo de 3 ciclos de FIV. El proceso de FIV consta de
varias fases (Ver Fig. 2).

Durante la estimulacion ovérica se emplearon
gonadotropinas inyectables para favorecer el crecimiento
folicular desde primeros dias del ciclo y protocolos largos
con agonista de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH) o bien protocolos cortos de antagonista GnRH,
para evitar el pico de hormona luteinizante (LH) durante
la estimulacion. Los protocolos largos de agonistas se
administran desde la mitad de la fase lutea del ciclo previo,
mientras que los protocolos cortos con antagonistas son
protocolos flexibles, que se afiaden en el momento en el
que se visualizan foliculos de 14 mm en los controles
foliculares sucesivos. Una vez se visualizaron foliculos
de 18 mm o mayores, se realiz6 la induccion de la
ovulacion, bien con gonadotropina coridénica (hCG) o bien
con analogos de la GnRH, dependiendo del ntimero de
foliculos reclutados y de los valores de estradiol previos.

Pasadas 34-36 horas tras la induccion de la ovulacion se
lleva a cabo la puncion folicular, via transvaginal mediante
aguja de puncion 17G, ecoguiada y bajo anestesia general.
Laelecciondetransferenciaembrionariaen fresco odiferida
se realizo en funcion de la propia induccion de ovulacion
empleada, de los niveles de estrogenos y progesterona el
dia de la induccion y de la disponibilidad de embriones
aptos para transferencia en fresco el dia programado
si fuera el caso. En caso de realizarse transferencia en
fresco se indica a las pacientes comenzar con suplemento
de progesterona, y se transfiere a los 3-5 dias. En caso
de optar por transferencia en diferido los embriones son
criopreservados y posteriormente transferidos o bien en

un ciclo natural modificado o bien en ciclos
hormonalmente sustituidos. Se realizaron
las trasferencias embrionarias con catéter de
transferencia blando (Labotec), eco guiadas.
Pasados 14 dias (en caso de transferencia
en fresco) o 12 (si transferencia diferida) se
toman muestras para la determinacion de la

)

!

}

!

1) Supresores eje h-h
(analogos= protocolo largo/
antagonistas de GnRh=
protocolo corto)

2) Inductores de la
ovulacién (gonadotropinas/
citrato clomifeno,
letrozol...etc

3)hCG

FIV convencional: se
colocan en la misma
placa évulos y
espermatozoides, a la
espera de que estos
penetren el évulo.

ICSI: el embridlogo
deposita directamente el
espermatozoide dentro
del 6vulo.

Embriones A/B:
Buena calidad.
Embriones C/D:
calidad intermedia/
Mala.

Endometrio en condiciones
Sptimas (espesor 7-
12mm trilaminar) y niveles
de E2 y PG adecuados:

1) Transferencia en fresco
(dias 3-5).

Si no:
2)Transferencia en diferido:
se congelan los embriones
y se transfieren en un
nuevo ciclo.

Abreviaturas: Eje h-h: eje hipotdlamo-hipdfisis;, E2: estradiol; FIV: Fecundacion in vitro;
GnRh: hormona liberadora de gonadotropinas;, hCG: gonadotropina corionica humana; ICSI:

inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides; PG: Progesterona.

fraccién beta de la gonadotropina coridnica
(BhCG) en sangre. La variable de “embarazo
si/no” viene determinada por el resultado de
dicha prueba, considerando un test positivo
cuando la BhCG en plasma alcanza 50 mUl/
ml, independientemente de si posteriormente el
embarazo fue interrumpido o llegd a término.

4.3. TIPO DE ANALISIS ESTADISTICO.

El andlisis se llevd a cabo mediante el
programa de analisis estadistico STATA.

Se realizd un andlisis descriptivo en el
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cual se calculdé media, mediana, desviacion estandar
y rango intercuartilico para las variables continuas.
Las variables cualitativas y cuantitativas categoricas
se describieron realizando porcentajes de frecuencias
absolutas. Para responder a los objetivos principales
emplearemos estadistica analitica, utilizando test
estadisticos de comparacion; en este caso, la t de student,
un test paramétrico, asumiendo que la distribucion de
nuestras variables a estudio se asemeja a una normal ya
que n > 30 en todos los grupos. Antes de poder realizar
comparaciones, nos preguntamos si los 3 grupos a estudio
eran comparables por edad e IMC, para lo cual realizamos
un contraste de hipdtesis con la t de student, intervalos de
confianza al 95%, y vimos que se superponian, siendo
por tanto comparables. Las comparaciones realizadas
fueron las siguientes:

*  Grupo | (EO sin operar) vs Grupo 3 (control),
para ver cudl es el efecto de tener la enfermedad
per se sobre las variables a estudio.

* Grupo 1 (EO sin operar) vs Grupo 2 (EO
intervenido) para ver cual es el efecto de la cirugia
sobre las variables a estudio.

Se realiz6 un analisis multivariante cuando existian
variables que pudieran estar interfiriendo en el efecto que
deseamos observar. Se crearon dos modelos de analisis
multivariante: un modelo de regresion lineal multiple
para controlar por Edad, IMC y tamafio del quiste el
efecto que tenia la cirugia sobre la reserva ovarica, y
otro modelo probabilistico probit para ver el efecto que
ejercen sobre la probabilidad de embarazo el tener la
enfermedad (grupo 1 vs grupo 3), y el haberse operado
(grupo 2 vs grupo 1), ajustando por variables que puedan
actuar como factores de confusion.

Tanto en las comparaciones como en el analisis
multivariante un p valor < 0, 05 fue considerado
estadisticamente significativo.

5. RESULTADOS.

Del total de pacientes incluidas en el estudio (n=229),
121 presentaban endometriosis ovarica sin intervenir,
43 endometriomas ovaricos ya intervenidos y 65 fueron
controles. Las caracteristicas basales de edad, IMC y
tamafio del quiste de estos tres grupos de mujeres se
encuentran descritas en la Tabla 1, asi como la estadistica
descriptiva de las variables a estudio y el nimero de
observaciones missing para cada una de ellas. No se
encontraron diferencias significativas en cuanto a edad e
IMC entre estos 3 grupos, siendo por tanto comparables
(Tabla 2).

5.1. Endometrioma ovarico sin operar vs Grupo
control.

5.1.1. Reservaovarica

Las mujeres con EO mostraron niveles de AMH
disminuidos significativamente

respecto al grupo control (2,1 + 1,5 ng/ml vs 3,7 £3,5
ng/ml, p < 0,05) y de RFA (7,4 + 4,3 vs 13,7+ 7,7 p <
0,05) (Tabla 2).

5.1.2. 2.ResultadosFIV

Las mujeres con EO presentaron un N.o ovocitos/ciclo
disminuido respecto al grupo

control en el limite de la significacion (9,2 + 7,5 vs 11,3
+7,1 p=0,063), y una disminucion del N.o de embriones
C/D (2,6£ 2,94 vs 5,2 + 3,96 p< 0,05) estadisticamente
significativa. No obstante, no se encontraron diferencias
significativas en el N.o de embriones A/B (0,81+ 1,19
vs 0,79 = 1,06 p = 0,915) (Tabla 2). En cuanto a la
probabilidad de embarazo, esta se encontraba disminuida
en las mujeres con EO (44% vs 61%), sin embargo, en
el grupo control un porcentaje mayor de mujeres habian
realizado 3 ciclos (9% vs 35%) (Tabla 1). Para ver si
esta diferencia era significativa se realizd un analisis
multivariante ajustando por edad, IMC, y N.o de ciclos;
obteniendo que existe una menor probabilidad de
embarazo estadisticamente significativa en las mujeres
con EO (OR 0,326 1C95% (0,149 0,711), p = 0,05) a
igualdad de edad, IMC y N.o de ciclos (Tabla 3).

5.2. Endometrioma ovarico sin operar vs
endometrioma ovarico operado.

5.2.1. Reservaovarica

Las mujeres con EO sin intervenir presentaron niveles
de AMH superiores con respecto

a las mujeres operadas, sin embargo, esta diferencia no
mostro ser significativa (2,1+ 1,5 vs 1,7+ 1,3 p= 0,098).
En cuanto al RFA, ambos grupos presentaron niveles
similares (7,4 £ 4,3 vs 7,6 + 3,4 p=0,83) (Tabla2).

Ambos grupos presentaban diferencias significativas
en cuanto al tamafio del quiste (27,3 + ds vs 56,9
+ ds , p<0,05) (Tabla 2), por lo que se realizd un
analisis multivariante controlando por el tamafio del
endometrioma, edad e IMC; obteniendo que a igualdad
de caracteristicas, seguian sin existir diferencias
significativas en AMH (coef. -0,112, IC 95% (-0,90
0,684), p=0,781) ni en RFA (coef. 1,12 IC (95% -1,298
3,54) p=0,36) de ambos grupos (Tabla 3).

5.2.2. ResultadosFIV

No se encontraron diferencias significativas ni el N.o
de ovocitos/ciclo (9,2 £ 7,5 vs 8,8

+ 8,1 p=0,76), ni en el N.o de embriones A/B (0,81+
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Tabla 1: Estadistica descriptiva y niimero de observaciones missing. Tabla 2: Comparaciones realizadas entre grupos

Grupo Media Mediana SD Rango Missing
Grupo 1 Grupo 3 t p
Edad Grupo 1 35,438015 35 2,96 5 - - 2
Mujer media (sd) media (sd)
Grupo2 34813953 35 2,93 5 AMH 2,1 (1,5) 3,7 (3,5) 443 1000
Grupo3 34753845 15 3,46 4 RFA 7.4 (4,3) 137(17) 657 000
NOR/Ciclo 9,2 (7,5) 11,3 (7,1) -1,86 .063
IMC G 1 33 4,5 6
rupo 233 228 Embriones 081(1,19)  079(1,06 0,106 915
Grupo 2 23,5 23,0 3,7 57 AB/ciclo
Grupo 3 243 238 3,6 5,0 Embriones 2,6 (2,94) 5,2 (3,96) -5,06 .000
. : : CD/ciclo
Tamaio Grupo 1 27,3 25 13,55 13 92 Edad 35,4 (2,96) 34,75(3,46) 1413 159
Quiste Grupo 2 56,9 53 38,1 36 IMC 23,3 (3,3) 24,3 (3,6) -1,758 .08
(mm) Grupo 1 Grupo 2 t P
AMH Grupo 1 2.1 1.7 1,5 2,45 N media (sd) media (sd)
Grupo 2 s i 13 123 AMH 2.1(13) 17(13) 1,66 098
’ ’ RFA 74 (43) 7.6 (3.4) 0,21 83
Grupo 3 3,7 3,1 3.5 3,15 NOR/Ciclo 9,2 (7,5) 8,8 (8,1) 0,29 76
RFA Grupo 1 7.4 7,0 43 6,0 38 Embriones 0,81 (1,19) 0,8 (1,05) 0,03 97
Grupo 2 7.6 7.0 3.4 4,5 AB/ciclo
’ ’ Embriones 2,6(2,94)  3,14(508)  -0,83 403
Grupo 3 13,7 12,5 7,7 10,5 CD/ciclo
NORJciclo Grupo 1 92 70 75 63 - Edad 354296  34812,93) 1,188 236
Grupo 2 0 60 81 10.0 IMC 23333 23567 022 8256
] : Tamaiio quiste 27,3(13,55) 56,9 (38,1) -6,33 .000
Grupo 3 11,3 9,0 7,1 9,0
Embriones  Grupo 1 0,81 0,50 1,19 1,00 - Abreviaturas: AMH: hormona antimiilleriana; IMC: indice de masa
AB/ ciclo Grupo 2 0,80 033 1,05 1,00 corporal; NOR: N.o de ovocitos recuperados; RFA: recuento de
Grupo 3 0,79 0,33 1,06 1,00 foliculos antrales; SD: desviacion estandar. *Establecido p-valor
Embriones  Grupo 1 260 2 204 25 . <0,05 como valor de significacion estadistica.
CD/ciclo Grupo 2 314 5 5,08 2,7
? Tabla 3: Andlisis multivariante.
Grupo 3 5,20 4 3,96 43
Embarazo % % No Efecto de haberse operado sobre marcadores de reserva ovarica (AMH, RFA) y
Si/no Embarazo embarazo probabilidad de embarazo / Efecto de EO sobre probabilidad de embarazo;
Grupo 1 YO 569 29 controlando por variables que puedan actuar como factor de confusion.
Grupo 2 55% 45% coeficiente SD t P IC 95%
AMH
Grupo 3 61% 39% Edad 0,155 0,042 3,68 0 (-0,238 -0,071)
Numero de 1 ciclo 2 ciclos 3 ciclos IMC 0,013 0,036 -0.35 0,725 (-0,085 0,598)
Tamaio 0,004 0,006 0,73 0,464 (-0,0175 0,008)
ciclos Grupo 1 64% 27% 9% - quiste
i6 0,112 0.4 0,28 0,781 0,90 0,684
Grupo 2 67% 16% 16% O";rF”:“’" : : : 7 £0.509 .C80)
Edad -0,38 0,127 -3,01 0,003 (-0,635 -0,13)
Grupo 3 3% 2% 359 MC 0,11 0,109 -1,06 0,291 (0333 0,1)
Tamaifio -0,048 0,018 -2,56 0,012 (-0,086 -0,01)
quiste
Operacién 1,124 1,22 0,92 0,36 (-1,298 3,54)
Abreviaturas: AMH: hormona antimiilleriana; IMC: indice de masa corporal; OR SD z p 1C 95%
NOR: N.o de ovocitos recuperados; RFA: recuento de foliculos antrales; SD: Embarazo
desviacién estandar Edad 0,831 0,051 3,01 0,003 (0,737 0,937)
v : MC 0,99 0,05 0,15 0,88 (0,898 1,095)
Ciclo 0,425 0,103 3,52 0 (0,264 0,684)
1,19 vs 0,8 £1,05 p= 0,97) o C/D (2,6 = 2,94 vs 3,14 Enfermedad 0,326 0,129 2,81 0,005 (0,149 0,711)
ajustando por edad, IMC, N.o ciclos y tamaiio del quiste IMC 0,981 0.06 031 0.759 (0.87 1,106)
Ciclo 0,36 0,124 2,96 0,003 (0,183 0,708)
0 _
(OR 2,295 1C95% (0,579 9,086), p=0,237). (Tablas 2, 3). Tamafio 1 0,01 0,59 0,555 (0,983 1,031)
quiste
Operacién 2,295 1,611 1,18 0,237 (0,579 9,086)

6. DISCUSION.

Los resultados obtenidos muestran que la reserva
ovarica (AMH, RFA) es significativamente menor en
mujeres con EO comparado con controles de edad e IMC
similares. Estos hallazgos coinciden con los descritos en

Abreviaturas: AMH: hormona antimiilleriana; IMC: indice de
masa corporal; NOR: N.o de ovocitos recuperados; OR: odds ratio;
RFA: recuento de foliculos antrales; SD: desviacion estandar.
*Establecido p-valor <0,05 como valor de significacion estadistica.

estudios previos (Jiang & Nie, 2020; Kasapoglu et al.,
2018; Gonzalez-Foruria et al., 2020; Muzii et al., 2018;
Uncu et al., 2013; Wu et al., 2021) y con nuestra hipdtesis

inicial. Podrian explicarse por el aumento de estrés
oxidativo, aunque son varios los factores que pueden
hacer que la reserva ovarica se vea dafiada en mujeres con
endometrioma (da Broi et al., 2019). Se necesitarian mas
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estudios para discernir con claridad el impacto que tiene
cada uno sobre el tejido ovarico.

En nuestro trabajo, a diferencia de lo publicado
por Esinler et al. (2012), si encontramos diferencias
significativas en los parametros empleados para medir
la reserva ovarica en estos dos grupos de mujeres (EO
sin intervenir vs controles) pese a ser la media del
tamafio del quiste en el grupo de mujeres con EO sin
intervenir < 3cm (2,73cm, Tablal). No se tuvo en cuenta
la uni/bilateralidad de la enfermedad en este estudio, sin
embargo, tendria sentido pensar que, a mayor tamafio
del quiste y presencia de bilateralidad, mayor dafio
histologico sobre el ovario, y menor reserva ovarica
(Karadag et al., 2020).

En cuanto al efecto de la cirugia sobre lareserva ovarica,
este estudio no encontré diferencias significativas en
los niveles de AMH ni el RFA de las mujeres operadas
al compararlas con mujeres no operadas, en contra de
la hipotesis inicialmente planteada. Varios autores si
describen una disminucién significativa (Hamdan et al.,
2015; Jiang & Nie, 2020; Raffi et al., 2013; Uncu et al.,
2013; Younis et al., 2022), atribuible a la destruccion
de tejido ovarico sano durante la cirugia, cambios
inflamatorios postquirtirgicos...etc, aunque el caracter
permanente o transitorio de esta sigue siendo objeto
de debate. Algunos defienden que en algunos casos el
descenso de AMH es recuperable al cabo de 12 meses
(Wang et al., 2019), mientras que otros defienden que
es irreversible (Younis et al., 2022). Al tratarse de un
estudio retrospectivo, no se realiz6 un seguimiento de los
niveles de AMH ni del recuento folicular. Tampoco se
incorpord al analisis el tiempo pasado desde la operacion
hasta la determinacién de la reserva ovarica, que en
ocasiones podia ser de varios afios. Esto puede afectar
a nuestros resultados si el descenso en AMH fuese algo
temporal que se recupera con el paso de los afios, ya que
no podriamos observar el verdadero efecto que ejerce la
cirugia sobre estos parametros. Se realizdo ademas una
regresion multiple ajustando en funcién del tamaio del
quiste, que resultd ser mayor en el grupo de mujeres
operadas, observando que a iguales caracteristicas
seguian sin existir diferencias en la reserva ovarica de
ambos grupos. No obstante, estos resultados deben ser
interpretados con precaucion, pues este dato no pudo ser
recogido en 92 mujeres del estudio, disminuyendo asi
mucho el tamafio muestral y el poder estadistico de las
conclusiones que puedan obtenerse al respecto.

En lo referente al éxito o fracaso de la FIV en mujeres
con endometrioma, este estudio refleja un claro efecto
perjudicial del quiste endometriésico sin intervenir
con respecto de mujeres que realizan TRA por otros

motivos, sin presentar patologia sobre el ovario. En
concreto, se aprecia un descenso del NOR en el limite
de la significacion, del nimero de embriones C/D y de la
probabilidad de embarazo, habiendo ajustado por ciclos
realizados. El numero de embriones A/B sin embargo
es similar en ambos grupos. Posiblemente si el tamafio
muestral del estudio fuera mayor, se podria ver una
disminucion del NOR/ciclo que llegara a ser significativa.
Esto va en linea con nuestra hipoétesis inicial y con los
resultados hallados por otros muchos autores (Alshehre
et al, 2021; Hamdan et al., 2015; Wu et al., 2021) y
podria ser debido a, por un lado, la menor reserva ovarica
de la que parten las mujeres con endometriosis y por otro
a la mayor dificultad técnica de la puncion folicular sobre
un ovario con quistes endometridsicos. Un menor NOR
explicaria la menor cantidad de embriones obtenida y la
menor probabilidad de embarazo, no obstante revisiones
sistematicas recientemente publicadas concluyen que
no existe diferencia en la probabilidad de embarazo en
ambos grupos (Alshehre et al., 2021; Hamdan et al,,
2015). Cabe mencionar que en estos articulos se estudia
la variable “tasa de embarazo clinico” mientras que en
este estudio se entiende como embarazo una prueba de
hCG en sangre positiva, sin confirmacion ecografica en
las semanas posteriores, lo que podria dar lugar a las
discrepancias observadas en los resultados. En cuanto al
numero y la calidad de embriones, son pocos los estudios
que incluyan estas variables y existe evidencia tanto a
favor (Wu et al., 2021) como en contra (Alshehre et al.,
2021) de una disminucion de embriones A/B o embriones
totales en mujeres con endometriosis.

Por ultimo, atendiendo a los resultados obtenidos, y
en concordancia con la evidencia existente la cirugia
no parece afectar a los resultados de la FIV ni a la
probabilidad de obtener un embarazo (Hamdan et al.,
2015; Nickkho-Amiry et al., 2018; Wu et al., 2021).
Algunos autores sugieren incluso que las mujeres
operadas previamente podrian tener un mayor porcentaje
de embriones de tipo A/B (Wu et al., 2021) aunque en
nuestro estudio no se encontraron diferencias.

Estos hallazgos son de vital importancia para el
pronostico reproductivo de las mujeres afectas de
endometriosis, pues, aunque la evidencia disponible
vaya a favor de una reduccién de la reserva ovdrica
tras la cirugia, en nuestro trabajo no encontramos un
efecto deletéreo de la cirugia en cuanto al porcentaje
de embarazos/ N.o de embriones obtenidos en dichas
técnicas de reproduccion asistida. Podria aconsejarse
entonces la cirugia previa, sobre todo destinada al
control de sintomas o si los quistes presentan un tamafio
que dificulte la puncién folicular (ESHRE, 2022).

Este estudio contribuye a aumentar la evidencia
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disponible sobre la influencia que tiene el endometrioma y
su manejo expectante o quiriirgico sobre la reserva ovarica
y los resultados reproductivos de la FIV. Existen pocos
estudios que incluyan resultados de la FIV y que comparen
estos tres grupos de mujeres simultaneamente. No
obstante, se necesitan mas estudios de caracter prospectivo
que tengan en cuenta la uni/bilateralidad y el tamafio del
quiste, el tipo de endometriosis y la técnica quirtirgica
empleada, para poder mejorar el plan terapéutico y el
asesoramiento reproductivo de estas mujeres.

7. CONCLUSIONES.

Los resultados de este estudio apoyan la evidencia
existente a favor de una disminucion de la reserva ovarica
y del NOR en mujeres con endometriosis, que podria
reducir la probabilidad de embarazo con respecto de un
grupo control. Esta disminucion podria verse exacerbada
tras la intervencion quirtrgica del quiste, aunque en
este estudio no se encontraron diferencias significativas.
Tampoco se hallaron diferencias en cuanto a los resultados
reproductivos de la FIV. Son necesarios mas estudios
prospectivos con un mayor tamaio muestral que respalden
estos resultados.
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RESUMEN

Introduccién: El cancer de endometrio es el cancer gi-
necologico mas frecuente en paises desarrollados y tiene
una elevada supervivencia a los 5 afnos. Los carcinomas
de tipo 2 tienen peor prondstico que los de tipo 1 y las pa-
cientes diagnosticadas en estadios precoces (I, II) tienen
mejor prondstico que las diagnosticadas tardiamente (111,
IV). La cirugia es un pilar fundamental del tratamiento,
seguida o no de quimioterapia o radioterapia adyuvante.
Un 25% de las pacientes operadas de cancer de endome-
trio tendran complicaciones tras el tratamiento, aunque la
mayoria seran leves.

Materiales y métodos: Estudiamos retrospectivamen-
te a las pacientes diagnosticadas de adenocarcinoma de
endometrio en el Hospital Universitario Puerta de Hierro
de Majadahonda (2014- 2018), recogiendo datos del tra-
tamiento, supervivencia y complicaciones.

Resultados: El tipo tumoral se relaciond de forma es-
tadisticamente significativa con la probabilidad de reci-
bir tratamiento con quimioterapia primaria, radioterapia

CORRESPONDENCIA:

Elena Rodriguez Llamas
Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Universitario Puerta de Hierro de Majadahonda.

adyuvante y quimioterapia adyuvante, no con el tipo
de cirugia. La supervivencia global a los 5 afios fue de
81.41%. La supervivencia libre de enfermedad fue de
75.65%. No se encontraron diferencias significativas en-
tre el tipo de cirugia y la presencia de complicaciones.

Conclusiones: El tipo tumoral se relaciond con el
tratamiento recibido, no con el tipo de cirugia. Los in-
tervalos de tiempo diagnostico-cirugia y cirugia-trata_
miento adyuvante estan en los limites recomendados. La
supervivencia a los 5 afos y la supervivencia libre de
enfermedad fue similar a la descrita por otros grupos. Las
complicaciones mas frecuentes fueron la infeccion del
tracto urinario y las complicaciones menores de la herida
quirurgica.

Palabras Clave: carcinoma de endometrio, tratamien-
to, supervivencia, supervivencia libre de recaida, com.
plicaciones quirargicas.

ABSTRACT

Background: Endometrial cancer is the most common
gynecological cancer in developed countries and it has a
high overall survival. Type 2 tumors have a worse prog-
nosis than type 1 tumors, just like early-stage tumors (I,
II) have a better prognosis than advanced- stage tumors
(I, TV). Surgery is a main step in the treatment of en-
dometrial cancer, followed or not by adjuvant chemothe-
rapy or radiotherapy. 25% of patients will have surgical
complications, most of them mild.

Methods: We collected data about treatment, survei-
llance and surgical complications from the patients diag-
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nosed in Hospital Universitario Puerta de Hierro de Ma-
jadahonda (2014-2018).

Results: There was a significant relationship between
the tumor type and the odd of receiving surgery, adjuvant
radiotherapy or chemotherapy, but not with the modality
of the surgery. 5-year overall survival was 81.41% and
S5-year disease-free survival was 75.65%. No significant
differences between surgical modality and complications
were found.

Conclusions: A significant relationship between tumor
type and the treatment received was found, but not with
the surgical modality. The time interval between diagno-
sis and surgery, and between surgery and adjuvant thera-
py was just as recommended. Overall survival as well as
disease-free survival was similar to what had been pre-
viously described by other authors. The most common
complications were urinary tract infections and minor
complications of the surgical incisions.

Key words: endometrial carcinoma, treatment, survi-
val, disease-free survival, surgical complications.

INTRODUCCION

Entre los canceres de origen ginecologico, el mas
frecuente en los paises desarrollados es el cancer de en-
dometrio. En Espafia se estima una incidencia de 13,1
por cada 100.000 mujeres en 2020 (WHO-World Health
Organization, 2020).

La supervivencia a 5 afios en estas mujeres es de un
81,1% (National Cancer Institute, 2022). Diversos fac-
tores se relacionan con esta supervivencia, dependientes
tanto del tumor como de la paciente: el tipo histologico
(peor pronostico los no endometrioides), el grado de di-
ferenciacion (peor prondstico grado 3, pobremente dife-
renciado), existencia de invasion linfovascular extensa,
estadio al diagnéstico, enfermedad residual tras la ciru-
gia, etc (Koskas, 2021).

Tradicionalmente, se han dividido los carcinomas de
endometrio en tipo 1 y tipo 2, segun el tipo histologico.
El tipo 1 comprende los tumores endometrioides bien o
moderadamente diferenciados (G1-G2) y los adenoes-
camosos, mientras que el tipo 2 incluye a los endome-
trioides pobremente diferenciados (G3), los serosos, de
células claras, carcinosarcomas y carcinomas indiferen-
ciados. Los carcinomas tipo 1 tienen una supervivencia
a los 5 afios de 85,6% mientras que los de tipo 2 tienen
peor prondstico, con una supervivencia a los 5 afios de
58,8% (Bokhman, 1983).

Actualmente, la tendencia es complementar la clasifi-
cacion histolégica con una nueva clasificacion que uti-

liza las caracteristicas moleculares. Esta clasificacion
molecular divide a los carcinomas de endometrio en 4
grupos en funcion de que presenten mutaciones en el
gen POLE, inestabilidad de microsatélites, mutaciones
en TP53 o ninguna caracteristica molecular especifica.
Cada grupo tiene un pronéstico diferente, siendo los de
mejor prondstico los que presentan mutacion en POLE
y los de peor pronostico los que presentan mutaciones
en TP53 (Koskas, 2021). Esta clasificacién molecular
es una de las grandes actualizaciones sobre el cancer de
endometrio en los ultimos afios y se estd incorporando
progresivamente en las guias de practica clinica.

Otro factor que influye significativamente en la super-
vivencia es el estadio al diagndstico. Las pacientes diag-
nosticadas en estadios iniciales tienen una supervivencia
de hasta un 93.4% a los cinco afios, que disminuye pro-
gresivamente hasta el 25.4% en las pacientes con metés-
tasis al inicio (Kosary, 1994).

El tratamiento de eleccion del carcinoma de endome-
trio contintia siendo la cirugia, seguida o no de quimiote-
rapia o radioterapia adyuvantes en funcion del riesgo de
recaida de la enfermedad.

El objetivo de la cirugia en estadios iniciales es elimi-
nar el tumor y conocer el alcance de la enfermedad, ya
que las pruebas radiologicas realizadas al inicio pueden
subestimar el estadio (Koskas, 2021). La cirugia en esta-
dios iniciales incluye la histerectomia total con anexecto-
mia bilateral y la valoracion de la afectacion ganglionar.
Clésicamente, la manera de estadificar quirurgicamente
la extension ganglionar ha consistido en la realizacion
de una linfadenectomia pélvica bilateral y para-aortica
hasta el nivel de las venas renales. Tras demostrarse que
la linfadenectomia no tiene efecto terapéutico en esta-
dios iniciales (Frost, 2017), la linfadenectomia comple.
ta esta siendo desplazada por la deteccion selectiva del/
de los ganglios centinela/s en casos determinados, por
ejemplo, en pacientes en estadios I y II (Concin, 2021).
En tumores endometrioides de bajo grado limitados al
endometrio, la cirugia puede limitarse a la histerectomia
con anexectomia bilateral, pudiendo omitir la deteccion
del ganglio centinela (Concin, 2021).

En estadios III y IV, el objetivo principal de la cirugia
es conseguir una citorreduccion completa hasta no dejar
tumor macroscopicamente visible con una morbilidad
aceptable. En estos casos la linfadenectomia completa
tampoco ha demostrado mejores resultados que la resec-
cion de los ganglios macroscopicamente afectos (Con-
cin, 2021).

En ocasiones, la cirugia tiene una finalidad paliativa,
ya sea por la extension de la enfermedad o en pacientes
cuyas caracteristicas impiden un procedimiento reglado.
La indicacion principal para realizar una cirugia paliativa
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es el sangrado vaginal excesivo, no corregible con otros
tratamientos menos invasivos (American Cancer Society,
2019).

Las cirugias pueden realizarse por via laparoscopica o
laparotomica, siendo de eleccion la primera en estadios
iniciales o con afectacion ganglionar limitada porque ha
demostrado una menor pérdida sanguinea durante el pro-
cedimiento y a una estancia hospitalaria mas corta (Gala-
al, 2012). No se ha demostrado que la supervivencia, ni
el nimero de recaidas, sea mayor por ninguno de los dos
abordajes (Galaal, 2012).

Un 25% de las pacientes operadas de cancer de endo-
metrio tendra complicaciones, aunque la mayoria de ellas
seran leves (63%) (Piovano, 2014). Entre las mas fre-
cuentes se encuentran la anemia que requiere transfusion
(6,3%), infecciones de la cipula vaginal (3,6%), infeccio-
nes del tracto urinario (ITU) (3,2%) e infecciones de la
herida quirtrgica (1,8%) (Akesson, 2021). Para reducir el
riesgo de estas complicaciones se recomienda una técnica
quirargica depurada, incluyendo la colocacion correcta de
la paciente en la mesa quirurgica, evitar la manipulacion
intrauterina o realizarla bajo control laparoscopico, una
hemostasia cuidadosa, una técnica correcta de cierre de la
colpotomia y de las heridas quirargicas, limitar procedi-
mientos invasivos innecesarios en las vias urinarias bajas
e implementar protocolos de recuperacion intensificada
(protocolo E.R.A.S., del inglés Enhanced Recovery After
Surgery).

También pueden presentarse otras complicaciones como
el linfedema tras linfadenectomias (incluso meses o afios
después de la cirugia) (Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica, 2019), fistulas génito-urinarias, estenosis vagina.
les (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, 2019), etc.
Muchas de estas complicaciones, aunque pueden ser cau-
sadas por el procedimiento quirurgico, pueden ser también
consecuencia de tratamientos adyuvantes como la radio-
terapia. Por ello es importante una adecuada seleccion de
pacientes que evite el sobretratamiento y, asi, algunas de
las complicaciones asociadas.

OBJETIVOS E HIPOTESIS
El objetivo de este trabajo es estudiar a las pacientes
diagnosticadas de carcinoma de endometrio en el Hospi-
tal Universitario Puerta de Hierro de Majadahonda (HU-
PHM) entre los afios 2014-2018, ambos incluidos, y ana-
lizar los siguientes aspectos:
*  Supervivencia global, por estadios y por tipo tumo-
ral.
*  Supervivencia libre de recaida global, por estadios
y por tipo tumoral.
* Intervalo de tiempo entre diagndstico y cirugia y
entre cirugia y tratamiento adyuvante.

e Complicaciones mas frecuentes.

Este trabajo forma parte de uno mas extenso dirigido
también a las pacientes diagnosticadas en ese intervalo de
cancer de cérvix y cancer de ovario.

Hipétesis: Hay diferencias de supervivencia segun
el tipo tumoral y el estadio al diagnéstico. El tratamien-
to quirtrgico del cancer de endometrio puede derivar en
diferentes complicaciones, siendo las mas frecuentes las
leves.

MATERIALES Y METODOS

Este estudio es un analisis retrospectivo de las pacientes
diagnosticadas de carcinoma de endometrio en el Hospi-
tal Universitario Puerta de Hierro de Majadahonda (HU-
PHM) desde el 1 de enero de 2014 al 31 de diciembre de
2018.

Se ha analizado la historia clinica electronica de todas
estas pacientes desde la fecha del diagndstico hasta el 24
de marzo de 2022, hasta su fallecimiento o hasta la pérdi-
da de contacto.

Los datos de las pacientes se recogieron de forma andni-
ma en una base de datos creada mediante Microsoft Excel
2203. No fue requerido un Consentimiento Informado ya
que se trata de un estudio observacional en el que no se
estableci6 contacto con las pacientes ni se intervino en el
manejo de su enfermedad. Se requiri6 la aprobacion del
estudio por parte del Comité de Etica de Investigacion Cli-
nica del HUPHM, cuyo informe de aprobacion se recoge
en el Anexo 1.

Los criterios de exclusion fueron:

e Pacientes con tumores no endometriales (leiomio-

mosarcomas, adenosarcomas, etc).

e Pacientes que recibieron la totalidad del tratamien-

to en otro centro.

e Pacientes en las que no se pudo obtener una correc-

ta estadificacion ni recibieron ningun tratamiento
curativo o paliativo.

De cada paciente se recogieron las siguientes variables:
- Fecha del diagnéstico, edad al diagndstico, tipo histo-
logico (tipo 1 o tipo 2).

e Tratamiento: Fecha de la cirugia primaria, tipo de
cirugia (laparoscopica/vaginal o laparotomica),
fecha de inicio de quimioterapia adyuvante, fecha
de inicio de radioterapia adyuvante, tratamiento o
no con quimioterapia primaria, estadio FIGO (del
francés Fédération Internationale de Gynécologie
et d’Obstétrique).

e Supervivencia: Fecha de la recidiva, fecha del exi-
tus, fecha del ultimo contacto.
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e Complicaciones: lesion del tracto urinario, le-
sion vascular que requirid transfusion, lesion
nerviosa, lesion del tracto digestivo, perforacion
uterina, sangrado intraoperatorio que requirid
transfusion, insuficiencia respiratoria, dolor que
requirié morficos pasado el 40 dia posoperato-
rio, anemia que requirio transfusion, neuropatia
periférica, trombosis venosa profunda, trom-
boembolismo pulmonar, complicaciones me-
nores de la herida (sangrado leve, dehiscencia,
infeccidon), complicaciones mayores de la heri-
da (evisceracion, eventracion), retencion urina-
ria que requirié sondaje vesical, fiebre, fistula
genitourinaria, fistula enterovaginal, ITU, ileo
paralitico que requirid sondaje nasogastrico,
neumonia posoperatoria, complicaciones de la
colporrafia, linfedema o muerte perioperatoria
en los primeros 30 dias.

El analisis estadistico fue realizado mediante el pro-
grama SPSS 26.1. Las variables de caracter cualitati-
vo se analizaron mediante el test estadistico y2 y para
aquellas variables con n<5 en mas del 25% de las casi-
llas se utiliz6 el test exacto de Fisher. Los resultados se
presentan tanto en valor absoluto como en porcentaje.

El andlisis de la supervivencia global se realizé segin
el método de Kaplan-Meier y para el analisis de super-
vivencia por subgrupos se utilizo la prueba “log-rank”.
Se consideraron diferencias estadisticamente significa-
tivas si p<0.05.

RESULTADOS

La muestra analizada incluyé 133 pacientes, tras
aplicar los criterios de exclusion a la muestra inicial.
La edad media fue de 64.7 afios (minimo=33, maxi-
mo=96). En 97 pacientes (72.93%) se diagnosticé un
carcinoma tipo 1 y en 36 (27.07%) un carcinoma tipo
2. La distribucion segtin estadio FIGO al diagnéstico se
describe en la Tabla 1.

El tratamiento inicial fue quirtirgico en 118 pacientes
(88.72%), mientras que 15 pacientes (11.28%) recibie-
ron otro tipo de tratamiento (radioterapia, quimioterapia,
hormonoterapia) por considerarse contraindicada la ciru-
gia primaria.

El tipo tumoral se relacion6 significativamente con la
probabilidad de recibir quimioterapia primaria, radiote-
rapia adyuvante o quimioterapia adyuvante (p < 0.05),
pero no con el tipo de cirugia realizada (p=0.240). Estos
datos se encuentran recogidos en la Tabla 2.

Se ha analizado el intervalo de tiempo entre el diag-
nodstico y la cirugia primaria, resultando en 39.85 dias
de media (minimo=19; maximo=81). Para realizar este

Tabla 1

Distribucion por Estadios

Estadio FIGO n %

I 100 75.19
1A 72 54.14

1B 28 21.05
I 5 3.76
11 18 13.53
1A 4 3.0
1B 3 2.26
IIIC1 5 3.76
mc2 4 3.0
ITIC no especificado 1 0.75
No especificado 1 0.75
v 7 5.26
IVA 1 0.75
IVB 3 2.26
No especificado 3 2.26
No aplicable 3 2.26

FIGO, por su denominacion en francés Fédération Internationale de
Gynécologie et d'Obstétrique

Tabla 2

Relacion ente el Tipo Tumoral y los Diferentes Métodos de Tratamiento

Total de pacientes Tipo 1:n (%) Tipo2:n (%) p

n (%)
Qx primaria
LPSivag 98 (83.05) 78 (85.7) 20 (74.1) 0240
Qx primaria LPT 20 (16.95) 13 (14.3) 7(25.9)
QT primaria 6 (4.5) 0(0) 6(16.7) <0.005
RT adyuvante 54 (45.76) 37 (40.7) 17 (63.0) 0,049
QT adyuvante 27 (22.88) 11 (12.1) 16 (59.3) 0.005

Ox: Cirugia. LPS/vag: Via laparoscépica o vaginal. LPT: Via laparotémica. QT: quimioterapia. RT:
radioterapia.

calculo se excluyeron las pacientes diagnosticadas en
otros centros y derivadas al nuestro, para no aumentar el
intervalo artificialmente.

El intervalo de tiempo entre la cirugia y el tratamiento
adyuvante con radioterapia fue, de media, 78.3 dias (mi_
nimo=>56; maximo=97). Para este calculo se excluyeron
6 pacientes que recibieron tratamiento exclusivo con bra-
quiterapia en otro centro, por no disponer nuestro centro
de esa opcidn en ese momento.

El intervalo de tiempo entre la cirugia y el tratamiento
con quimioterapia adyuvante fue, de media, 42.08 dias
(minimo=22; maximo=84). En este célculo se excluyo
una paciente que recibid el tratamiento en otro centro,
por lo que no se pudo conocer la fecha de inicio. Para
realizar los célculos de todos los intervalos de tiempo
se ha eliminado el valor mayor y menor de cada uno de
ellos.

En el tiempo de seguimiento desde el diagnostico hasta
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el 24 de marzo de 2022, 24 de las 133 pacientes iniciales
fallecieron (18.05%).

La supervivencia global a los 5 afios del diagndstico fue
del 81.41% (SE 0.0369 95% CI= 0.7285-0.8749) (Figura
1). Por estadios, la supervivencia global a los 5 afios en las
pacientes con tumores en estadio 1A fue del 95.77%, des-
cendiendo al 70.47%, 60.00%, 64.93% y 0.00% en estadio
IB, II, Il y IV, respectivamente (Figura 2).

Figura 1

Supervivencia Global

0.75-
0.50

0.25+

0.00
T T T T T T T T T

0 12 24 36 48 60 72 84 96

Individuos en riesgo Meses

133 123 116 109 75 49 25 14 2

Figura 2
Supervivencia Global segiin el Estadio FIGO
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Figura 3

Supervivencia Global segiin el Tipo de Tumor
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Segtn el tipo tumoral, la supervivencia global a los 5
aflos en las pacientes con tumores tipo 1 fue del 85.01%,
(SE 0.0418 95% CI= 0.7452-0.9142), mientras que en las
pacientes con tumores tipo 2 fue del 71.19% (SE 0.0770
95% CI= 0.5304-0.8335), con diferencias estadisticamen-
te significativas (p=0.04) (Figura 3).

En lo que respecta al intervalo de tiempo libre de recai-
da, se registraron 17 pacientes que sufrieron una recaida
de las 133 pacientes iniciales (12.78%). La superviven-
cia libre de recaida a los 5 afios del diagnostico fue del
75.65% (SE 0.0384 95% CI= 0.6713-0.8225) (Figura 4).

Figura 4

Supervivencia Libre de Recaida
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Por estadios se observa que el 92.96% de las pacien-
tes en estadio I estaban libres de recaida a los 5 afios de
seguimiento, disminuyendo a 66.96%, 60.00%, 47.22% y
0.00% en pacientes en estadio IB, II, III y IV, respectiva-
mente (Figura 5).

Figura 5

Supervivencia Libre de Recaida segiin el Estadio FIGO
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Segun el tipo histologico, el 81.22% de las pacientes
con tumores tipo 1 estaban libres de recaida a los 5 afios,
mientras que en pacientes con tumores tipo 2 la probabili-
dad disminuy6 al 60.85% (p=0.008) (Figura 6).

De las 118 pacientes intervenidas quirturgicamente, 31
pacientes (26.27%) sufrieron complicaciones. De las 98
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Figura 6

Supervivencia Libre de Recaida segiin el Tipo de Tumor.
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pacientes operadas por via laparoscopica o vaginal, 23 de
ellas sufrieron algun tipo de complicacion (23.5%). De las
20 pacientes intervenidas mediante laparotomia, 8 de ellas
tuvieron alguna complicacion (40%). No se encontraron
diferencias significativas entre el tipo de cirugia y la pre-

Tabla 3
Complicaciones en 118 pacientes intervenidas
Complicaciones n %
Lesion del tracto urinario 2 1.69
Lesion vascular con necesidad de
o . 1 0.85
transfusion intraoperatoria
Lesion nerviosa 2 1.69
Lesion del tubo digestivo 1 0.85
Perforacion uterina 1 0.85
Insuficiencia respiratoria 2 1.69
Anemia en el posoperatorio que
o P ] P d 2 1.69
requirié transfusion
Complicaciones menores de la herida
10 8.47
quirtrgica
Complicaciones mayores de la herida
3 2.54
quirtrgica
Fiebre en el posoperatorio 6 5.08
Fistula enterovaginal 1 0.85
Ileo paralitico que requirié sonda 0 0
nasogastrica
ITU 10 8.47
Retencion aguda de orina 0 0
Trombosis venosa profunda 2 1.69
Tromboembolismo pulmonar 0 0
Complicaciones de la colporrafia 6 5.08
Linfedema 2 1.69
Muerte posoperatoria en los primeros
posep P 1 0.85
30 dias
ITU: Infeccion del Tracto Urinario

sencia de complicaciones (p=0.163). Las complicaciones
se encuentran descritas en la Tabla 3.

DISCUSION

En el HUPHM, el tratamiento mas adecuado para cada
paciente se discute en el Comité Multidisciplinar de Tu-
mores Ginecologicos, siguiendo las guias clinicas de la
Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO)
y de la European Society of Gynaecological Oncology
(ESGO). Como era de esperar, en nuestro estudio el tipo
tumoral (tipo 1 o tipo 2) se relaciond de forma estadisti-
camente significativa con la probabilidad de recibir trata-
miento con quimioterapia primaria, quimioterapia adyu-
vante y RT adyuvante (p<0,005).

Por el contrario, no se hallaron diferencias significati-
vas entre el tipo histologico del tumor y la via quirtrgica
utilizada (p=0.240), ya que la decision de la via no de-
pende estrictamente del tipo de tumor, sino que tiene en
cuenta otros factores. En general, se recomienda la via
minimamente invasiva ya que se ha demostrado que tiene
una supervivencia similar a la via laparotomica, pero con
una recuperacion mas rapida (Galaal, 2012). Una de las
principales razones por las que se opta por la via laparoto-
mica es que la extension de la enfermedad impida realizar
la reduccion completa por via laparoscdpica, por ejemplo,
si existe una afectacion extensa del retroperitoneo o del
peritoneo.

El intervalo de tiempo entre el diagnostico y la cirugia
fue de 39.85 dias (5.6 semanas), lo cual esta dentro del
tiempo recomendado por la FIGO, no mas de 6 semanas
(Koskas, 2021). Aun asi, se ha demostrado que en las pa-
cientes con tumores de tipo 1 (la mayoria de pacientes de
nuestro estudio), un mayor tiempo entre diagnéstico y ci-
rugia no se relaciona con una peor supervivencia (Koskas,
2021).

El intervalo de tiempo entre la cirugia y el tratamiento
adyuvante con radioterapia fue de 78.3 dias (11 semanas).
Seglin las guias de la NCCN (National Comprehensive
Cancer Network), la braquiterapia se debe administrar tan
pronto como la cicatriz de la colporrafia esté curada, reco-
mendandose entre la semana 6y 8, y siempre dentro de las
primeras 12 semanas (NCCN, 2022). En nuestras pacien-
tes el intervalo entre cirugia y radioterapia esta dentro de
los limites recomendados de 12 semanas, pero excede las
8 semanas. Esto puede ser porque 23 pacientes recibieron
el tratamiento con radioterapia después de la quimiotera-
pia, lo que prolong¢ el intervalo.

El intervalo entre la cirugia y la quimioterapia adyu-
vante fue 42.08 dias (6 semanas). Aunque no hay reco-
mendaciones especificas en este sentido para el cancer de
endometrio, se tienden a seguir las recomendaciones que
la NCCN da para el cancer de ovario, es decir, administrar
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el tratamiento en las primeras 6 semanas (NCCN, 2022),
lo cual se ajusta a las pacientes de nuestro estudio.

En términos de supervivencia, 24 de las 133 pacientes
fallecieron (18.05%), siendo la supervivencia global a
los 5 afios del diagnostico de 81.41%. Segun el Instituto
Nacional de Cancer de Estados Unidos, la supervivencia
a los 5 afios es alrededor de un 81,1% (National Cancer
Institute, 2022), que coincide con la obtenida en nuestras
pacientes.

La supervivencia a los 5 afios publicada en algunas se-
ries en estadio TA es 93.4%, en estadio IB es 86%, en el
estadio II es 72.9%, en el estadio III es 48.1% y en las
pacientes en estadio IV es un 25.4% (Kosary, 1994). La
supervivencia a los 5 afios encontrada en nuestras pacien-
tes es, por tanto, similar a la publicada en algunas series,
excepto en las pacientes con estadio IV. Esto podria atri-
buirse a que en nuestra serie solo hubo 7 pacientes diag-
nosticadas en estadio I'V.

La supervivencia global a los 5 afios en las pacientes de
nuestro estudio con tumores tipo 1 es 85.01%, mientras
que en las pacientes con tumores tipo 2 es 71.19%. Cuan-
do Bokhman publicé en 1983 esta clasificacion, los car-
cinomas de tipo 2 tenian una supervivencia a los 5 afios
de 58,8%, mientras que en los tumores de tipo | era de
85,6% (Bokhman, 1983). Comparado con las pacientes
de nuestro estudio, la supervivencia en tumores de tipo
1 es similar pero la supervivencia en tumores de tipo 2
parece ser mayor en nuestra serie, lo que podria explicar-
se porque en los ultimos afos se ha mejorado la técnica
quirargica y los tratamientos adyuvantes. Esta diferencia
puede que solo se haya visto en los tumores de tipo 2
ya que los de tipo 1 son de tan buen prondstico que las
pacientes que fallecen son las diagnosticadas en estadios
avanzados, que son la minoria de estas pacientes.

En lo que respecta al intervalo libre de recaida, se han
registrado 17 pacientes que han sufrido una recaida de las
133 pacientes iniciales (12.78%), siendo la supervivencia
libre de recaida a los 5 afios 75.65%. Segtin otros estudios
publicados, 16% de los pacientes recaen (Qrtoft, 2013),
es decir, que en 84% de los pacientes no hay recaidas,
siendo este dato levemente mayor que el de nuestra serie.

Por estadios se observa que el 92.96% de las pacientes
en estadio I estan libres de recaida a los 5 afios de se-
guimiento, disminuyendo a 66.96%, 60.00%, 47.22% y
0.00% en pacientes en estadio IB, II, III y IV, respectiva-
mente. En el estudio previamente mencionado el 87.5%,
70.5%, 59.6% de las pacientes de estadios I, IT y III, res-
pectivamente, no tienen ninguna recaida (@rtoft, 2013),
siendo estos resultados algo menores en estadio I y poco
mayores en estadios I y III que en nuestro estudio.

El tipo tumoral también se relaciona en nuestra serie
con la supervivencia libre de recaida de manera significa-

tiva. En 2013 se realiz6 un estudio en el que se dividia a
las pacientes seguin su riesgo, de manera que los de ries-
go bajo e intermedio cumplian criterios similares a los
tumores de tipo 1 y los de alto riesgo se asemejaban a
los de tipo 2. En este estudio encontraron un 6.3% de los
pacientes de bajo riesgo, 21.6% los de riesgo intermedio
y 32.1% los de alto riesgo con recaida (QDrtoft, 2013), es
decir, estaban libres de recaida un 93.7%, un 78.4% y un
67.9%, respectivamente. Estos son resultados muy simi-
lares a los de nuestra serie.

Respecto a las complicaciones, en nuestra serie no fue
posible estudiar la relacion estadistica entre cada una de
las complicaciones y el tipo de cirugia u otros factores
relacionados.

Las complicaciones mas frecuentes fueron la ITU en
10 pacientes (8.47%) y las complicaciones menores de
la herida quirtrgica, también en 10 pacientes (8.47%).
Comparando estos datos con los encontrados en la lite-
ratura, parece existir una tendencia a un mayor nimero
de estas complicaciones en nuestro estudio, ya que hay
estudios que refieren una frecuencia de ITU del 3.2% y
complicaciones menores de la herida del 3.3% (Akesson,
2021). Encontramos otros estudios que describen una in-
cidencia similar de ITUs en el posoperatorio, hasta un
2.04% de las pacientes (Madhuri, 2017). Este articulo
también menciona una incidencia de infecciones meno-
res de la herida de un 4.08%. (Madhuri, 2017).

En las complicaciones mayores de la herida se han in-
cluido las evisceraciones y eventraciones y se ha encon-
trado 3 casos en nuestra serie (2.54%). Al comparar esto
con otros estudios, vemos que se describen un 3.3% de
pacientes que sufren eventraciones (Peled, 2015), por lo
que la incidencia parece que tiende a ser algo menor en
las pacientes del HUPHM.

Entre las complicaciones intraoperatorias, las mas fre-
cuentes fueron la lesion del tracto urinario, observada en
2 pacientes (1.69%), y la lesion nerviosa, también en 2
pacientes (1.69%). La incidencia de estas complicacio-
nes parece ser algo mayor que en otros estudios, en los
que la lesion del tracto urinario sucede en un 0.4% de las
pacientes y en otro 0.4% de las pacientes, lesion nerviosa
(Akesson, 2021). En otros casos se observa un mayor nii-
mero de estas complicaciones, con un 2.04% de pacien-
tes que sufren lesiones del tracto urinario y otro 2.04%,
lesiones nerviosas (Madhuri, 2017). Por lo tanto, aunque
la incidencia varia dependiendo del estudio, podemos de-
cir que las pacientes intervenidas en el HUPHM parecen
tener una incidencia de estas complicaciones similar a la
descrita en la bibliografia.

Otras complicaciones intraoperatorias encontradas
fueron la lesion vascular que necesito transfusion en una
paciente (0.85%) y la lesion del tubo digestivo en otra

MMXXIII

Toko - Gin Pract 2023; 82 (6): 332 - 341 338




Rodriguez Llamas E et al. Andlisis de supervivencia de las pacientes diagnosticadas de carcinoma de endometrio en el Hospital Universitario Puerta de Hierro

(0.85%). La incidencia de estas complicaciones parece
ser algo menor a la descrita en otros estudios, en la que
se describe un 2.11% con lesion vascular (Galaal, 2012).
Estos valores se mantienen constantes en otros estudios
en los que un 2.04% sufren lesion vascular o sangrado in-
traoperatorio (Madhuri, 2017). Lo mismo ocurre con la
lesion del tubo digestivo, ya que en nuestro analisis solo
una paciente (0.85%) suftid esta complicacion y en otros
estudios lo describen en un 1.98% de las pacientes (Gala-
al, 2012).

Solo una de nuestras pacientes tuvo una fistula ente.
ro-vaginal (0.85%). Esta parece ser una complicacion in-
usual, descrita en otros estudios en alrededor de un 1% de
las pacientes (Madhuri, 2017).

Solo 2 pacientes sufrieron un episodio de insuficiencia
respiratoria (1.69%), incidencia similar a la descrita en
otros estudios en los que se ha visto que alrededor de un
2.04% de las pacientes intervenidas sufren episodios de
insuficiencia respiratoria (Madhuri, 2017).

Se debe destacar que solo 3 pacientes (2.54%) de las
operadas en el HUPHM necesitaron transfusion intra o
posoperatoria (0.85% durante la intervencion y 1.69% en
el posoperatorio), mientras que hay estudios que descri-
ben la necesidad de transfusion en un 4% de las pacientes
(Madhuri, 2017) y otros hasta un 6.4% de ellas (Galaal,
2012). En los ultimos afios se han instaurado en nuestro
centro protocolos para la optimizacion prequirtrgica de
las pacientes con anemia a través de suplementos de hierro
(protocolo E.R.A.S., Enhanced Recovery After Surgery),
ya que se ha demostrado que la anemia preoperatoria au-
menta el riesgo de necesidad de transfusion intraoperato-
ria (Stone, 2021). Esta podria plantearse como una de las
razones por la que la necesidad de transfusion parece ser
menor en las pacientes de nuestra serie.

Respecto a los fendmenos tromboembdlicos, en nuestro
estudio se detectaron 2 pacientes con trombosis venosa
profunda y no se detectd ninguna paciente con tromboem-
bolismo pulmonar, es decir, que un 1.69% de las pacien-
tes tuvo algun evento tromboembolico. Hay estudios que
describen una incidencia de tromboembolismos venosos
de 0.7% y de tromboembolismo pulmonar de 0.4% (Akes-
son, 2021), por lo que la incidencia total de fendmenos
trombdticos es del 1.1%, un valor cercano al de nuestro
estudio. Como se puede observar, estas complicaciones
tromboembdlicas son poco frecuentes. La frecuencia ha
ido disminuyendo mucho a lo largo de estos tltimos afios
gracias, probablemente, a diferentes medidas como el uso
de la via laparoscopica (la cual permite la movilizacion
mas precoz), la utilizacion de medias de compresion du-

rante todo el procedimiento (Buesing, 2015) o la utiliza-
cion de heparina de bajo peso molecular en el posopera-
torio.

En nuestra serie 2 pacientes (1.69%) desarrollaron lin-
fedema. Esta es una complicacion frecuente en cirugias
que incluyen linfadenectomia, describiéndose en algunos
estudios una incidencia de 1.1% (Akesson, 2021), aparen-
temente similar a la de nuestro estudio. Tradicionalmente,
la estadificacion quirurgica incluia una linfadenectomia
bilateral, que asociaba linfedema hasta en un 20% de las
pacientes (Smith, 2017). Actualmente, es muy frecuente
realizar, en vez de linfadenectomia bilateral, la técnica de
la biopsia de ganglio centinela en estadios tempranos, lo
cual podria explicar la disminucion del riesgo de linfede-
ma.

De las pacientes intervenidas en el HUPHM, 6 (5.08%)
tuvieron fiebre en el posoperatorio. Hay estudios que des-
criben hasta un 10.18% de fiebre en las pacientes operadas
(Tinelli, 2011), por lo que la incidencia parece ser menor
en nuestras pacientes. Pero en este articulo casi la mitad
de las pacientes fueron intervenidas por via laparotomi-
ca, y al analizarse segun el tipo de cirugia se observa una
incidencia algo mayor de fiebre en las pacientes interve-
nidas por esta via (Tinelli, 2011). En nuestro estudio solo
un 16.95% de las pacientes fueron intervenidas por lapa-
rotomia, por ello, podria plantearse si la aparente menor
tasa de fiebre en las pacientes del HUPHM es debido a un
mayor uso de la laparoscopia.

En nuestra serie no se detectd ningun caso de retencion
aguda de orina ni de ileo paralitico, mientras que en otros
estudios se describe un 4.08% de retencion aguda de orina
(Madhuri, 2017) y 1.3% de ileo paralitico o estrefiimiento
(Akesson, 2021). Podria plantearse la posibilidad de que
la aparente disminucion de estas complicaciones en nues-
tra serie sea debido al menor uso de opioides durante y tras
la cirugia. Protocolos como el E.R.A.S., instaurado en los
ultimos aflos en el HUPHM, tienen como objetivo la dis-
minucién del uso de opioides para disminuir la incidencia
de ileo paralitico (Simpson, 2019) y de retencion aguda de
orina, ya que los opioides disminuyen la capacidad con-
tractil del musculo detrusor (Sociedad Espafiola de Gine-
cologia y Obstetricia, 2019). Ademas, cada vez son mas
frecuentes los bloqueos nerviosos tipo TAP (Transversus
Abdominis Plane) para el control del dolor en detrimento
del uso de opiaceos.

Se han descrito 6 pacientes (5.08%) en nuestro estudio
con complicaciones de la colporrafia, destacando la dehis-
cencia de la cicatriz. Segun otros estudios, un 1.1% de las
pacientes tienen un absceso en la cliipula vaginal y 3.6%
tienen infeccion de la ctpula vaginal o abdominal (Akes-
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son, 2021), por lo que la incidencia de complicaciones
de la colporrafia parece ser similar a la de las pacientes
de nuestra serie.

En nuestro estudio se ha encontrado una sola paciente
con perforacion uterina durante la colocacion del mo-
vilizador uterino para la cirugia laparoscopica (1.02%).
Aunque la incidencia es baja, existen cada vez mas dudas
sobre la posible relacion entre la utilizacion del moviliza-
dor uterino y el riesgo de recaidas locales que puedan te.
ner un impacto sobre la supervivencia. El ensayo LACC
(Laparoscopic Approach to Cervical Cancer) publicado
en 2018, demostrd peores tasas de supervivencia libre
de enfermedad y supervivencia global en pacientes con
cancer de cérvix tratadas mediante laparoscopia (Rami-
rez, 2018) atribuyéndolas, entre otros factores, al uso del
movilizador uterino durante la cirugia. Este factor podria
ser relevante también en pacientes tratadas por cancer de
endometrio, aunque todavia esta por demostrar.

En lo que respecta a la muerte en los primeros 30 dias
tras la intervencion, en nuestra serie se detectd un solo
caso de las 133 pacientes operadas (0.85%), resultado
similar al que se encuentra en la bibliografia, 0.61% (Ga.
laal, 2012).

LIMITACIONES

Al tratarse de un estudio retrospectivo, presenta las li-
mitaciones propias de esta clase de estudios, siendo la
precision de los datos recogidos no tan fiable como un es-
tudio prospectivo. Debido al pequefio tamafio muestral,
no se pudieron relacionar estadisticamente los distintos
aspectos recogidos con cada una de las complicaciones.

También fue bajo el numero de pacientes en estadios
avanzados, por lo que los resultados en estos grupos de-
ben interpretarse con cautela.

CONCLUSIONES

+ El tipo tumoral (tipo 1 o tipo 2) se relaciond de
forma estadisticamente significativa con la proba-
bilidad de recibir tratamiento con quimioterapia
primaria, quimioterapia adyuvante y radioterapia
adyuvante, pero no con el tipo de cirugia (via la_
paroscépica/vaginal o laparotomica).

* Los intervalos de tiempo entre el diagnostico y la
cirugia, y entre la cirugia y el tratamiento adyu_
vante estan dentro de los plazos recomendados.

* La supervivencia global a los 5 afios del diagnos-
tico del carcinoma de endometrio en las pacientes
del HUPHM fue de 81.41%. La supervivencia li-
bre de enfermedad a los 5 anos fue de 75.65%.
Ambos datos son similares a lo previamente des-
crito por otros grupos.

*  No se encontraron diferencias significativas entre

el tipo de cirugia, laparoscopica o laparotdmica, y
la presencia global de complicaciones. Las com-
plicaciones mas frecuentes fueron la infeccion del
tracto urinario (8.47%) y las complicaciones me-
nores de la herida quirargica (8.47%).
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Doxylamine/Pyridoxine: a new option for the treatment of nausea and vomiting in pregnancy
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ABSTRACT

Las néauseas y los vomitos en el embarazo son tan
frecuentes, que se estima que hasta el 85% de las
mujeres experimentan algun grado de nauseas con o sin
vomitos durante la gestacion. El tratamiento anticipado
en el momento de inicio de las nauseas y los vomitos
es importante para evitar complicaciones como la
hospitalizacion y puede ser beneficioso para prevenir la
progresion a una forma mas grave como la hiperémesis
gravidica. Diferentes estudios han demostrado que las
nauseas y los vomitos del embarazo tienen un impacto
notable en la calidad de vida de las mujeres embarazadas.

INTRODUCCION

Las nduseas y los vomitos en el embarazo (NVP,
por sus siglas en inglés) son uno de los sintomas mas
frecuentes durante la gestacion (1). Las NVP son tan
frecuentes, que se estima que hasta el 85% de las
mujeres experimentan algun grado de nauseas con o sin
vomitos durante la gestacion (2). Las NVP comienzan en
el primer trimestre, entre la sexta y octava semana (3).
Generalmente la disminucidn de los sintomas se produce
entre las semanas 16 y 20 (3), aunque en algunas mujeres
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van a continuar durante todo el embarazo (1). Las NVP
conocidas cominmente como ‘“nauseas matutinas”, no
solo se van a suceder hasta la hora de la comida, sino
que no es extrafo encontrar muchas mujeres que las
sufren a lo largo de todo el dia, e incluso durante la noche
(4). Por lo que el término popular “nauseas matutinas”
no va a reflejar adecuadamente esta situacion (5). La
percepcion de la mujer sobre la gravedad de sus sintomas
juega un papel fundamental en la decision de cuando
y como tratar las nauseas y los vomitos del embarazo
(6). Para cuantificar la gravedad de las NVP el sistema
de puntuacion “Pregnancy-Unique Quantification of
Emesis” (PUQE) evalua la gravedad de las NVP en
funcion de tres sintomas fisicos: nauseas, vomitos y
arcadas durante las ultimas 24 horas. Esta escala clasifica
los sintomas de NVP en leve, moderado y grave, segiin
la cantidad de episodios de nauseas y/o vomitos (7,8).
La forma grave y patologica de NVP se denomina
hiperémesis gravidica (6).

El tratamiento temprano en el momento de inicio
de las nauseas y los vomitos es importante para evitar
complicaciones como la hospitalizacion y puede ser
beneficioso para prevenir la progresion a hiperémesis
gravidica (6). La hiperémesis gravidica (HG) es una
forma grave y persistente de vomitos en el embarazo, que
se va a desarrollar en un pequefo porcentaje de mujeres.
Si no se trata, puede provocar una morbilidad materna
significativa y resultados adversos en el parto (1).

Una revision reciente sobre las NVP define la
patogénesis como multifactorial, involucrando factores
genéticos, endocrinos y gastrointestinales (1). A partir
de los estudios genéticos, ahora tenemos evidencia
que respalda que estos factores no son mutuamente
excluyentes y que implican mecanismos mediados por
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la predisposicion genética, la placenta, las hormonas
sexuales, la serotonina, la dismotilidad gastrointestinal y
las hormonas tiroideas, potencialmente involucradas en
casos raros (9).

Las NVP afectan a la calidad de vida de las mujeres
embarazadas de multiples maneras (10), sin embargo,
estos sintomas son a menudo subestimados (1). Aunque
el impacto es mayor en mujeres con sintomas moderados
o graves, la vida de las mujeres con NVP leves también
puede verse comprometida. Diferentes estudios han
demostrado que las NVP tienen un impacto notable en la
calidad de vida de las mujeres embarazadas, estas pueden
tener efectos negativos en la alimentacion, el suefio, la
capacidad para asumir responsabilidades laborales y
domésticas, asi como en las relaciones interpersonales
y el disfrute de la experiencia del embarazo (10). Se ha
visto que las nduseas y vomitos graves se han asociado
con la interrupcion electiva del embarazo. En un estudio
se compararon la gravedad de las nduseas y vomitos y la
frecuencia de la morbilidad psicosocial de 3201 mujeres
con NVP, de las que 108 (3 %) mujeres interrumpieron
un embarazo deseado prematuramente solo debido a NVP,
y 413 mujeres (13 %) informaron haber considerado la
interrupcion del embarazo por NVP (11). Los resultados
del estudio de Heitmann et al., en poblacién noruega
mostraron que el 26,7 % de las mujeres con sintomas
graves consideraron interrumpir el embarazo debido a las
NVP. La planificacién familiar también se vio afectada,
especialmente entre las mujeres con sintomas graves, de
las que el 75,7 % consideraron que no volverian a quedarse
embarazadas (12).

La faltade adherenciaalos medicamentos es un problema
comun durante el embarazo, el miedo y la ansiedad a
posibles efectos nocivos para el feto pueden dar lugar a una
escasa adherencia. No tomar los medicamentos recetados
puede tener consecuencias potencialmente negativas, ya
que es posible que los pacientes no alcancen su objetivo
terapéutico (13). El numero de comprimidos por dia
puede afectar a la adherencia al tratamiento: a mayor
nimero menor cumplimiento (14). Entre las estrategias
para promover el cumplimiento se encuentra simplificar
el régimen de prescripcion reduciendo el numero de dosis
diarias con la utilizacién de formulaciones de liberacion
controlada (15).

El consenso sobre el momento adecuado para comenzar
con la terapia antiemética ha cambiado en los ultimos
afios, la intervencion temprana y el tratamiento de las
embarazadas con sintomas leves y moderados puede
prevenir la progresion a una enfermedad grave, ya que

una vez que progresan las nauseas y vomitos pueden
volverse mas dificiles de controlar. La combinacién de
doxilamina/piridoxina es el Unico tratamiento aprobado
con indicacion para el tratamiento de las NVP cuando
el tratamiento conservador no aporta mejoria (6). Esta
combinacidn se sitia como una opcion farmacologica de
primera linea para el tratamiento de la NVP en las guias
clinicas en Espafia (16, 17, 18). Una nueva opcion para el
tratamiento de las nduseas y vomitos en el embarazo esta
disponible bajo el nombre de Bonjesta®, una combinacion
unica de 20 mg de doxilamina y 20 mg de piridoxina por
comprimido con una exclusiva tecnologia de liberacion
modificada (19).

MECANISMO DE ACCION

El  hidrogenosuccinato  de  doxilamina  (un
antihistaminico) y piridoxina hidrocloruro (vitamina
B6) proporcionan una actividad antiemética y contra las
nauseas (19).

El hidrogenosuccinato de doxilamina es un derivado de
la etanolamina, un antihistaminico de primera generacion
que bloquea de forma competitiva, reversible y no
especifica los receptores H1. Es también un antagonista
no especifico que puede bloquear otros receptores, tales
como los receptores muscarinicos centrales o periféricos.
En cuanto a su efecto antiemético, se asocia con el bloqueo
de los receptores colinérgicos centrales y H1, pero su
mecanismo de accion es atn desconocido (19).

La piridoxina (vitamina B6, categoria A del embarazo)
participa en el metabolismo de aminoacidos, lipidos y
carbohidratos. Los ensayos aleatorios controlados con
placebo han demostrado la eficacia de la vitamina B6 en el
tratamiento de las NVP (1). Piridoxina hidrocloruro es una
vitamina soluble en agua que se convierte en piridoxal,
piridoxamina, piridoxal 5'-fosfato y piridoxamina
5'-fosfato. Aunque el piridoxal 5'-fosfato es el principal
metabolito antiemético activo, los otros metabolitos
también contribuyen a la actividad biologica (19).

Una nueva opcion para el tratamiento de las nduseas y
vomitos en el embarazo.

ESTUDIOS DE EFICACIA

La seguridad y la eficacia de la combinacién de
doxilamina y piridoxina se compararon con placebo en
un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego en 261
mujeres adultas de 18 afios 0 mayores. La edad gestacional
media en el momento de la inscripcion fue de 9,3 semanas,
con un rango de 7 a 14 semanas de gestacion.

Elestudio de eficacia se harealizado con una formulacion
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de comprimidos gastrorresistentes de 10 mg/10 mg de
doxilamina y piridoxina. Aunque el patron de liberacion
de la formulacién en comprimidos de 20 mg/20 mg de
liberacion modificada (con un componente de liberacion
inmediata y un componente gastrorresistente) es diferente
del patrén de liberacion de la formulacion de doxilamina
en comprimidos gastrorresistentes de 10 mg/10 mg y
piridoxina, se demostraron exposiciones comparables
(IC del 90 % dentro del 80-125 %) para AUC, Cmax
y Cmin para doxilamina y piridoxal 5'-fosfato después
de la administracion de la misma dosis diaria y, por
lo tanto, los resultados del estudio de eficacia con la
dosis de 10 mg/10 mg la formulacion en comprimidos
gastrorresistentes de 10 mg también es compatible con la
formulacion en comprimidos de 20 mg/20 mg (19).

Se administraron dos comprimidos gastrorresistentes
de 10 mg/10 mg a la hora de acostarse el dia 1. Si los
sintomas de nauseas y vomitos persistian durante las
horas de la tarde del dia 2, se indicaba a la mujer su dosis
habitual de dos comprimidos a la hora de acostarse esa
noche vy, a partir del dia 3, tomar un comprimido por la
mafana y dos comprimidos al acostarse. Basandonos en
la evaluacion del resto de sintomas en su visita a la clinica
eldia4 (+ 1 dia), se le podia indicar a la mujer que tomara
un comprimido adicional a media tarde. Se tomaron un
maximo de cuatro comprimidos (uno por la mafiana, uno
a media tarde y dos antes de acostarse) al dia para una
dosis maxima diaria de 40 mg de doxilamina y 40 mg
de piridoxina. Durante el periodo de tratamiento, el 60
% de los pacientes tratados con el producto recibieron la
dosis diaria maxima de 40 mg de doxilamina y 40 mg de
piridoxina (19).

El criterio principal de valoracion de la eficacia fue el
cambio con respecto al valor inicial en el dia 15 en la
puntuacion de la cuantificacion Gnica de la emesis en el
embarazo (PUQE). Al inicio del estudio, la puntuacion
PUQE media fue de 9,0 en el grupo de tratamiento y de
8,8 en el grupo de placebo. Hubo una disminucion media
de 0,9 (intervalo de confianza del 95 %: 0,2 a 1,2 con
valor de p 0,006) (mejoria en los sintomas de nauseas y
vomitos) desde el inicio en la puntuacion PUQE en el dia
15 con este medicamento en comparacion con placebo

(19).

Ademas de los datos de eficacia anteriormente
mencionados en el estudio de Koren et al., 2016 se
realizd un subanalisis de la efectividad de los dias 3,4,5
y 15, observandose un inicio significativo de la eficacia
ya desde el dia 3: las usuarias de doxilamina/piridoxina
mostraron una mejoria en los sintomas de NVP en

comparacion con el grupo placebo de acuerdo con la
puntuacién PUQE (p=0,002) (20).

ESTUDIOS DE SEGURIDAD

La informacion sobre reacciones adversas se deriva de
ensayos clinicos y de la experiencia postcomercializacion
en todo el mundo. Existe una amplia experiencia clinica
con respecto al uso de la combinacion de doxilamina
y piridoxina. La reaccion adversa notificada con mas
frecuencia (>5% y excediendo la tasa en placebo) fue
somnolencia en un ensayo doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo de 15 dias de duracion, que
incluyd a 261 mujeres con nauseas y vomitos durante
el embarazo (128 fueron tratadas con placebo y 133
con hidrogenosuccinato de doxilamina/piridoxina
hidrocloruro). (19)

Asimismo, la calidad de vida también se vio mejorada,
y hubo una reduccién de la pérdida de tiempo de
trabajo frente a placebo. Ademas, una vez finalizado el
estudio, 64 (48,9 %) de las 131 mujeres que recibieron
Bonjesta® pidieron continuar con el uso compasivo de
su medicacion, en comparacion con 41 (32,8 %) de las
125 mujeres tratadas con placebo (P=0,009) (21).

El tratamiento con doxilamina/piridoxina 20mg/20mg
(formulacion de liberacion modificada de succinato de
doxilamina y clorhidrato de piridoxina) es eficaz y bien
tolerado en el tratamiento de las nauseas y los vomitos
del embarazo y no se asocié con un mayor riesgo de
efectos adversos en comparacion con el placebo (21).

Ademas, dos metaanalisis independientes del uso
de doxilamina/piridoxina y el riesgo relativo de la
aparicion de malformaciones congénitas, concluyeron
que doxilamina/piridoxina no es un teratdgeno humano.
En conjunto, esto proporciona datos de mas de 168.000
pacientes y 18.000 exposiciones a doxilamina/piridoxina
durante el primer trimestre del embarazo. Estos estudios,
no mostraron diferencias en cuanto al riesgo de defectos
congénitos entre los recién nacidos cuyas madres habian
tomado doxilamina/piridoxina durante el primer trimestre
del embarazo y aquellos recién nacidos cuyas madres
no lo habian hecho, por lo que es poco probable que la
exposicion a doxilamina/piridoxina haya contribuido
a la prevalencia de malformaciones congénitas en
la poblacion (22,23). Numerosos datos sobre la
seguridad han demostrado que no existe una asociacion
estadisticamente significativa entre las malformaciones
fetales y el uso de doxilamina/piridoxina durante el
primer trimestre (22).

BENEFICIOS DE LANUEVA COMBINACION
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Un nuevo tratamiento de primera linea para las nduseas y
los vomitos en el embarazo estd disponible bajo el nombre
de Bonjesta® 20 mg/20 mg comprimidos de liberacion
modificada. Cada comprimido de liberacién modificada
contiene 20 mg de hidrogenosuccinato de doxilamina y
20 mg de piridoxina hidrocloruro: este medicamento se
compone de un nticleo con recubrimiento entérico que
contiene 10 mg de hidrogenosuccinato de doxilamina
y 10 mg de piridoxina hidrocloruro y un recubrimiento
multicapa de liberacion inmediata que contiene 10 mg de
hidrogenosuccinato de doxilamina y 10 mg de piridoxina
hidrocloruro (19). Doxilamina/piridoxina 20mg/20mg esta
indicado para el tratamiento sintomatico de las nduseas y
vomitos del embarazo (NVP) en mujeres embarazadas >
18 aflos que no responden al tratamiento conservador (por
ejemplo, cambios en el estilo de vida y la dieta).

Basandose en la farmacocinética y en la similitud de su
perfil de seguridad, doxilamina/piridoxina 20mg/20mg
puede considerarse tan seguro y eficaz como la
combinacion de 10mg/10mg (19).

Esta nueva combinacién presenta un inicio de accion
mas rapido (22). La Cméx de piridoxina se alcanz6 en 0,5
horas tras la administraciéon de una dosis unica y el tiempo
para alcanzar la Cméx de doxilamina se redujo tras dosis
multiples (19).

La falta de adherencia a los medicamentos es un
problema comun durante el embarazo (13). El nimero
de comprimidos por dia puede afectar a la adherencia
al tratamiento de los pacientes (14). Con esta nueva
formulacion de doxilamina/piridoxina 20mg/20mg la
dosis maxima diaria recomendada (40mg/40mg) se reduce
de 4 comprimidos, con las presentaciones existentes
hasta la fecha de doxilamina/piridoxina 10mg/10mg, a
2 comprimidos al dia (19). Esta nueva posologia puede
ayudar a mejorar el cumplimiento del tratamiento por parte
del paciente, junto con el pequefio tamafio del comprimido,
de s6lo 9 mm recubierto por una pelicula con una imagen
de una mujer embarazada (14,19). Un mejor cumplimiento
puede reducir las variaciones en las concentraciones
efectivas de principios activos y metabolitos en plasma,
proporcionando un efecto farmacoterapéutico sostenido
(14).

La dosis inicial recomendada es de un comprimido (20
mg/20 mg) a la hora de acostarse en dia 1 y dia 2. Si los
sintomas no se controlan adecuadamente el dia 2, la dosis
se puede aumentar el dia 3 a un comprimido adicional (20
mg/20 mg) por la mafiana y un comprimido (20 mg/20 mg)
a la hora de acostarse (un total de dos comprimidos al dia).
Se recomienda tomar de forma continua y la necesidad de
su uso se debe reevaluar de forma repetida a medida que
avanza el embarazo. Para evitar una reaparicion repentina
de las VNP, se recomienda una reduccion gradual de la

dosis en el momento de la interrupcién del tratamiento

(19).

CONCLUSIONES

Doxilamina/ piridoxina 20mg/20mg (Bonjesta®) es un
nuevo tratamiento de primera linea para las nduseas y los
vomitos en el embarazo que no responden al tratamiento
conservador. Con una forma farmacéutica innovadora en
forma de comprimido de liberacion modificada con un
recubrimiento multicapa de liberacién inmediata, para
una rapida absorcion y rapido inicio de accidn, junto con
un ntcleo con recubrimiento entérico para una accion
sostenida en el tiempo. Adicionalmente, con un menor
numero de comprimidos al dia que va a contribuir a una
mejora de la adherencia al tratamiento (14,21,24).
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RESUMEN

Los Aceites Vegetales Ozonizados (AVO) son el
resultado de lareaccion del ozono gas con aceites vegetales,
lo cual produce perdxidos, ozonidos y otros derivados
activos que conservan las propiedades del ozono original.
Estos aceites se consideran un activo innovador en el
campo de la dermatologia, ginecologia y venereologia
debido a sus multiples propiedades beneficiosas. Entre
las propiedades de los AVO se encuentran; la accion
higienizante, antiinflamatoria, calmante, cicatrizante,
hidratante y antioxidante. En cuanto a las aplicaciones
especificas en ginecologia, los AVO se han utilizado
en afecciones vulvovaginales recurrentes y frecuentes,
como la vulvovaginitis candididsica. Estas afecciones
pueden causar sintomas molestos como picor, irritacion,
inflamacion y flujo vaginal anormal, y los AVO pueden
ayudar a aliviar estos sintomas y promover la curacion.
Es importante destacar que los AVO han sido sometidos a
pruebas dermatologicas, ginecologicas y pediatricas para
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Juan José Andés Lencina
Dermatdlogo, coordinador y
director de educacion sanitaria
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evaluar su seguridad y eficacia. Se ha demostrado que son
adecuados incluso para las pieles mas fragiles o sensibles,
lo que los convierte en una opciodn terapéutica versatil.

Palabras clave: Ozono, aceites ozonizados,
higienizante, calmante, cicatrizante

ABSTRACT

Ozonized Vegetable Oils (OVO) are the result of the
reaction between ozone gas and vegetable oils, which
produces peroxides, ozonides, and other active derivatives
that retain the properties of the original ozone. These
oils are considered an innovative asset in the field of
dermatology, gynecology, and venereology due to their
multiple beneficial properties. Among the properties of
OVO are their sanitizing, anti-inflammatory, soothing,
healing, moisturizing, and antioxidant actions. Regarding
specific applications in gynecology, OVO have been used
in vulvovaginal conditions such as candida vulvovaginitis.
These conditions can cause bothersome symptoms such
as itching, irritation, inflammation, and abnormal vaginal
discharge, and OVO can help alleviate these symptoms
and promote healing. It is important to highlight that
OVO have undergone dermatological, gynecological, and
pediatric testing to evaluate their safety and efficacy. They
have been shown to be suitable even for the most fragile
or sensitive skins, making them a versatile therapeutic
option.
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INTRODUCCION

Los Aceites Vegetales Ozonizados (AVO) estan
irrumpiendo con fuerza en el mundo médico y
especialmente en el mundo de la ginecologia. Se trata
de activos innovadores recomendados para el cuidado de
la piel de la mujer en todas las etapas de la vida, durante
la infancia, a lo largo de la edad adulta, incluyendo
embarazo y lactancia y, menopausia. Las propiedades
regeneradoras, higienizantes, hidratantes, antioxidantes,
antiinflamatorias y calmantes, que se consiguen con estos
activos, permiten situarlos como referencia en multiples
patologias y que sean un producto con mucho que decir
en el campo ginecologico.

OZONO VS ACEITES OZONIZADOS

El Ozono (peréxido de oxigeno) O3, molécula en
estado gas, es una forma alotropica del oxigeno (02),
que se genera de forma natural en la atmosfera cuando
una molécula de oxigeno es incidida por radiacion
ultravioleta, en presencia de otra molécula de oxigeno.

El ozono es uno de los agentes oxidantes mas
potentes conocidos por el hombre, por lo que su uso
mas destacado es por su efecto desinfectante, aunque su
efecto regenerador se ha empleado en medicina durante
muchos afios!.

La ozonoterapia es la aplicacion de ozono médico
mediante minimas punciones o aplicacion directa con
fines terapéuticos para mejorar el funcionamiento de
organos y tejidos, tratando multiples enfermedades. Para
ello, se utiliza el ozono médico como herramienta de
trabajo, el cual se obtiene a través de un generador de
ozono, donde se mezcla el ozono del medio ambiente
a pequefas dosis con oxigeno. Hay que destacar que el
motivo por el que la ozonoterapia no recurre al ozono
ambiental directamente se debe a la alta toxicidad de
este23.

Los problemas del ozono gas, como su toxicidad
pulmonar (si no se maneja con cuidado), su inestabilidad
y su dificil almacenamiento limitan su uso clinico-
hospitalario. Sin embargo, estos problemas desaparecen
en los aceites ozonizados’. El ozono incorporado
a los aceites aumenta su estabilidad y facilidad de
almacenamiento, facilita la manipulacion del gas ozono,
mejora su conservacion, evita su rapida degradacion.
Los Aceites Ozonizados (AO) conservan asi numerosas
propiedades beneficiosas del ozono de partidal. La
ozonizacion es la reaccion de oxidacion o peroxidacion
lipidica que se provoca entre el 0zono y los acidos grasos
insaturados, que componen los triglicéridos, presentes
en los aceites vegetales. Hay una adicion del ozono a
un doble enlace de un 4cido graso y que origina como

resultado de la reaccion hidroperoxidos, ozoénidos,
diperoxidos, perdxidos y poliperoxidos (Figura 1).

Debido a ello, se ha sugerido que el AO podria ser un
deposito de ozono, que puede liberarse lentamente a la
piel y mucosas, permite su tratamiento extrahospitalario
y reduciendo los riesgos asociados a su uso en forma
gaseosa, en dosis altas e inadecuadas!.

Los AVO se recomiendan en el cuidado de la piel y
las mucosas de la mujer en todas sus etapas, durante
la infancia, a lo largo de la edad adulta, incluyendo
embarazo, lactancia y menopausia3. A este nivel, los AVO
se posicionan como activo innovador en el campo de la
dermatologia y ginecologia al aliviar la sintomatologia,
reparar y recuperar el estado fisioldgico.

ACEITES VEGETALES OZONIZADOS

Los AVO, suponen un tratamiento integral con un solo
activo, por sus propiedades descritas a continuacion.

Las primeras aplicaciones del ozono en el campo de
la medicina estuvieron encaminadas a la desinfeccion
de heridas e instrumental quirtrgico, aprovechando sus
propiedades altamente oxidantes. La accion higienizante
se debe a que los AVO limitan el sobrecrecimiento de
microorganismos patdgenos a través de reacciones de
oxidacion, siendo capaces de atravesar el citoplasma
de estas células y alcanzar el ntcleo de estas. A su vez,
mantiene el manto acido protector. De esta manera,
ayuda a combatir las infecciones vulvovaginales de la
mujer en cualquier etapa de la vida, ya que hacen frente
a virus4 (herpes genital), bacterias incluso resistentes
a antibioticos?->-0 (vaginosis bacteriana), hongos3:7-8
(candidiasis, tifias) e incluso parasitos®.

El efecto cicatrizante, lo llevan a cabo al potenciar el
propio efecto regenerador de la epidermis y la sintesis
de colageno y elastina a través de los fibroblastos por
una oxigenacion de la zona desde el momento de su
aplicacion!0:11.12.13.14 " Ep  definitiva, colaboran en
la regeneraciéon cutanea y de las mucosas, como por
ejemplo en cicatrices de cesarea, episiotomia o en las
grietas del pezén. Ademas, evitan la hiperpigmentacion
postlesional.

Ademas, tienen una relevante funcion como
antinflamatorios ya que reducen la inflamacion e
hinchazon de la piel y las mucosas, al inhibir la cascada
de la inflamacién y la sintesis de mediadores celulares
(citoquinas e interleucinas). De ahi también, su aplicacion
en hemorroides y fisuras anales!3-16:17,

Por otro lado, y como consecuencia de dicha accion
antiinflamatoria, AVO se caracterizan por calmar y
aliviar de manera inmediata la sintomatologia asociada
a las molestias vulvovaginales como el ardor, el prurito
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y el enrojecimiento o quemazoén!S-16. Esto resulta de
gran interés en las afecciones de la zona vulvovaginal, ya
que por ser una zona con un gran nimero terminaciones
nerviosas, molesta enormemente y limita de igual manera,
la calidad de vida de las mujeres.

A partir de los afios 90 del siglo XX el tema relacionado
con los radicales libres y su participacion en las patologias
humanas ha tenido un gran y sostenido incremento en lo
que se refiere al numero de publicaciones cientificas. Y es
aqui también donde los AVO juegan un papel importante
ya que ejercen sobre la piel y las mucosas un efecto
antioxidante que los protege de los radicales libres y,
del exposoma en general al mejorar el funcionamiento
de los mecanismos reparadores de la piel y estimular el
sistema inmune. En definitiva, estimulan los mecanismos
antioxidantes de nuestro organismo!7-18:19,

Por tltimo, se caracterizan por hidratar la piel, por un
lado, debido a la reparacion de esta que realizan los AVO y
por otro dado que el propio aceite actiia como hidratante.
Asi los AVO contribuyen al mantenimiento de la funcion
barrera de la piel y las mucosas y, aportando flexibilidad
en el caso de que se presenten estrias, sequedad o incluso
en el masaje perineal?0.

Los estudios hablan, de que, dado el tiempo de
liberacion (en torno a las 8-12 horas), el AVO se debe
aplicar en zona localizada, mediante un ligero masaje de
2 a 3 veces al dia durante el tiempo que se necesite. No
existen contraindicaciones relevantes ni interacciones
resefiables.

Conclusiones

La innovacidén, eficacia y seguridad del AVO en el

cuidado diario de la piel lo convierten en un producto
de eleccion para el cuidado de alteraciones o afecciones
cutdneas.

Sus  propiedades  regeneradoras, higienizantes,
hidratantes, antioxidantes, antiinflamatorias y calmantes,
hacen que los AVO gocen de multiples indicaciones en
ginecologia y salud de la mujer (Tabla 1).

En definitiva, cualquier afeccidén o patologia cutdnea a
nivel ginecoldgico que curse con la sobreinfeccion de un
microorganismo, inflamacidn, irritacion, picor o necesite
regenerar o cicatrizar, puede beneficiarse de estos efectos
de los AVO.
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TRIBUNA HUMANISTICA

LA INCREIBLE Y TRISTE HISTORIA DE LOS PARTOS DE ISABEL DE

BRAGANZA, REINA MECENAS DE ESPANA

THE INCREDIBLE AND SAD STORY OF THE BIRTH OF ISABEL DE

BRAGANZA, QUEEN PATRON OF SPAIN

126 de diciembre de 1818 y habiendo caido ya la oscuridad sobre el Palacio
Real de Aranjuez (figura 1) la reina Maria Isabel de Braganza, sobrina y
esposa del rey Fernando VII (figura 2) se encontraba en trance de un parto
que iba a ser complicado como lo fue toda la vida de esta desventurada

Figura 1. Palacio Real
Aranjuez

Figura 2. Fernando VI
Museo del Prado

reina. Habia nacido el 19 de mayo de 1797 en el palacio
real de Queluz (figura 3) el Versalles portugués que la
casa de Braganza adopt6 como residencia a partir del gran ~ Figura 3. Palacio Real de Queiluz
terremoto-maremoto que arraso Lisboa en 1755. Era hija
de Juan VI de Portugal y Carlota Joaquina de Borbon,
hermana del monarca espaiiol Fernando VII. De alli hubieron
de huir todos los miembros de la realeza en 1807 hacia Brasil,
tras la invasion Napoleonica de Portugal. Sus padres se
llevaban fatal y vivieron separados en el exilio brasilero, los
hijos con el rey y las hijas con la reina. Pese a ello recibi6 una
esmerada educacion con cultivo de las artes, la pintura y la
musica y aprendio a hablar varios idiomas, espafiol incluido.
Sus virtudes suplian con creces el no ser especialmente guapa,
pues era bajita, regordeta y de ojos saltones. En 1816 volvia a
Europa acompafiada hasta la muerte, nunca mejor dicho, por
su hermana Maria Francisca llegando a Cadiz tras 65 dias Figura 4. Elinfante Carlos Maria
de navegacion. Ella, Isabel, para casarse con su tio Fernando Isidro de Borbén
VII y su hermana para desposarse con Carlos Maria Isidro Museo del Prado
(figura 4) tio suyo también y hermano a su vez de Fernando.
A la muerte de este protagonizaria, como es bien conocido, las nefastas guerras carlistas.
Los hermanos no vieron especialmente atractivas a sus sobrinas-novias, pero tampoco ellos
eran Adonis, para que vamos a engafarnos. En el Palacio real apareci6 una leyenda respecto
a Isabel, tan conocida como desagradable, que rezaba “Fea, pobre y portuguesa, chupate
esa”. Ella se encargaria con su buen hacer de alterarla y cambiarla por la de “sensata, culta,
formada y por su pueblo amada”. Pronto quedd encinta dando a luz una primera hija, el
21 de agosto de 1817 atendida por un cirujano romancista Julian Gutiérrez segun refiere
Junceda Avello en su documentada “Ginecologia y vida intima de las reinas de Espaiia”
(figura 5). Esto causa extrafieza pues los romancistas, a diferencia de los médicos, estamento
superior, y de los cirujanos latinos, nivel intermedio, no habian acudido a la universidad
donde se ensefiaba en latin. Ellos aprendian el oficio de forma empirica con cinco afios
de practicas con otro médico y pasaban prueba de admision en lengua romance, de ahi su
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botsirEntds nombre, tras la cual se le permitia hacer flebotomias, extraer muelas,

GINECOLOGIA aplicar enemas y cataplasmas, realizar sangrias y también atender partos.

Y VIDA INTIMA No he encontrado explicacion de porqué se eligid para este primer parto

DE LAS REINAS a un ciruyjano romancista aunque parece ser que tenia gran habilidad

DE Eﬁ%’{?NA quirargica A principios del siglo XIX, época que nos ocupa, todavia se

LA CASA DE BORBON

utilizaba el titulo de “cirujano romancista”, que se extinguio a finales del
mismo siglo cuando comenzaron a denominarse practicantes. Dado que
aumentaron las vacunas y medicamentos inyectables, este paso a ser su
principal trabajo y es curioso que también se encargaran de suministrar
i e las anestesias antes de que aparecieran los médicos anestesistas. Lo

de la vida privada de la realeza
que se convierten

R unico que se sabe de este primer parto de Isabel es que al menos se
produjo de forma vaginal con un recién nacido vivo que resultd ser
Figura 5. Ginecologiay  nifia a la que pusieron por nombre Maria Isabel Luisa y que fue muy  Figura 6. Habitacion de las
vida intima de las reinas  querida por sus padres pero que desgraciadamente fallecio con 4  reinas ahora de Francisco de

de Espafia de Enrique  ege5 y medio, el 9 de enero de 1818. La reina volveria a quedarse Asis
Junceda Avello embarazada poco después, aproximadamente en los idus de marzo.

La gestacion evolucioné con numerosos problemas especialmente con dolores de cabeza, déficit
circulatorio de las extremidades e hinchazon de piernas. Por todo ello los médicos recomendaron que se retirara al palacio
real de Aranjuez donde podria descansar mejor, alejada de la corte. El 26 de diciembre por la mafiana, pasada la Navidad,
la reina comienza con contracciones de parto asi como con fuertes dolores de cabeza. He deducido que los hechos se
produjeron en el dormitorio de las reinas, hoy denominado de Francisco de Asis, rey consorte de Isabel II (figura 6), que
se mud¢ alli no sabemos si de motu proprio o a peticion de la reina, tras convertirse en cadmara aciaga. Alli habian fallecido
Barbara de Braganza e Isabel de Farnesio, ademas de ahora afiadirse los luctuosos sucesos que narraremos. Se hallaban
presentes en la habitacion en el momento del parto de la reina, su hermana Maria Francisca, el médico de la camara regia,
Rafael Costa y el citado cirujano romancista Julidn Gutiérrez. A las 21 horas, la reina comienza con un ataque de alferecia
de tres minutos, al que inmediatamente sucede otro que dura veinte minutos .Lo alli acaecido en veinte y cinco minutos de
convulsion y desorden, ya no esté claro. Es seguro que durante las convulsiones se persond en los aposentos el profesor
D. Agustin Frutos médico -cirujano mayor de la cAmara real que evidentemente tomo cartas en el asunto. Dos cronistas de
la época describieron los sucesos de la siguiente manera.

‘ Parece ser hecho indubitable que al creerla muerta en el momento de abrirla el vientre para sacarla el feo que

los médicos creia. Isabel gritaba desgarradoramente a causa del dolor. Siguieron con la intervencion a pesar
de todo, lo que provocé que la joven muriera desangrada. La nifia recién nacida moria también pocos minutos
después.” (primer cronista)

‘ Al extraer la nifia que llevaba en su seno y que nacio sin vida lanzo la madre un grito que manifestaba no habia
fallecido aun como creian los médicos los cuales segun Pizarro hicieron con ella una espantosa carniceria.
Maria Francisca alli presente, también se nego a que se le practicara una cesdarea porque estaba convencida que
su hermana vivia.” (segundo cronista)

Esta es la descripcion de los hechos que se ha difundido de forma mas rutinaria, cuestiéon abonada por el dramatismo
y desventura que esta terrorifica version conlleva y que mas facilmente cala en las gentes. Dando credibilidad a este
pavoroso cuadro fue apodada “la reina que murio dos veces”. Cualquier andlisis objetivo y exclusivamente médico de los
hechos a la luz de los conocimientos actuales no soporta sin embargo esta transcripcion.

La alferecia, termino equivoco de la época para denominar convulsiones y perdida de conocimiento, de la reina Isabel
era sin duda una eclampsia. Veinticinco minutos de convulsiones, que no pudieron pararse, le provocaron la muerte. No
fueron los médicos. La cesarea que le fue realizada, con permiso del rey, fue casi seguro una cesarea postmortem. Aun
suponiendo que los galenos no dispusieran de estetoscopio (Laenec lo describié en 1816) la auscultacion directa (figura
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7) y el pulso, les habria indicado que la reina subsistia y no habrian realizado nunca
una cesarea con la reina viva. No conocian la anestesia general con éter introducida
en Espafa en 1847 en Santiago de Compostela, en el antiguo hospital real, hoy hotel
de los Reyes catdlicos y sabian poco de hemostasia, el hilo de plata y el catgut fueron
introducidos mediados ya el siglo XIX .La importancia del personaje, era la reina no
un soldado cualquiera al que cauterizar sin mucho miramiento, tampoco sustenta una
arriesgada intervencion in vivo. En ningtin escrito he podido contrastar quien practicd
la intervencion, pero cabe suponer que la llevo a cabo el profesor Frutos probablemente
ayudado por Julidn Gutiérrez porque dada la jerarquia descrita de la época el primero
no hubiera permitido en su presencia y sin su concurso la actuacion del romancista.
Que debid existir una hemorragia copiosa no es inherente a que la reina viviera, puesto
que el utero tremendamente irrigado de la gestante, igualmente hubiera sangrado con la mujer muerta. El que el recién
nacido no sobreviviera inclina también a pensar que la extraccion se hizo con la muerte presente en aquella habitacion
tan ricamente ornamentada como de tragico destino. Tampoco es seguro que realizaran la cesarea postmortem alli mismo,
porque generalmente se preferian mesas rigidas, a veces de cocina, a blandos colchones.

Figura 7. Auscultacion directa

El médico de camara real Rafael Costa, presente como hemos dicho, pero presumo que no interviniente como cirujano,
es requerido tras la defuncidn para explicar los hechos y escribe:

‘ Dada las nueve de la noche estando SM la reina sentada en la cama en conversacion con
los Excmos Sres D Gaspar de Vigoder y el Conde de Casa Varria y conmigo, le acometio
de repente una alferecia verdadera que parecia se quitaba a los 2 o 3 minutos quedando
SM con algun conocimiento y con gran inquietud que pronto termino en otra alferecia:

Desde ese momento siguio el mal sin interrupcion hasta que expiro SM. Fija la hora: A las nueve
y 25m de mi reloj.”

Esta aseveracion del médico es mucho mas creible que la de los cronistas
que al fin y al cabo escriben a posteriori y muchas veces para quien los
financia. Para los periddicos su version es mucho mas impactante que la
del médico, aunque en ningun caso quita dramatismo y pesar a la muerte
Figura 8. Pintura de Isabel e esta magnifica y bondadosa reina. Lo demés ya es harto conocido

de Braganza por todos. No pudo ver inagurado el Museo del Prado en 1819 de cuya
Museo del Prado creacion fue impulsora, mecenas y artifice, dejando para la historia una

de las mejores pinacotecas del mundo. Pero no la hemos olvidado. El

pintor Bernardo Lopez Piquer la dej6 retratada en un cuadro (figura 8) y viéndola ahora con
las virtudes y logros que la adornan en manera alguna parece antiestética. También el escultor
Alvarez Cubero realiz en marmol una representacion neoclasica (figura 9) de esta sensible y
culta reina de alto valor estético. Ambas obras se conservan en el museo del prado para recuerdo y

Figura 9. Estatua Isabel

reconocimiento de quien habiendo sido gran filantropa y humanitaria tuvo una muerte desgraciada Braganza
que los conocimientos obstétricos del momento no pudieron atajar. Museo del Prado
JM Bajo Arenas

Catedratico de Obstetricia y Ginecologia
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antihistaminicos se ha observado un aumento de la sensibilidad de la piel a la luz solar, con fotodermatitis; por lo tanto, debe evitarse tomar el sol durante el tratamiento. Medicamentos
ototoxicos: los antihistaminicos sedantes de la familia de la etanolamina, como la doxilamina, podrian enmascarar los signos de advertencia de dafio causado por medicamentos
ototoxicos como los aminoglucésidos antibacterianos, carboplatino, cisplatino, cloroquina y eritromicina, entre otros. Se debe tener especial cuidado en pacientes epilépticos, ya que
los antihistaminicos se han asociado ocasionalmente con reacciones paradojicas de hiperexcitabilidad, incluso a dosis terapéuticas. Debido a la disminucion de la sudoracién causada
por los efectos anticolinérgicos, los antihistaminicos pueden agravar los sintomas de deshidratacion e insolacién. Se deben tomar precauciones especiales en pacientes con sindrome
de QT largo, ya que varios antihistaminicos pueden prolongar el mencionado intervalo QT, aunque este efecto no se ha observado especificamente con doxilamina a dosis terapéutica.
Debe evaluarse la idoneidad del tratamiento de pacientes con hipopotasemia u otras alteraciones electroliticas. El riesgo de abuso y drogodependencia de la doxilamina es bajo. Se
debe vigilar cuidadosamente la aparicion de signos que sugieran abuso o dependencia, especialmente en pacientes con antecedentes de trastornos por consumo de drogas. Ha habido
informes de pruebas de deteccion de orina falsas positivas para metadona, opiaceos y fenciclidina fosfato (PCP) con el uso de hidrogenosuccinato de doxilamina/piridoxina hidrocloruro
(ver seccion 4.5). Interferencia con las pruebas cutaneas de alergia. Los antihistaminicos pueden suprimir la respuesta cutanea de la histamina a los extractos de alérgenos y deben
suspenderse varios dias antes de la prueba cutanea. Este medicamento contiene rojo allura AC (E129), un colorante azoico, que puede provocar reacciones alérgicas. Este medicamento
contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, esto es, esencialmente "exento de sodio". 4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién.
Interacciones conocidas o tedricas de los antihistaminicos de la familia de la etanolamina con: Agentes anticolinérgicos (antidepresivos triciclicos, IMAO, neurolépticos): puede
incrementar su toxicidad debido a la suma de sus efectos anticolinérgicos. Los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) prolongan e intensifican los efectos anticolinérgicos de
los antihistaminicos y esta contraindicado el tratamiento concomitante con IMAOs o de este medicamento hasta 14 dias después de la interrupcion de los IMAOs (ver seccion 4.3).
Sedantes (barbittiricos, benzodiazepinas, agentes antipsicoticos, analgésicos opioides): pueden incrementar su accion hipnética. No se recomienda el uso concomitante con depresores
del sistema nervioso central (SNC), incluidos el alcohol, los sedantes hipnoticos y los tranquilizantes. La combinacion puede provocar somnolencia intensa (ver seccion 4.8).
Medicamentos antihipertensivos con efecto sedante sobre el SNC (especialmente alfa-metildopa), ya que pueden intensificar el efecto sedante cuando se administra con
antihistaminicos. Alcohol: en algunos estudios se ha observado un incremento de la toxicidad, con alteracion de las capacidades intelectuales y psicomotora. El mecanismo no se
conoce. No se aconseja el uso combinado de doxilamina y oxibato de sodio debido a su importante efecto depresor central. Medicamentos ototoxicos: los antihistaminicos sedantes
de la familia de la etanolamina, como la doxilamina, podrian enmascarar los signos de alarma del dafio causado por los farmacos ototoxicos como los antibidticos aminoglicosidos.
Medicamentos fotosensibilizantes: el uso concomitante de antihistaminicos con otros agentes fotosensibilizantes como amiodarona, quinidina, imipramina, doxepina, amitriptilina,
griseofulvina, clorfeniramina, piroxicam, furosemida, captopril entre otros puede causar efectos fotosensibilizantes aditivos. Debido a que varios antihistaminicos pueden prolongar el
intervalo QT, aunque no se ha observado este efecto con doxilamina, debe evitarse el uso concomitante de medicamentos que prolonguen dicho intervalo (p. €j. antiarritmicos, ciertos
antibiodticos, ciertos farmacos para la malaria, ciertos antihistaminicos, ciertos antilipidémicos o ciertos agentes neurolépticos). Debido a la falta de datos, debe evitarse el uso
concomitante de medicamentos inhibidores del citocromo P-450 como medida de precaucion (p. ej. derivados del azol o macrdlidos). Debe evitarse el uso concomitante de farmacos
que provoquen alteraciones electroliticas tales como hipopotasemia o hipomagnesemia (p.ej. ciertos diuréticos). Los efectos anticolinérgicos de la doxilamina, un componente de este
medicamento, podrian conducir a falsos negativos en los ensayos cutaneos de hipersensibilidad con extractos alergénicos. Se recomienda discontinuar el tratamiento varios dias antes
de realizar el ensayo. Interacciones conocidas o teéricas con piridoxina: Reduce el efecto de la levodopa aunque no se produce si se administra concomitantemente con un inhibidor
de la dopadescarboxilasa. Se ha descrito una reduccion de los niveles plasmaticos de algunos antiepilépticos como fenobarbital y fenitoina. Algunos medicamentos como la hidroxizina,
isoniazida o penicilamina pueden interferir con la piridoxina y pueden incrementar los requerimientos de la vitamina B6. Alimentos. Un estudio del efecto de los alimentos sobre este
medicamento ha demostrado que puede producirse un retraso en el inicio de la accién y una reduccion de la absorcion cuando los comprimidos se toman con alimentos (ver seccion
5.2). Por tanto, este medicamento debe tomarse con el estdomago vacio y un vaso de agua (ver seccion 4.2). Interferencia con el analisis de orina para metadona, opiaceos y PCP. El
uso de hidrogenosuccinato de doxilamina/piridoxina hidrocloruro puede hacer que se den falsos positivos en las pruebas de deteccion de drogas en orina para metadona, opiaceos y
PCP. En caso de obtener un resultado de inmunoensayo positivo se debe realizar una prueba de confirmacion, como la espectrometria de masas por cromatografia de gases (GC-MS),
para confirmar la identidad de la sustancia. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. Este medicamento esta indicado en mujeres embarazadas. Una gran cantidad de datos
sobre mujeres embarazadas, incluidos dos metaanalisis con mas de 168.000 pacientes y 18.000 expuestas a la combinacion de doxilamina/piridoxina durante el primer trimestre, indica
que no hay toxicidad malformativa fetal del hidrogenosuccinato de doxilamina y la piridoxina hidrocloruro. Lactancia. El peso molecular del hidrogenosuccinato de doxilamina es lo
suficientemente bajo como para esperar que pase a la leche materna. Se han notificado casos de excitacion, irritabilidad y sedacion en lactantes presuntamente expuestos al
hidrogenosuccinato de doxilamina a través de la leche materna. Los bebés con apnea u otros sindromes respiratorios pueden ser particularmente vulnerables a los efectos sedantes de
este medicamento, lo que da como resultado un empeoramiento de su apnea o afecciones respiratorias. La piridoxina hidrocloruro y sus metabolitos se excretan en la leche materna.
No se han notificado reacciones adversas en bebés presuntamente expuestos a la piridoxina hidrocloruro a través de la leche materna. Dado que los recién nacidos pueden ser mas
sensibles a los efectos de los antihistaminicos y a la irritabilidad y excitacion paraddjicas, no se puede excluir un riesgo para los recién nacidos/lactantes. No se recomienda este




medicamento dﬂl’dﬁ?g 14\/1%@?8{9:?@9‘!{9% decidir si interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con este medicamento teniendo en cuenta el beneficio de la

lactancia para el nifio y el beneficio de la terapia para la mujer. Fertilidad. No hay datos disponibles en humanos. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
La influencia de Bonjesta sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. Este medicamento puede producir somnolencia y vision borrosa, especialmente durante
los primeros dias de tratamiento (ver seccion 4.8). Por lo tanto, las pacientes deben evitar la realizacion de actividades que requieran un estado especial de alerta, tales como conducir
0 manejar maquinaria pesada, mientras usa este medicamento hasta que su médico lo autorice. 4.8 Reacciones adversas. a. Resumen del perfil de seguridad. La informacion sobre
reacciones adversas se deriva de ensayos clinicos y de la experiencia post-comercializacion en todo el mundo. Existe una amplia experiencia clinica con respecto al uso de la
combinacion de medicamentos (hidrogenosuccinato de doxilamina y piridoxina hidrocloruro). La reaccion adversa notificada con mas frecuencia (>5% y excediendo la tasa en placebo)
fue somnolencia en un ensayo doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo de 15 dias de duracion, que incluyd a 261 mujeres con nauseas y vomitos durante el embarazo (128
fueron tratadas con placebo y 133 con hidrogenosuccinato de doxilamina/piridoxina hidrocloruro). b. Listado tabulado de reacciones adversas. El siguiente listado de reacciones
adversas se basa en la experiencia de los ensayos clinicos y/o el uso post-comercializacion, con este medicamento y otros medicamentos similares que contienen los mismos principios
activos. Las reacciones adversas se presentan siguiendo la Clasificacion de Organos del Sistema MedDRA y utilizan las siguientes convenciones de frecuencia: muy frecuentes (>1 /
10); frecuentes (>1 / 100 a <1/10); poco frecuentes (>1 / 1.000 a <1/100); raras (=1 / 10.000 a <1 / 1.000); muy raras (<1 / 10.000); no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles). No se puede determinar la frecuencia de las reacciones adversas notificadas durante el uso post-comercializacion, ya que se derivan de notificaciones espontaneas.
En consecuencia, la frecuencia de estas reacciones adversas se califica como "desconocida". ¢. Descripcién de las reacciones adversas. Puede producirse una somnolencia intensa si
este medicamento se toma junto con depresores del SNC, incluido el alcohol (ver secciones 4.4 y 4.5). Los efectos anticolinérgicos de este medicamento pueden prolongarse e
intensificarse con los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) (ver secciones 4.3 y 4.5). Los posibles efectos adversos anticolinérgicos asociados con el uso de antihistaminicos,
en general, incluyen: sequedad de boca, nariz y garganta; disuria; retencion urinaria; vértigo, alteraciones visuales, vision borrosa, diplopia, tinnitus; laberintitis aguda; insomnio;
temblores, nerviosismo; irritabilidad; y discinesia facial. Se han notificado casos de opresion en el pecho, engrosamiento de las secreciones bronquiales, sibilancias, congestion nasal,
sudoracion, escalofrios, menstruaciones tempranas, psicosis toxica, dolor de cabeza, desmayos y parestesia. En raras ocasiones, se han notificado casos de agranulocitosis, anemia
hemolitica, leucopenia, trombocitopenia y pancitopenia, en unos pocos pacientes que recibieron algunos antihistaminicos. También se produjo un aumento del apetito y/o aumento de
peso en pacientes que recibieron antihistaminicos.

Clasificacion de Organos del Sistema

Reacciones adversas Frecuencia Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es
MeDRA _ i _ importante notificar sospechas de reacciones adversas al
Trastornos de la sangre y del sistema | Anemia hemolitica Rara medicamento tras su autorizacion. Ello permite una

linfatico

supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del

Trastornos del sistema inmunolégico Hipersensibilidad No conocida medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
Trastornos psiquiatricos Confusién Poco frecuente notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Agitacion Rara Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos

Ansiedad, desorientacion, insomnio, No conocida
irritabilidad, pesadillas
Somnolencia Muy frecuente
Mareos Frecuente
Temblores, convulsiones Rara

Dolor de cabeza, migrafias, parestesia, No conocida
hiperactividad psicomotora
Diplopia, glaucoma

Vision borrosa, discapacidad visual
Tinnitus

Vértigo

Palpitaciones, taquicardia
Hipotension ortostatica

de Uso Humano: (www.notificaRAM.es). 4.9 Sobredosis.
Este medicamento tiene una formulacién de liberacion
modificada, los signos y sintomas pueden no aparecer de
forma inmediata. Sintomas. Los signos y los sintomas de
sobredosis pueden incluir inquietud, sequedad de boca,
pupilas dilatadas, somnolencia, vértigo, confusion mental
y taquicardia. A dosis toxicas, la doxilamina presenta
efectos anticolinérgicos, que incluyen convulsiones,
rabdomidlisis, insuficiencia renal aguda, arritmias,
torsades de pointes y muerte. Gestion. En caso de
sobredosis, el tratamiento consiste en lavado gastrico o
carbon activo, irrigacion de todo el intestino y tratamiento
sintomatico. El manejo debe estar de acuerdo con las
pautas de tratamiento establecidas. Poblacion pediatrica.

Trastornos del sistema nervioso

Poco frecuente
No conocida
Poco frecuente
No conocida
No conocida
Poco frecuente

Trastornos oculares

Trastornos del oido y del laberinto

Trastornos cardiacos
Trastornos vasculares

Trag.tortr}os respiratorios, toracicos y del Agr?ento de la secrecion bronquial Frecuente‘ Se han informado muertes por sobredosis con doxilamina
mediasuno S Disfonea No conocida en nifios. Los casos de sobredosis se han caracterizado por:
Trastornos gastrointestinales Sequedad de boca Frecuente coma, convulsiones de gran mal y parada

Poco frecuente
No conocida

Nauseas, vomitos

Distension abdominal, dolor abdominal,
estrefiimiento, diarrea

Reacciones de fotosensibilidad

cardiorrespiratoria. Los nifios parecen tener un alto riesgo
de parada cardiorrespiratoria. Se ha informado una dosis
toxica para ninos de mas de 1,8 mg/kg. Un niflo de 3 afios
muri6 18 horas después de ingerir 1.000 mg de

Trastornos de la piel y del tejido Poco frecuente

subcutaneo Hiperhidrosis, prurito, rash, rash maculo- No conocida
papular

Trastornos renales y urinarios Disuria, retencion urinaria No conocida

Trastornos generales y alteraciones en el | Fatiga Frecuente

hidrogenosuccinato de doxilamina. Sin embargo, no existe
correlacion entre la cantidad de doxilamina ingerida, el
nivel plasmatico de doxilamina y la sintomatologia
clinica. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de

lugar de administracion excipientes. Nucleo del comprimido: celulosa
microcristalina, trisilicato de magnesio, croscarmelosa
sodica, estearato de magnesio, silice coloidal anhidra.
Recubrimiento: hipromelosa (E464), copolimero del acido metacrilico-acrilato de etilo (1:1), talco (E553b), silice coloidal anhidra, hidrogenocarbotano de sodio (E500), laurilsulfato
de sodio (E487), citrato de trietilo, poli (alcohol vinilico) (mono 1961), didxido de titanio (E171), macrogol (E1521), 6xido de hierro rojo, emulsion de simeticona. Encerado: cera de
carnauba. Tinta de impresion: goma laca (E904), rojo Allura AC (E129), propilenglicol (E1520), indigo de carmin (E132), simeticona, hidroxido de amonio 28% (E527). 6.2
Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 4 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservaciéon. Este medicamento no requiere condiciones especiales de
conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Blisters de OPA/Aluminio/PVC/Aluminio. Tamafios de envase de 10, 20, 30 y 40 comprimidos de liberacion modificada.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminaciéon y otras manipulaciones. Ningtin requerimiento especial. La
eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con ¢él, se realizard de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Exeltis Healthcare, S.L. Avenida de Miralcampo, 7. Poligono Industrial Miralcampo. 19200 Azuqueca de Henares. Guadalajara.
Espafia. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 88.756. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION: Marzo 2023. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: 01/2023. La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es). 11. PRESENTACION Y PRECIO: Bonjesta 20 mg/20 mg comprimidos de
liberacién modificada — 10 comprimidos: PVP 18,16 €; PVP IVA 18,89 €. Bonjesta 20 mg/20 mg comprimidos de liberacion modificada — 20 comprimidos: PVP 33,55 €; PVP IVA
34,89 €. 12. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. No reembolsado por el SNS.

Poco frecuente
No conocida

Astenia, edema periférico
Malestar en el pecho, malestar
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