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Obesidad y anticoncepcion femenina. Dr. Patricio Barriga P.

Introduccion:

La creciente prevalencia de mujeres obesas en edad fértil es una crisis de salud publica y social. La anticoncepcién es un tema clave en mujeres con
obesidad. Estas mujeres tienen actividad sexual similar a las mujeres de peso normal y en ellas se considera que el uso de métodos de anticoncep-
cion hormonal es menos eficaz, teniendo asi, mayor riesgo de embarazo no deseado. Debido a una variedad de alteraciones del metabolismo, la
obesidad es un factor de riesgo cardiovascular que puede aumentar, cuando se combina con la anticoncepcién hormonal.

El uso de anticonceptivos hormonales combinados (AHC) supone un mayor riesgo de tener complicaciones tales como tromboembolismo venoso
(TEV) y arterial (TA), sobre todo cuando se usa anticoncepcion hormonal combinada. Todos estos factores deben considerarse al elegir un método
anticonceptivo en una mujer obesa. El impacto en la eficacia de los métodos anticonceptivos asociado a los cambios en el metabolismo de las
hormonas esteroideas que ocurren en la obesidad continta siendo controversial.

La mayoria de las publicaciones tienen poca cantidad de mujeres obesas como parte de los grupos de estudio, no obstante, los resultados de estos
estudios se extrapolan para este grupo de poblacion particular, a pesar de que los resultados referidos a la efectividad y la tolerancia de los diferen-
tes AH son variables.

En los profesionales de la salud, existe una tendencia a evitar los AH al momento de prescribir la anticoncepcidon en mujeres obesas dada la falta de
informacién, el miedo y la falta de consensos en general. Para el control de la natalidad, es trascendental que pueda promoverse y orientarse de
manera adecuada a la mujer obesa para que tome una decisidon con conocimiento sobre la anticoncepcién, consciente de todos los riesgos, las
fallas de la anticoncepcién y sus beneficios.

Habitualmente establecemos el diagndstico de obesidad utilizando el indice de Masa Corporal (IMC) que es el peso de una persona en kilogramos
dividido por el cuadrado de la estatura en metros.

El IMC no mide la grasa corporal directamente, pero el IMC se correlaciona moderadamente con medidas mas directas de la grasa corporal. Ademds,
este indice parece estar tan fuertemente correlacionado con diversos resultados metabdlicos y de enfermedades como otras medidas mas directas
de la grasa corporal.

La figura 1 muestra en los diagndsticos, informacion y limitantes del IMC para establecer adiposidad o grasa en la poblacion.

El IMC es una medida para realizar un
seguimiento del estado del peso en las
poblaciones y como una herramienta de
deteccion para identificar posibles problemas

PESO NORMAL 18.5-24.9 de salud asociado al peso de las personas.

SOBREPESO 25-29.9 v

NO mide grasa corporal
directamente

Obesidad en Chile

El 74,2% (OCDE) de la poblacién adulta en nuestro pais sufre de sobrepeso u obesidad, cifra que lo situa en el segundo lugar después de México
(75,2%), con la mas alta tasa de obesidad, incluso superando a Estados Unidos (71%).

Figura 2. Mapa del sobrepeso y obesidad en la poblacién chilena.
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MAPA DEL SOBREPESO 75%
Y OBESIDAD My

De acuerdo con los ultimos datos de la Encuesta Nacional de Salud (ENS) 2017 el 37% de la poblaciéon femenina presenta sobrepeso, un 33,9%
presenta obesidad y un 4,7% obesidad mérbida. De esta forma cerca del 75% de la poblacién femenina en Chile presenta sobrepeso y obesidad.
Datos del afio 2020 muestran que el 54% de los escolares también presentan este diagnéstico asociado que resulta altamente preocupante, debido
a que muchas adolescentes requeriran de algun método de anticoncepcién (MAC).

El problema del IMC a nivel individual para una usuaria de anticoncepcién es que esta relacion subestima la medicién porcentual de grasa corporal
y es limitado por cuanto no precisa la composiciéon corporal y la distribucién de la grasa corporal de cada potencial usuaria.

Se propone realizar una mejor medicion del tejido adiposo (mejor predictor del riesgo y sintomatologia que la medicion de peso e IMC) especial-
mente del “exceso de grasa” u “over fat".

El término especifica con precision el problema de la mayor grasa corporal y su impacto metabdlico en el deterioro de la salud y el estado fisico y
elimina los términos comunes que no son precisos, incluido el sobrepeso (no es una medida de la grasa) y la obesidad, que hace referencia a las
personas que estan por encima de cierto IMC.

{Quiénes son las personas con exceso de grasa?

+ Adultos con sobrepeso y obesos.

« Niflos y nifas con sobrepeso y obesidad.

« Individuos metabdlicamente obesos con peso normal (hasta el 40 % de las personas con peso normal).

- Individuos con exceso de grasa corporal que pueda afectar sustancialmente la salud, pero que no forman parte de las categorias anteriores ("obesi-
dad de peso normal”). Incluye personas con depdsito de exceso de grasa en érganos como el higado, el corazén y los musculos que puede ocurrir
con el envejecimiento

« Individuos con obesidad sarcopénica

« Individuos con mayores reservas de grasa abdominal (muchos no tienen sobrepeso o tienen un IMC alto).

Una propuesta para ser implementada de manera mas efectiva y simple en la practica clinica habitual es calcular el indice Cintura (cm) - estatura
(cm) o ICE (WHtR en inglés).

Calculo del indice cintural/ estatura

|C E — Cl rc. Cintu ra (cms) Un valor del indice > a 0,5 indica riesgo de ECV por exceso
altura (cms) de grasa (abdominal) en hombres, mujeres y nifios.
El riesgo es > cuanto > es el indice.
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La relacién cintura-altura (WHtR), es una medida indirecta de la grasa corporal que 6estd mas fuertemente relacionada con el exceso de grasa
corporal y el deterioro cardio metabdlico, y es una medida mas facil de obtener. La recomendacion implica que la cintura debe ser inferior a la mitad
de la altura de una persona.

La figura 3 muestra estimaciones de riesgo dependiendo del calculo efectuado
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https.//www.omnicalculator.com/health/waist-height-ratio

Obesidad y Embarazo
La obesidad conlleva asociaciones de riesgo tanto a la gestante como al feto y nacido vivo que implica un esfuerzo adicional al realizar consejeria y
asesoria anticonceptiva en estas mujeres. Sabemos que la embarazada obesa puede presentar:

- Aborto espontaneo

« Diabetes Gestacional

- Hipertensién asociada al embarazo

« Parto pretérmino y RN extremadamente prematuros (<27 semanas)

» Primera etapa prolongada del trabajo de parto

« Mayores tasas de complicaciones anestésicas con intubacién dificil en casi un tercio de las mujeres obesas
+ Mayores posibilidades de partos quirtrgicos

« Infecciones de heridas

- Estancia hospitalaria mas prolongada

« Duracién mas corta de la lactancia materna

La obesidad materna también contribuye a los resultados fetales adversos como la macrosomia, distocia de hombros, mortalidad infantil,
predisposicion a la obesidad mds adelante en la vida entre las mdas destacadas.

Anticoncepcion hormonal y peso corporal

No existe evidencia sélida que demuestre causalidad entre uso de anticonceptivos orales combinados (AOC) y aumento de peso. Solo correlacién
en paralelo a la edad (> edad > incremento de peso). Con el uso de progestdgenos se ha evidenciado aumento de peso con uso de DMPA
(adolescentes) e implantes (LNG) para la misma poblaciéon. No hay evidencia de cambio significativo peso corporal con uso de POP (+/- 2kg). Lo
cierto es que el efecto dependerad de cada usuaria en particular por lo que puede esperarse un cambio positivo de peso en algunas usuarias
independientemente del tipo, dosis y via de uso de un AH.
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Obesidad y anticoncepcion hormonal femenina

La mayoria de los estudios de mayor calidad no muestran una diferencia en la eficacia de AOC en mujeres obesas vs. no obesas.

Pocos datos para mujeres en las categorias mas altas de obesidad, y las diferencias por tipo de progestdgeno no se conocen por completo.

El parche hormonal combinado (PHC)y la anticoncepcion de emergencia (PAE) con LNG pueden tener tasas mas bajas de efectividad en mujeres
obesas.

Respecto de la seguridad de AH en mujeres con obesidad se ha observado que el uso de AOC no es concluyente y modifique el riesgo de IAM y
ACV. Sabemos que el uso de AOC conlleva mayor riesgo de TVC vs no usuarias de peso normal. El uso de AOC con IMC > 35 aumenta el riesgo de
TEV. Respecto del uso de anillos vaginales combinados (AVC) y parche hormonal combinado (PHC) existe poca evidencia que evalle riesgo de TVE.
Para el caso de progestdgenos orales solos (POP) no existiria mayor riesgo cardiovascular y metabdlico, aunque el uso de progestdgenos
inyectables (MPAD) aumentaria riesgo TEV. Finalmente, los DIU TCU/LNG y métodos de barrera no aumentan riesgo TEV.

Obesidad anticoncepcién y TEV

La obesidad condiciona una serie de efectos metabdlicos como son resistencia a la insulina, dislipidemia aterogénica (hipertrigliceridemia, HDL
bajo, LDL elevado), liberacion de factores inflamatorios (leptina, IL6 y TNFa) y otros vasculares como disfuncién endotelial, menor disponibilidad de
oxido nitrico e hipercoagulabilidad (hiperactividad plaquetaria) que contribuyen al aumento del riesgo de TVE y que a su vez se incrementa
significativa y casi exponencialmente con la edad, de esta forma entre mayor e IMC y edad de la usuaria mucho mayor es el riesgo.

De esta forma podemos mencionar que el riesgo basal en la usuaria obesa es de 6 -11 /10.000 aflo mujer de TEV, que este riesgo estd aumentado
con el uso de AOC con etinil estradiol (EE) con dosis > a 30 pg y este riesgo no seria menor en usuarias obesas con formulaciones con estradiol. El
riesgo de TEV depende tanto del progestageno como de la dosis de EE usada, siendo las formulaciones con menor riesgo las que contienen EE +
LNG (50 a 80% < riesgo).

NO existe mayor riesgo de TVE en usuarias solo de pildoras con progestagenos (POP), implante o DIU - LNG/TCu y existe evidencia limitada y
contradictoria de aumento del riesgo con uso de DMPA (IMC = 35). Los datos son limitados con uso de AVCy parche (mantiene criterios AOC).

Obesidad anticoncepcion y Enfermedad cardiovascular - cerebrovascular

Escasa informacién cientifica de los efectos de la AH en usuarias obesas.

Riesgo absoluto muy bajo de IAM o ACV con AOC actuales (salvo fumadoras, > de 35 afos). En usuarias con IMC = 30 datos no concluyentes y
evidencia contradictoria.

Sin efecto deletéreo metabdlico o cardiovascular de la anticoncepcién no hormonal, los métodos de barrera, los DIU - T Cu o esterilizacién
quirdrgica.

Se propone en nuestra poblacion chilena usar como recomendacién de uso de métodos de
anticoncepcion los Criterios Elegibilidad UKMEC (2016) frente a diferentes condiciones clinicas
habituales:

« IMC > 35 per se debe considerase categoria 3 en AHC (incluyendo poscirugia baridtrica)

+ Obesidad con otros factores de riesgo como consumo cigarrillo, dislipidemia, hipertension arterial
(controlada), Diabetes mellitus se considera categoria 3 para AHC y uso de MPAD
« Con cualquier enfermedad vascular no usar MPAD.

Obesidad anticoncepcion y cancer

Uso AOC se ha asociado con un aumento contradictorio del riesgo Ca de mamay cancer cérvico uterino (Ca cu) y una disminucién del riesgo de Ca
de ovario, Utero y colorrectal.

La obesidad, per se, se ha asociado con un mayor riesgo de cancer, especialmente de mama, endometrio, ovario y colorrectal.

Uso de AOC en obesas no es tan claro el efecto de reduccion de riesgo para céancer epitelial del ovario y de endometrio.

Usuarias DIU T Cu efectos neutros, sin aumentar el riesgo Ca cu u otros canceres.

Estudios recientes muestran leve asociacion de > riesgo Ca de mama con DIU - LNG (no especifica si es poblacién obesa).

Anticoncepcion después de Cirugia bariatrica

El uso de algunos MAC, especialmente hormonales orales (AOC, POP) estaria restringido (categoria 3) para aquellas técnicas quirdrgicas
malabsortivas (bypass yeyuno ileal y derivacion biliopancreatica) no asi con las técnicas restrictivas (mas usadas) como el balén gastrico, manga
gastrica ajustable y gastrectomia vertical. En técnicas mixtas como el bypass gastrico en Y de Roux y la manga gastrica con bypass yeyuno ileal
debe evaluarse cuidadosamente el uso de AH oral.

Se debe planificar el MAC antes de la cirugia y no retardar su uso, asesoria y consejeria incluso antes de la cirugia. El preservativo debe usarse de
rutina especialmente primer afo de la cirugia.
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Debe tenerse presente que la cirugia baridtrica mejora fertilidad y existe consenso en evitar el embarazo durante 12 a 24 meses poscirugia (>
*pérdida de peso y complicaciones posoperatorias).

Uso de implantes puede ser un MAC seguro previo a la cirugia o bien uso de DIU (cualquiera).

No hay evidencia de una disminucidn significativa en la eficacia de AOC después de la cirugia bariétrica. Potencial menor eficacia en usuarias que
se someten a procedimientos de derivacién con malabsorcion (Y de Roux), mds aun si tienen diarrea y/o vémitos prolongados.

No esta claro si el uso de DMPA agrava auin mas la pérdida 6sea en mujeres con cirugia bariatrica.

Precaucion en usuarias AHC que requieran reposo prolongado por mayor* riesgo TVE

La figura 5 resume las recomendaciones de elegibilidad (OMS) entre obesidad y algunas condiciones clinicas.
Un IMC = 35 debe considerarse categoria 3 y 4 si es > a 40.

Figura 5:

Criterios médicos de elegibilidad segun la Organizacion Mundial de la Salud para la obesidad y comorbilidades relacionadas que deben
considerarse al recetar anticonceptivos.

Anticoncepcion AOC Parche o AVC POP ADMP Implantede ETNG  DIU de cobre DIU de LNG
Obesidad 2 2 1 1 1 1 1
Edad > 40 afos 2 2 1 2 2 1 1
Diabetes mellitus 2 2 2 2 2 1 2
Hipertension 3 3 1 2 2 1 1
Hiperlipidemia 2/3 2/3 2 2 2 1 2
Enfermedad cardiovascular 4 4 2 3 3 1 2
Multiples factores CV 3/4 3/4 2 3 3 1 2
Cirugia baridtrica malabsortiva 3 1 3 1 1 1 1
Cirugia bariatrica restrictiva 1 1 1 1 1 1 1

Obesidad y Dispositivos Intrauterinos (DIU)

La Insercion DIU técnicamente puede ser mas compleja (tamano, cuello, posicidn etc.) Su uso es bastante recomendable y no tiene mayores
contraindicaciones (T Cu o DIU - LNG) para las usuarias obesas y no obesas.

Se recomienda uso DIU — LNG usuarias con SUA abundantes y/o prolongado o hiperplasia endometrial.

La tasa de abandono y aceptabilidad es comparable a usuarias no obesas.

Obesidad y esterilizacion quirtrgica

Obesidad es factor predictor de una mayor tasa de complicaciones quirtrgicas en general. Se puede asociar con una mayor incidencia de dificultades
quirdrgicas, fallas técnicas y mayor tiempo quirdrgico, pero no méas graves que en la no obesa.

No hay diferencias en complicaciones quirurgicas, tiempo medio de operacién o pérdida hematicas entre obesas y no obesas operadas por via
laparoscépica.

Considerar vasectomia en caso de riesgo quirdrgico muy elevado vs. los deseos de la pareja.
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Anticoncepcion, hormonas y

o Dr. Fabidn Gémez Giglio
fertilidad en personas trans 6 Gig

Comenzamos como siempre definiendo que la identidad de género es la conceptualizacidon de uno, o el conocimiento intrinseco de uno mismo, ya
sea como hombre, mujer o individuo no binario. Y que el término trans significa opuesto, es decir, que un individuo transgénero se identifica,
comunmente, con el sexo opuesto al que le fue asignado al nacer.

Se tratd acerca de las Terapias Hormonales de Afirmaciéon de Genero (THAG) en este caso con andrégenos. Se explicité acerca de cambios
permanentes y no permanentes a la hora de suspender la misma, si el usuario lo deseara. Asi como algunos efectos no deseables. Se recalcé el
concepto de que el individuo que estd bajo androgenoterapia, en general presenta cese del periodo menstrual y que el mismo no es sinénimo a
anticoncepcion.

En relacién con este punto, la anticoncepcion, es fundamental presentar el tema en la consulta, mas allé de que al momento de la misma el paciente
no requiera o no necesite anticoncepcién. Dado que hay articulos donde consta que a un importante nimero de pacientes nunca se les informé
que las THAG no tenian cobertura en anticoncepcion. Y en la charla misma se mostraron articulos donde hubo casos de embarazos no deseados,
por falla en la misma.

En general los anticonceptivos mayormente indicados son los LARCS, mas alla de los métodos de barrera, que a su vez son muy importantes de
mencionar y en ese mismo momento plantear la vulnerabilidad y posibilidad de los pacientes a poder contraer enfermedades de transmision
sexual.

Se planteo el control clinico y de laboratorio en este grupo de pacientes, concretamente los hallazgos de laboratorio que podemos encontrar, como
policitemia y alteraciones del metabolismo glucidico y lipidico; asi como los valores de andrégenos que se busca en este grupo.

Dado el mayor riesgo de la poblacién en cuestién de adquirir enfermedades de transmisién sexual, se planted la prevencién, la deteccion temprana
como estrategias fundamentales a la hora de la atencidn de estos, asi como también se compartieron las interacciones medicamentosas esperadas
en pacientes, usuarios de estrogenos o andrégenos y su interrelacion con antirretrovirales.

En cuanto a temas de fertilidad se explico que las consecuencias de las THAG en el campo de la fertilidad no estan claras aun, por lo que se ahondé
en la criopreservacion de gametos como posible opcién para preservacion de fertilidad.

Un paso por varios de los amplios temas que tienen los pacientes trans en el espectro masculino, y que tanto ginecélogos como endocrinélogos
debemos estar al tanto de los mismos, dado que, si bien no es una poblacion prevalente, la misma existe y debemos tener las herramientas para
poder asistirlos.
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Exposoma y cambios hormonales

Dra. Cecilia Orlandi.

durante la menopausia.

y

El término “Exposoma”fue acufado en el afio 2005 por el Dr. Christopher Gold, director del centro internacional de investigacion del cancer (CIRC),
y corresponde a un concepto que engloba la totalidad de las exposiciones de un individuo, desde la concepcién hasta la muerte y que influyen en
su organismo. Es un concepto dindmico y cada persona presenta el suyo, que evoluciona segun sus habitos, el lugar de residencia y el inexorable
paso del tiempo. Existird, por lo tanto, una estrecha relacién entre el medio ambiente y el genoma.

Los elementos que conforman el exposoma son factores ambientales como la radiacion solar, variaciones climaticas (temperatura, humedad), la
polucién ambiental, factores del estilo de vida (los habitos alimentarios, la falta de suefio, el estrés), el tabaco, las drogas, los medicamentos y
factores propios de la persona como son los cambios hormonales. Todos ellos tienen injerencia en el proceso de envejecimiento y sus efectos los
podemos evidenciar en los cambios cutdaneos. Serian responsables de un 80% del envejecimiento de la piel y, por consiguiente, susceptibles de
manejar. Las alteraciones biolégicas mas relevantes en el desarrollo de estos cambios son la produccién de radicales libres, reacciones
inflamatorias, la induccién de enzimas como las metaloproteinasas, dafios del ADN y trastornos de la pigmentacion.

En Chile, tenemos nuestro territorio en la costa del océano Pacifico con variadas condiciones climéaticas en su zona continental, segun las distintas
latitudes, asi como también territorios insulares muy diferentes. El laboratorio Vichy lideré un estudio de los efectos del exposoma en un grupo de
casi 2000 mujeres voluntarias de 20 a 65 afios en ciudades como Antofagasta, La Serena, Vifia del Mar, Santiago, Concepcién, Punta Arenas e Isla
de Pascua, evaluando la calidad de la barrera cutdnea, arrugas, manchas pigmentarias y envejecimiento, que dio lugar a una publicacién, “Chile,
pais de exposoma diverso”. (LOreal, Santiago: 2017) La presencia y accion de las hormonas es determinante en la vida de la mujer y muchos de sus
efectos se detectan por cambios a nivel cutaneo. Es el caso de la menopausia, definida por la organizacién mundial de la salud como “el cese
permanente de la menstruacién resultante de la pérdida de la actividad folicular ovarica” Se caracteriza esta etapa por una disminucion
significativa de estrégenos, progesterona, DHEA, y variaciones en el cortisol, melatonina, IGF-1, etcétera.

La piel es un érgano estrégeno dependiente, lo que se evidencia por la presencia de numerosos receptores nucleares estrogénicos (RE) de los que
se reconocen dos tipos, alfa y beta, ademas de receptores de membrana (GPERT1, receptor de estrégenos acoplado a proteina G).

Los RE alfa se expresan en mamas, ovarios, Utero, vagina y piel de la cara. RE beta, en ovarios, corteza cerebral, piel en todos sus estratos, glandulas
sebaceas y foliculos pilosos. La piel y sus anexos tienen mayor cantidad de ER beta presentes en la epidermis, excepto en la capa cérnea. En la
dermis hay receptores en los fibroblastos, en los vasos sanguineos, en terminaciones nerviosas y en estructuras del foliculo pilosebaceo. En esta
ultima también se encuentran receptores androgénicos.

Los andrégenos tienen una accién antagénica a los estrogenos y los efectos dependen de las concentraciones circulantes. Antes de la
menopausia, carecen de accién importante, pero al descender los niveles de estrégenos, podrian producir grados variables de masculinizacién.
En el periodo de menopausia, los cambios en los niveles de estrégenos tendran efectos importantes en el tracto digestivo, huesos y musculos,
sistema cardiovascular, aparato urogenital, cerebro, tejido adiposo, piel, pelo, etcétera.

Entre las primeras manifestaciones visibles, estd la xerosis o piel seca, con alteracién de la barrera cutanea. Se produce una disminucion de la
produccién de lipidos epidérmicos, como ceramidas, acidos grasos libres y colesterol en concomitancia con la disminucién de la filagrina, que es
una proteina precursora del denominado “Factor Natural de Hidratacion” Estas deficiencias determinan un aumento de la pérdida de agua
transepidérmica, disminuyendo también la capacidad de retener agua.

Se altera también el pH de la superficie de la piel, el denominado “manto dcido” que mantiene valores normales entre 4,5y 5,9 y se alcaliniza, lo que
produce cambios en la microbiota de la piel.

La piel xerotica es seca, aspera y finamente descamativa, llegando en algunos casos a presentar fisuras y resquebrajamiento sobre un fondo
inflamatorio, cuadro conocido como “eccema craquelé’, visible especialmente en las piernas.

En la epidermis, los estrogenos son importantes tanto en la proliferacién como en la maduracién de los queratinocitos. En una piel sanay joven, el
turn over, o paso desde la capa basal hasta su eliminacion en la capa cérnea se realiza en 28 dias y, al fallar el estimulo hormonal, este se hace
mucho mas lento, acumuldndose células envejecidas en la superficie, lo que modifica las propiedades épticas del estrato corneo.

También se afecta la conformacion de los queratinocitos de las diferentes capas epidérmicas, relacionado con los cambios de la filagrina, con un
fenémeno de aplastamiento, aumentando el didmetro horizontal respecto al vertical. Esto contribuye al adelgazamiento y fragilidad de la piel.
Los queratinocitos senescentes se hacen resistentes a la apoptosis y acumulan dafio del ADN, lo que predispone al desarrollo tanto de tumores
benignos como malignos.

Podemos sumar a estos cambios hormonales la influencia de los factores nombrados del exposoma, siendo muy relevantes en nuestra poblacién
la exposicidn excesiva al sol sin proteccion adecuada, el hdbito de fumar y la influencia de la polucién ambiental en las grandes ciudades.

En los melanocitos, los estrodgenos estimulan la melanogénesis y la diferenciacion celular. Cuando se produce un déficit de hormonas, aparece
pigmentacién irregular con zonas de acumulaciéon de pigmento como pecas y léntigos, asi como también zonas deficitarias visibles como
manchas blancas puntiformes.
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La producciéon de vitamina D en la epidermis se basa en una fotorreaccion mediada por la radiacion ultravioleta, que permite la isomerizacion
térmica del precursor 7 dehidrocolesterol, presente entre los componentes lipidicos de la piel y que, como dijimos anteriormente, esta disminuida,
por lo que bajan los niveles de la vitamina D, afectando el metabolismo 6seo, entre otros.

La baja de estrogenos afecta también a las células dendriticas de la epidermis lo que disminuye la capacidad de atrapamiento de particulas
antigénicas y se reduce la funcién inmunolégica tanto innata como adquirida.

La unién dermoepidérmica se aplana debido a la pérdida de coldgeno VII, reduciendo el intercambio de nutrientes entre la dermis y la epidermis, lo
que afecta la homeostasis cutdnea y las propiedades mecénicas de la piel. En la dermis disminuye el nimero y tamafo de los fibroblastos por lo que
baja la produccién de colageno, elastina y glicosaminoglicanos y aumentan, a la vez, las metaloproteinasas, enzimas que las degradan.

Estos cambios cutaneos se expresan como arrugas, flaccidez, pérdida de luminosidad, etc.

A nivel hipodérmico hay cambios en la distribucion de la grasa, lo que cambia los contornos corporales.

No hay relacion directa entre el contenido de coldgeno y el grosor de la piel con la edad cronoldgica, sino que se establece directamente con los
afnos a partir de la menopausia, estimdndose una declinacién de 2,1% por afo, y se homologa a la pérdida ésea en el mismo periodo. Algunos
autores estiman que un 30% del colageno se pierde durante los primeros 5 afos de la menopausia.

La regeneracion de los nervios se enlentece, lo que se expresa en la hiperalgesia posterior a una lesién cutanea.

Los vasos capilares dérmicos disminuyen con la edad, la pared vascular se adelgaza y los pericitos, células que ayudan a controlar el flujo sanguineo,
también disminuyen con la menopausia contribuyendo a la fragilidad capilar. La pérdida de la elastina favorece la rigidez de los vasos, reduciéndose
el flujo sanguineo en un 40% y generando compromiso en la termorregulacién por la disminucién de la vasoactividad de las arteriolas dérmicas.

El desbalance estrégenos-andrégenos puede llevar a pérdida del cabello en cuero cabelludo, aumento del vello facial y brotes de acné.

Las glandulas ecrinas y apocrinas se reducen en nimero y muestran degeneracion, disminuyendo la sudoracién esponténea y predisponiendo a la
aparicion de “golpes de calor”.

Se afecta la calidad del sistema ungueal, lo que se aprecia como estrias longitudinales y fragilidad del borde distal de las uiias.

También se describe la queratodermia del climaterio, caracterizada por placas engrosadas en palmas de manos y plantas de pies, que pueden
desarrollar fisuras dolorosas que dificultan la deambulacién. Pueden aparecer manifestaciones como sindrome de boca urente, sequedad ocular,
entre otras, ademas de muchos otros cambios en el drea afectiva y molestias generales.

En cuanto a la apariencia facial, la edad aparenta ser mayor si los niveles de estrégenos son bajos.

Los tratamientos dermatoldgicos pueden ayudar en gran parte de estos cambios, pero la conducta ideal es instaurar terapia de reemplazo hormonal
si no hay contraindicacién formal para ello, por lo que recomendamos control temprano con su endocrinélogo y ginecélogo, ya que muchos de las
manifestaciones descritas pueden revertirse o retardarse con el manejo adecuado.
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Terapia con andrégenos en la mujer:

. Dra. Pilar Valenzuela Mazo
consensoy recomendaciones

Fisiologia de los andrégenos en la mujer

La testosterona y sus precursores son sintetizados por los ovarios y glandulas suprarrenales, con alrededor del 50% de la testosterona circulante
producida por la conversion periférica de estos precursores androgénicos. Los ovarios y glandulas suprarrenales tienen un completo complemento
de enzimas para producir andrégenos y estrégenos.

La testosterona circula en 3 formas: libre (1-2%), débilmente unida a albimina (31%) y firmemente unida a SHBG (66%); las dos primeras fracciones
son biodisponibles para interactuar en los receptores en distintas células.

Los blancos fisiolégicos potenciales de los andrégenos incluyen la funcién sexual, cognicién, animo, tejido 6seo, funcién cardiovascular,
composicion corporal y funcién y fortaleza muscular.

En la mujer la méxima concentracién de testosterona se alcanza en la tercera y cuarta década de la vida para luego comenzar a decaer de manera
sostenida. Los niveles de testosterona declinan gradualmente desde la adultez joven, pasando por la menopausia sin acelerar la pérdida.

El cerebro es uno de los 6rganos diana mas importantes para los esteroides sexuales, sin embargo, los mecanismos neuroendocrinos detras de la
influencia de la testosterona en el comportamiento sexual aun no son completamente conocidos.

Trastorno de deseo sexual hipoactivo (HSDD)

El trastorno de deseo sexual hipoactivo o HSDD (del inglés Hipoactive sexual desire disorder) se manifiesta como cualquiera de los siguientes por
al menos 6 meses:

- Falta de motivacion para actividad sexual (AS)manifestada por:

- Deficiencia o ausencia de deseo sexual espontaneo (fantasias o pensamientos sexuales)

- Deficiencia o ausencia de deseo en respuesta a pistas y estimulos eréticos o incapacidad de mantener deseo o interés durante la AS.

« Pérdida de deseo para iniciar o participar en AS, incluyendo respuestas conductuales tal cdmo evitacién de situaciones que pudieran llevar a AS,
no asociado a trastornos sexuales por dolor

- Y se combina con distrés personal clinicamente significativo que incluye frustracion, dolor, incompetencia, pérdida, tristeza o preocupacién

Resulta de utilidad en la practica clinica el uso del siguiente cuestionario (Figura 1) especificamente disefiado para la pesquisa de HSDD; este
cuestionario puede ser usado por profesionales de la salud con poca/ninguna experiencia en reconocer HSDD. La Paciente debe responder Si a
preguntas 1-4 y No a todos los items de pregunta 5 para confirmarse el diagnéstico de HSDD.

Las disfunciones sexuales femeninas (incluyendo HSDD) tienen mulltiples etiologias que incluyen factores biopsicosociales tales como desbalances
neuroendocrinos; enfermedad fisica o mental, dificultades interpersonales, distrés psicoldgico y valores culturales o religiosos represivos
sexualmente; la terapia con testosterona debiera iniciarse solo después de una completa evaluacién psicosocial y manejo apropiado de otras
condiciones contribuyentes al deseo disminuido.

Medicion de testosterona en la mujer

La Testosterona (T) total es la medicién que debemos usar para guiar el cuidado y manejo de nuestras pacientes. Es la T total la que tiene una alta
correlacién con fenotipo bioldgico y no la T“libre” ya que esta Ultima tiene un significado clinico incierto.

La medicién de testosterona por inmunoensayo es la técnica mds usada y ampliamente disponible; sin embargo, debemos saber que estos ensayos
proveen una medicion grosera y frecuentemente inexacta de los niveles de testosterona. Existe gran variabilidad entre los distintos laboratorios y
por otro lado, estos ensayos no estan estandarizados para la medicién de testosterona en mujeres.

Es posible medir los niveles de T total con alta exactitud/reproducibilidad con las técnicas de cromatografia liquida o espectrometria de masas, pero
estas técnicas estdn poco disponibles en los laboratorios y estdan mas bien reservadas a espacios de investigacion. En la practica clinica,
reconociendo las limitaciones, se considera apropiada la mediciéon de testosterona total con los inmunoensayos que son los que tenemos
habitualmente disponibles en los laboratorios clinicos.

La medicién de niveles de testosterona debe usarse sélo para monitorizar niveles suprafisiolégicos antes y durante la terapia, y no tiene utilidad
diagnéstica en la evaluacion de mujeres premenopausicas (preM) y postmenopdusicas (postM) con disfuncion sexual.

Eficacia y seguridad de terapia con testosterona en mujeres

Hoy en dia la Unica indicacion basada en evidencia para el uso de testosterona en mujeres es el tratamiento de mujeres postM3 con HSDD; los datos
disponibles sugieren un efecto terapéutico moderado.

La evidencia es insuficiente para apoyar el uso de testosterona para el tratamiento de cualquier otro sintoma o condicién clinica ,0 para prevencién
de enfermedad.

La testosterona transdérmica ha demostrado ser eficaz en el tratamiento del HSDD en mujeres postM con menopausia quirdrgica, menopausia
natural y con y sin terapia concomitante con estrégenos. Una revision sistematica de Islam et al el afio 2019 demostré que la terapia con
testosterona en mujeres postM con HSDD aumenté el nimero de episodios sexuales satisfactorios, el deseo sexual y la excitacion, orgasmo, placer,
capacidad respuesta sexual y autoimagen; y disminuyd el distrés sexual personal asociado.
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En la misma revision sistematica se evalué la seguridad de la testosterona y se concluyd que no existe un aumento significativo de eventos adversos
serios.

La evidencia para el uso de testosterona en mujeres postM con HSDD no se puede generalizar a otros tipos de disfuncién sexual femenina.

No existe evidencia para recomendar el uso de testosterona en mujeres preM ni para funcién sexual ni para cualquier otro objetivo (salud 6sea'y
prevencion de fracturas, funcion cognitiva, composicién corporal y fuerza, bienestar psicoldgico, etc.).

No existe evidencia que avale el uso de testosterona preparada, los pellets, inyecciones intramusculares ni formulaciones orales.

Aspectos practicos

El objetivo de la terapia es alcanzar niveles de concentracion testosterona en sangre dentro del rango normal observado en mujeres entre 20 y 49
anos preM sin disfuncion sexual.

Lamentablemente en la actualidad hay una minima disponibilidad de preparados de testosterona aprobados para su uso en mujeres (en Australia
existe una crema de testosterona al 1%) por lo que en la practica usamos preparados formulados para hombres de una forma “off-label”.

Estos preparados corresponden a geles hidroalcohdlicos al 1% en los que la dosis sugerida para mujeres es un 1/10 de la dosis masculina habitual
(habitualmente 2,5 -5 mg diarios).

El impacto en la funcién sexual puede no ser evidente por varias semanas, en promedio la eficacia aparece a las 6-8 semanas.
Debemos medir testosterona total antes de iniciar el tratamiento y repetir a las 3-6 semanas: si esta dentro de rango fisiolégico preM podemos
controlar cada 6 meses.

Si no hay beneficio a los 6 meses es preferible suspender ya que es improbable que haya un efecto favorable después de este tiempo.
Si hay mejoria de HSDD se recomienda continuar 6-12 meses 'y luego considerar tomar “vacaciones” de la terapia para evaluar necesidad de
mantencién; sin embargo la mayoria de las veces se necesitard tratamiento permanente con testosterona para mantener la mejoria de HSDD.

Figura 1

DIAGNOSTICO DL TRASTORNO DL DESCO SCXUAL HIPOACTIVO (H5DD) CN CLINICA
Temizaje d= deseo sexual disminuide

Par favar responda cada una de las siguientes preguntas:

1. &En el pasado era su nivel de deseo o interés sexual satisfactorio

para usted? [l si Z No
2. ¢ Ha habido una disminucidn &n su deseo o interés sexual? 050 ~Ne
3. iLe afecta la disminucion en su desec o interds sexual? O si I No
4. ¢Le gustaria gque aumentara su deseo o interés sexual? [1si [ONo

5. Portavcr seleccione todos los factores que usted siente
pueden estar contribuyendo a 1 disminucion en su desen
o interés sexual:

A. Una cirugiz, depresior, lesion u otra condicion médica OSi O MNo
B. Medicamentns, drogas o alcohol que usted consuma Tl MNo
actualmente
C. Cmbarazo, parto reciente, sintomas menopdusicos s [ Ne
D. Otros problemas sexuales
(dolor, disminucidon de excitacién u argasmao) s O No
E. Los problemsas sexuales de su pareja sl Ts
F. Insatisfaccion con su pereja o con su relacicn de parejz [ Si Z No
G. Stress o fatiga [ 5i O No
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de osteoporosis

pr t\
Medidas efectivas para prevencion t at" .
i Dr. Sergio Brantes
e
o’

Es clave distinguir entre prevencion de osteoporosis y tratamiento de la osteoporosis establecida. Ambas intervenciones son preventivas de
fracturas. El diagnédstico de osteoporosis se establece cuando en cualquier localizacion se encuentra T-score peor que -2,5 DS en densitometrias, o
bien, se ha alcanzado un umbral de intervencién necesaria cuando el FRAX encuentra que el riesgo de fractura de cadera a 10 afos es >3% o el de
fractura mayor supera 20%. La incidencia de una o mas fracturas por fragilidad es otro elemento clinico para decidir medidas de tratamiento de
osteoporosis establecida con sentido de urgencia. Se deberia considerar iniciar tratamiento farmacoldgico en mujeres posmenopausicas y
hombres > 50 afos para prevencion secundaria de fracturas independientemente de la DMO si se comprueban fracturas de cadera, vértebra o del
hdmero proximal, la pelvis o el antebrazo distal aunque no tengan osteoporosis densitométrica (T mejor que —2,5 DS).

Prevencion vs tratamiento de osteoporosis

PREVENCION TRATAMIENTO

Factores de riesgo DMO T-score >-2,5 DS
Osteopenia Fracturas por fragilidad
Menopausia Riesgo Frax >3% Cadera

Falla ovarica prematura Riesgo Frax =20% Fx Mayor

Causas potenciales de osteoporosis secundaria

Es posible realizar prevencion desde que se nace, promoviendo alimentacién éptima con suficiente calcio, vitamina D y proteinas, pero también
manteniendo estilo de vida con ejercicio fisico que brinde estimulos mecanicos adecuados para lograr una arquitectura 6sea resistente. El hueso en
constante remodelacion, se adapta a fuerzas gravitacionales, impacto, carga y energia cinética, disponiendo sus laminillas en patrones geométricos
favorables.

Diversas condiciones clinicas en nifios y jovenes afectan el objetivo de lograr la maxima masa 6sea o la maxima resistencia. La recomendacién para
el médico clinico es estar atentos a toda condicién que pueda representar riesgo de osteoporosis secundaria. La lista es larga y varia de acuerdo a
la edad y a la comorbilidad. Dada la importancia crucial de reconocer los estados de mayor vulnerabilidad ésea, hemos producido una lista de
chequeo utilizable en las consultas, en las que los tratantes y los propios consultantes podrian marcar las condiciones que se van identificando en
el caso individual. Aparece en el Manual de Manejo de la Mujer en edad de Menopausia de SOCHEG 2020, pero es aplicable a hombres y mujeres
de cualquier edad; es una recopilacién proveniente de diversos informes que han analizado la significacién estadistica de los factores clinicos alli
enumerados.

Al revisar esa lista, lo primero que salta a la vista es la dependencia directa entre huesos eutréficos y salud gonadal o reproductiva. Cualquier forma
de hipogonadismo produce aumento en la relacién resorcion/formacién de hueso, determinando pérdida de masa dsea, predisponiendo a
osteopenia en un continuo, conducente mas tarde a osteoporosis y fragilidad. Por ende, la medida de mayor impacto epidemiolégico y de mejor
oportunidad para intervenir con criterio preventivo, es identificar toda forma de hipogonadismo, hipoestrogenismo en la mujer,
hipoandrogenismo en el hombre, con la finalidad de darle una solucién adecuada, consistente la mayoria de las veces en la sustitucién hormonal.

En casos menos frecuentes pueden haber contraindicaciones para el uso de hormonas eficaces para modular la resorciéon dsea y puede ser
adecuado el uso de otros antiresortivos o anabdlicos, sin embargo tan pronto se reconoce un estado hipogonadal, hipoestrogénico o menopausia,
se debe considerar el uso de terapias con esteroides sexuales de eficacia comprobada para prevencion de osteoporosis como primera linea, de
forma ininterrumpida e iniciada lo mdas temprano posible. Esta postura se basa en la mejor evidencia disponible y es undnime en las
recomendaciones de The Endocrine Society, AACE, ESE, ES, EMAS, IMS, Guia Francesa, SOCHEG y otras.

No es adecuado plantear el uso de antiresortivos de tipo bisfosfonatos o denosumab como primera linea en personas osteopénicas. La evidencia
con agentes no esteroides sexuales proviene de estudios experimentales en poblaciones mayores de 65 afios con osteoporosis establecida y no es
extrapolable a menores, con excepcién de usuarias crénicas de corticosteroides o portadores de osteogénesis imperfecta que cuentan con
evidencia para uso de pamidronato y otros bisfosfonatos. Pero es preciso una nota de cautela: las mutaciones de genes codificantes del coldgeno
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esquelético producen huesos mas fragiles, con mayor propension a fracturas antes de la pubertad y después del término de la vida fértil. Es
necesario comprender la relacién virtuosa con las hormonas sexuales y ademds es adecuado reconocer cuando la baja masa 6sea es
“constitucional”y no progresiva, de manera de no exagerar con tratamientos antiresortivos innecesarios, es decir, cuando la masa ésea es estable
densitométricamente, tal vez se trata de una de las muchas colagenopatias congénitas de tipo hiperlaxitud, también hormonodependiente.

Medidas efectivas para prevenir osteoporosis

La buena practica clinica consiste en asesorar a cada paciente sobre su riesgo personal de osteoporosis y fracturas; hacerle consciente de las
consecuencias: deterioro funcional, dependencia, mortalidad y costos.

Recomendar ingesta de calcio al menos 1000 mg/dia para hombres de 50 a 70 afios, 1200 mg/dia para mujeres > 51 aflos y hombres > 71 afios,
incorporando suplementos si la ingesta de calcio alimentario es insuficiente.

Vigilar los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D, manteniendo la suficiencia de vitamina D sérica entre 30 ng/mLy 50 ng/mL. En individuos
sanos puede ser suficiente >20 ng/mL, pero en el contexto de una enfermedad metabélica 6sea conocida o sospechada, es adecuado lograr
= 30 ng/mL. Dada la prevalencia de insuficiencia alrededor de 80% en poblacién chilena, es muy razonable administrar suplementos de vitamina
D por presuncidn, alin sin contar con sus niveles sanguineos, usando dosis conocidamente suficientes, equivalentes a 800-3200 Ul por dia o mas en
personas obesas, pero contando con medicién de calcemia normal, cuyo costo asociado al perfil bioquimico es mucho menor que medir 25 OH
Vitamina D y excluye la hipercalcemia. La sobredosificacién de vitamina D ha asociado a aumento de caidas, hipercalcemia y nefrocalcinosis.

Identificar los factores de riesgo modificables asociados con las caidas: medicamentos sedantes, polifarmacia, hipotensién, anteojos recetados
vencidos, trastornos de la marcha o de la vista, obstdculos domésticos y tomar las medidas para cada uno.

Ser activo facilitador del cese definitivo del tabaquismo y del consumo excesivo de alcohol.

Favorecer el entrenamiento del equilibrio, ejercicios de fortalecimiento muscular y estrategias de movimiento seguro para prevenir fracturas
en las actividades de la vida diaria.

Investigar cualquier hueso roto en la edad adulta como sospechoso de osteoporosis, independientemente de la causa.

Medir la estatura anualmente sin zapatos, preferiblemente con un estadidmetro de pared, procediendo a la busqueda activa de fracturas
asintomaticas si detecta disminucion del estatura, en la forma que indican las Orientaciones Técnicas del Minsal de Climaterio 2014 y el Manual
SOCHEG para manejo integral de la Mujer en edad del climaterio.

Registrar el historial de caidas.

Realizar pruebas densitométricas (DMO) en Mujeres > 65 afios y hombres > 70 afios; mujeres posmenopdusicas y hombres de 50 a 69 afos, segun
perfil de riesgo y mujeres posmenopausicas y hombres de > 50 afios con antecedentes de fractura en la edad adulta.

Criterios para solicitar densitometria DMO Si:
Edad ( en ausencia de otros factores) >G5 afios
Hipogonadismo femenino (amenorrea) o masculino +
Arios posmenopausia sin THM (Edad - edad a la menopausia - afios de TRH ) =6
IMC (Peso / talla? ) <19
A estatura (talla mas alta de la vida — estatura actual) =7
Antecedente de fractura por fragilidad personal 1 omas
Antecedente de FX de cadera en familiar directo 1 o mas
Farmacos (corlicoides, inhibidores de aromatasas) cronicos. 1 omas

Hipercalciuria, litiasis, personal o materna

Autoinmunopatia AR, LES, enfermendad celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal
Enfermedad Bronquial Obstructiva Crénica - Corticoterapia oral o aerosol

HIV y antiretrovirales

+ + |+ + o+
ﬁ:}'

Alcohol excesivo o tabaquismo crénico
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Mantener el diagndstico de osteoporosis en pacientes con diagnéstico de fractura en la edad adulta o puntuacion T (2,5 o inferior), incluso si
la puntuacion T DXA posterior mejoro.

Iniciar tratamientos adecuados para la edad y con criterios de manejo integral. Las guias de la Sociedad de Endocrinologia norteamericana del
2020, igual que las de otras sociedades dedicadas a salud ésea y/o climaterio, reivindican el rol de los estrégenos en el manejo de la osteoporosis
en prevencion primaria y secundaria, si se cumplen los criterios de ventana de oportunidad e incluso fuera de ella, como segunda linea, cuando por
alguna razén no se pueden usar bisfosfonatos, denosumab, romosozumab o anabdlicos.

. Agentes terapéuticos
Antiresortivos Anabdlicos

SERM

- Adaptado con cambios de Sobh MM el ALI Clin Med. 2022 Apr 24;11(9):2382.

Se recomienda reevaluar el estado del paciente y de la DMO al menos cada 2 afos, para considerar una suspensién del formaco cuando se
encuentra en tratamiento de osteoporosis, excepto en la mujer que recibe THM; no deberia interrumpirla a menos que haya surgido una
contraindicacion.

Hay consenso en iniciar tratamiento antirresortivo tras la suspension de denosumab, teriparatida, abaloparatida o romosozumab.

El ranelato de estroncio es un antiresortivo con propiedades anabdlicas y considerable evidencia de eficacia en reducir dolor posfractura, mejorar
la reparacién ésea y favorecer la osteointegracion. Se encuentra ausente en el mercado desde que su laboratorio desistié de comercializarlo por
pérdidas econdmicas. Reline las caracteristicas de recurso necesario que podria ser repuesto a través de licitacion CENABAST.

+ Shoback D et al. Pharmacological Management of Osteoporosis in Postmenopausal Women: An Endocrine Society Guideline Update. J Clin Endocrinol Metab. 2020 Mar 1;105(3):dgaa048

« Sobh MM el Al.J Clin Med. 2022 Apr 24;11(9):2382.

« Abdi F et al. The Effects of Transdermal Estrogen Delivery on Bone Mineral Density in Postmenopausal Women: A Meta-analysis. Iran J Pharm Res. 2017 Winter;16(1):380-389.

« Saarelainen J et al. Bone loss and wrist fractures after withdrawal of hormone therapy: The 15-year follow-up of the OSTPRE cohort. Maturitas. 2016 Mar;85:49-55.

« Trémollieres FA et Al.. Management of postmenopausal women: Collége National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais (CNGOF) and Groupe d'Etude sur la Ménopause et le Vieillissement (GEMVi) Clinical
Practice Guidelines. Maturitas. 2022 Jun 9;163:62-81.

« LeBoff, M et al. The clinician’s guide to prevention and treatment of osteoporosis. Osteoporos Int (2022). https://doi.org/10.1007/500198-021-05900-y
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Manejo de la infeccioén urinaria

Dra. Cynthia Fuentealba S.
recurrente

Antes de especificar el manejo de la Infeccion Urinaria Recurrente (ITU-R) es importante definir si realmente se trata de esta patologia o no. Para el
diagnostico de ITU-R se requiere que los episodios de infecciones sean confirmados con Urocultivo (UC). En caso que las pacientes presenten
sintomas de cistitis agudas sin presencia de bacterias en la orina, es importante descartar otras patologias que generen sintomas de “cistitis aguda
abacteriana’, y en estos casos se sugiere un estudio completo considerando: Evaluacién ginecolégica (Ecografia transvaginal, descartar infecciones
vulvo-vaginales), Evaluacién enfocada en sindrome de vejiga dolorosa o de dolor pélvico crénico, acotar el estudio de Disuria y realizar imagenes
urolégicas (Ecotomografia renal y pelviana con medicion de residuo postmiccional6, Cistoscopia).

DEFINICIONES:
Infeccion Urinaria Recurrente (ITU-R): 2 0 mas ITU en 6 meses 6 3 o mas ITU en 1 afo.

Reinfeccion y Recurrencia: estos términos tienen una diferenciaciéon temporal arbitraria desde el dia de término del tratamiento:
« Recurrencia: Cuando la nueva infeccion se presenta antes de los 15 dias del término de tratamiento antibiético (ATB).
« Reinfeccion: Cuando la nueva infeccién se presenta después de los 15 dias de termino del tratamiento ATB.

En estricto rigor, la mayoria de las ITU recurrentes que vemos son realmente reinfecciones. Las ITU que se desarrollan como recurrencias reales y que
se presentan antes de los 15 dias de terminado un tratamiento ATB, deben ser derivadas a Urologia para estudio Urolégico completo, porque
generalmente se producen por alguna patologia urolégica subyacente.

A partir de ahora, en este resumen, se hablara de ITU-R refiriéndose a las re-infecciones.

EPIDEMIOLOGIA:

- La gran mayoria de las recurrencias son cistitis aguda no complicadas.

+ 27 a44% de las mujeres que han padecido una ITU no complicada presentan recurrencia los primeros 6 a 12 meses

«+ Hasta un 3% una segunda recurrencia en el mismo periodo.

« Las ITU-R son mas frecuentes en mujeres que en hombres.

« Tienen un importante impacto en la calidad de vida de la paciente, con costos para el sistema de salud y estan asociadas con sintomas de
depresion.

Factores de Riesgo para desarrollar ITU-R

PACIENTES PREMENOPAUSICAS ITU en la infancia Nueva pareja sexual en el ultimo afio
Madre con historia de ITU-R Frecuencia coital > 4 al mes Historia de ITU en la pre-menopausia aumenta el
Uso de espermicidas riesgo de recurrencia en la postmenopausia

PACIENTES POSTMENOPAUSICAS

Atrofia vulvo-vaginal: disminucion de la relacién entre estrégeno y produccion de glucégeno
Disminuye la colonizacién por Lactobacilos

Incontinencia urinaria

Prolapso genital con aumento de residuo postmiccional

ESTUDIO CLINICO Y COMPLEMENTARIO:

Se recomienda siempre hacer una buena anamnesis detallada en busca de cualquier sintoma uroldgico, ginecolégico y digestivo y realizar un
examen abdominal, genital y pelviano completo. Todo con el fin de buscar y/o descartar patologias que se puedan asociar a la ITU-R.

Se recalca que las ITU-R siempre deben ser confirmadas con Urocultivo (UC). En relacién a los exdmenes complementarios, la Ecotomografia renal y
pelviana no estd descrita como necesaria, sin embargo, se sugiere hacerla para descartar anomalias anatémicas y residuo postmicciona elevado. La
Cistoscopia no debiera realizarse salvo que se sospeche patologia urolégica puntual, cuando hay antecedente de cirugia pelviana, si hay hematuria
asintomatica inter-episodios de infeccién, si no hay respuesta a tratamiento en ITU no complicada y en el caso de ITU complicada.
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TRATAMIENTO:

1.- Tratamiento en episodios agudos:
En los casos de cistitis aguda en pacientes con ITU-R se recomienda siempre hacer UC para establecer que hay infeccién y para definir el mejor
tratamiento a usar en relacién a la sensibilidad bacteriana. Para la cistitis aguda en ITU-R se recomienda tratamiento con:

1eralinea:
« Una dosis Unica de 3 g de fosfomicina
+ 100 mg de nitrofurantoina dos veces al dia (BID) durante 5 dias

Alternativas:

«+ 160/800 mg de Trimetoprim-Sulfametoxazol BID durante 3 dias
« 200 mg de Trimetoprim BID durante 5 dias

+ 500 mg de Cefadroxilo BID durante 5 dias

Las fluoroquinolonas NO deben considerarse la primera opcion debido a los efectos adversos y a la seleccion de resistencia. Se deben reservar para
cuadros complejos como Pielonefritis 0 en caso de que la resistencia bacteriana no permita el uso de otro antibiético.

2da linea:

- agentes B-lactamicos

- fluoroquinolonas

» se eligen segun patrones de resistencia y/o alergia.

Las Bacteriurias Asintomaticas (BA) NO deben ser tratadas, ya que estudios recientes sefalan que podrian proteger frente al desarrollo de
infecciones activas. Ademds que su tratamiento pudiese generar patrones de resistencia antibidtica. Sélo se debe tratar la BA en mujeres
embarazadas y previo a realizar alguna instrumentalizacion de la via urinaria.

2.- Tratamiento profilactico

Recomendaciones de Grado A

a.- Inmunoterapia:

Las propiedades inmunoestimuladoras de esta terapia residen en su capacidad para inducir la maduracién terminal de CD83 + humano y células
dendriticas derivadas de monocitos de una manera dependiente de la dosis. Estimula la proliferacion de células Ty células B y aumenta los niveles
de interferén gamma, lo que a su vez aumenta los niveles de inmunoglobulina A y G. Ademas se induce la produccién de tipos especificos de
inmunoglobulina Ay G sérica en la mucosa que reconocen un amplio espectro de patrones moleculares asociados a patégenos. También se ha visto
cambios significativos en los niveles de interleucina 6 vesical e interferén-gamma.

Alternativas:

- Liofilizado de E. Coli: OM-89, Urovaxom®. Administracion oral

« Vacunas sublinguales: son bacterias inactivadas con fenol, por lo que mantienen su estructura y fimbrias, generando mayores propiedades
inmunoldgicas que el liofilizado. Su Administracion es sublingual y se activa a través del sistema linfatico asociado a mucosas (MALT). Se pueden
generar para E. coli, Proteus, Enterococo y Klebsiella: Urpo®.

b.- Antibioticos profilacticos:

« Nitrofurantoina: 50-100mg noche

« Cotrimoxazol forte: medio comprimido diario

« Cefalosporinas de primera generacion (Cefadroxilo): 250-500mg dia

- Fosfomicina: auin sin claridad en su frecuencia, hay esquemas de 3gr cada 3 a 10 dias.

- Fluoroquinolonas: no se recomiendan por sus efectos secundarios

» Esquemas:

- Profilaxis continua: 2 semanas post tratamiento de la cistitis aguda: realizar UC de control a iniciar y mantener por un plazo variable: entre 3y 6
meses

« Post exposicion: postcoital, post diarrea, durante viajes.

Recomendaciones de Grado B

Estrogenos locales

Los estrégenos vaginales reducen el riesgo de ITU sintomatica en mujeres posmenopausicas al tratar la atrofia genitourinaria, estimulan la
proliferaciéon vaginal de lactobacilos, reducen el pH vaginal y previenen la colonizacién de enterobacterias, incluida E. Coli.

Los Estrégenos sistémicos no han demostrado que reduzcan la ITU.

En pacientes con ITU-R y en terapia sistémica con estrogenos pueden y deben recibir terapia vaginal. Los Estrégenos vaginales generan menor
incidencia y mayor tiempo hasta la recurrencia de la ITU en mujeres hipoestrogénicas. Dada la baja absorcién sistémica, los riesgos asociados con la
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terapia con estrégenos vaginales son minimos. No se ha demostrado que la terapia con estrégenos vaginales aumente el riesgo de recurrencia del
cancer de mama.

Recomendaciones de Grado C

a.- Medidas Generales:

No tienen estudios rigurosos de calidad, sin embargo, distintas guias clinicas de ITU-R recomiendan ofrecerlas. A pesar de no tener evidencia sélida,
no provocan efectos adversos. Dentro de ellas tenemos:

+ Mayor ingesta de agua: 2-3 litros/dia *

« Miccion periddica (cada 3 a4 h)

- Habitos de higiene (jabdon neutro, no desodorantes locales, correcta limpieza post defecatoria)

+ Miccion antes y después del coito

- Evitar el diafragma, los espermicidas y los tampones

b.- Derivados del Cranberry:

Ultima revisién Cochrane sefala que no reducen significativamente la incidencia de ITU sintométicas a nivel global (metaanalisis de 24 estudios y
que incluyd a 4.473 participantes). Pero hay estudios que certifican su utilidad. El problema es que no existe un tipo de administracion o dosis
estandar para usar. Como no presentan eventos adversos relevantes ni resistencia bacteriana, su uso se puede plantear y debe discutirse con cada
paciente.

Se plantea como posible mecanismo de accidon del cranberry: inhibicion de los mecanismos de adherencia bacteriana a través de las
proantocianidinas y cambios en el contenido urinario que hacen que la orina sea menos habitable para los uropatégenos.

c.- D-manosa, Probidticos y Sales de metenamina (hipurato y mandelato):
No tienen estudios concluyentes, sin embargo, se pudiera recomendar su uso en el contexto de estudios clinicos

Recomendaciones de Grado D

Acido hialurénico y sus derivados: Se han utilizado instilaciones endovesicales de acido hialurénico y condroitina sulfato de para la reposicion de la
capa de glicosaminoglio (GAG) en el tratamiento de la cistitis intersticial, vejiga hiperactiva, cistitis actinica y para la prevencién de ITU-R. Sin
embargo, una revision de 27 estudios clinicos no fue concluyente. Se estan realizando ensayos a gran escala. No es posible generar una
recomendacion general en esta etapa.

Associated urogenital pathology:®

study and specific treatment

History of recurrent UTIs? Asymptomatic patient

Postmenopausal patient:
prophylaxis for six months
with local estrogens + OM-89

Prophylaxis

In case of failure: prophylaxis
with antibioticsc

Premenopausal patient:
prophylaxis for six months
with OM-89

Fig 3

Approach algorithm to asymptomatic recurrent UTls. “>2 espisodes in 6 months or =3
episodes in 1 year. °Prolapse, urinary incontinence, vaginal discharge. Continuos,
postcoital, or selftreatment (prescribed by treating doctor). “Asymptomatic” patients
include those with asymptomatic bacteriuria

FIRST LINE SECOND LINE

EVALUACION DE SEGUIMIENTO:

« No es necesario realizar andlisis de orina o urocultivo después de la curacion clinica de una ITU, con la eliminacién de los sintomas es suficiente.
« Enrecurrencia rapida (con el mismo organismo), es necesario considerar una evaluacion urolégica adicional.

« EnITU por bacterias asociadas con la formacién de célculos de estruvita (p. ej. P. Mirabilis) hay que considerar imagenes para descartar litiasis.

« Después de iniciar la terapia ATB para la ITU, se espera la cura clinica en un plazo de 3 a 7 dias. Se recomienda repetir UC si los sintomas de la ITU
persisten mas de 7 dias. Y se puede administrar un segundo ATB de forma empirica, pero solo después de obtener una muestra de UC, ya que esto
mminimiza el tratamiento innecesario de pacientes con sintomas y cuyos cultivos son negativos.
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¢, Cuales son las consecuencias de la -
Dra. Cecilia Braxs

deficiencia de hierro en la mujer?

ANEMIA

Definimos anemia como la disminucién de la masa eritrocitaria de una persona. Es decir, si reuniéramos en un solo volumen todos los glébulos rojos
que circulan, ese volumen de eritrocitos siempre esta disminuido cuando hay anemia, sea cual sea la causa. Y en ese volumen se encuentra la
hemoglobina, quien representa la capacidad de transporte de oxigeno, y cuya medida en el laboratorio refleja la disminucién de la masa eritrocitaria
y la reduccién de la capacidad funcional en la anemia.

En la mujer, no embarazada, definimos anemia cuando tenemos una Hemoglobina menor a 12 gramos por decilitro. En la mujer embarazada se
define anemia, cuando la hemoglobina es menor a 11 gramos por decilitro en los tres trimestres de gestacién, segun la Organizaciéon Mundial de la
Salud y esto es debido a la hemodilucién existente en el embarazo. El Centro de Control de Enfermedades de Estados Unidos, en cambio, define
anemia en la mujer embarazada como una Hemoglobina menor a 11 gramos en el 1°y 3° trimestre, y con una hemoglobina menor a 10,5 gramos
en el 2° trimestre.

DEFICIENCIA DE HIERRO

Es un concepto que hasta ahora siempre estuvo ligado, en la educacién médica, al concepto de anemia. Tanto es asi que dio lugar a confusiones
haciéndonos pensar que siempre que habia anemia se debia iniciar tratamiento con hierro, o por el contrario seria inadecuado dar hierro si no habia
anemia. Cuando hablamos de deficiencia de hierro nos estamos refiriendo a una condicion médica independiente de la anemia, con implicancias
clinicas distintas. La anemia por deficiencia de hierro y la deficiencia de hierro se han usado erréneamente como términos intercambiables y se han
percibido solo como un desorden nutricional comtn en todo el mundo. Definiremos entonces a la ferropenia o deficiencia de hierro, como el
agotamiento de las reservas de hierro y, por consiguiente, su consecuencia, la aparicién de signos de un suministro limitado de hierro a los tejidos.
Comprendiendo esto, surge una consecuencia inevitable para la terapéutica, y es la necesidad de reponer dicha reserva cuando se encuentre en
déficit, ya que de lo contrario habrd sufrimiento tisular. Esta vulnerabilidad es la misma que sentimos cuando se ha agotado el dinero de nuestra
cuenta bancaria. Eso tendra serias consecuencias.

El contenido de hierro de la médula ésea, disponible para la eritropoyesis, comprende alrededor de 1000 mg de hierro, principalmente como
ferritina, depdsito soluble y accesible. Ante una pérdida de sangre, pensemos en el sangrado uterino abundante por €j,, dicha pérdida constante ira
progresivamente disminuyendo el hierro existente en la médula 6sea hasta agotarlo. Esto dard como resultado la pérdida progresiva de todo el
depdsito de hierro, es decir se instalara en el organismo deficiencia de hierro o ferropenia, ya que los depdsitos de hierro se iran utilizando para
reponer la hemoglobina que se va perdiendo y esta no disminuird hasta tanto no se haya agotado todo el hierro contenido en los macréfagos.
Citando nuevamente el ejemplo de la cuenta bancaria, el banco pagara todos los cheques emitidos mientras haya dinero en la cuenta. El primer
cheque sin fondos aparecerd luego de haberse agotado el todo dinero. Recién entonces aparecera la anemia. Por ello decimos que la hemoglobina
es un marcador tardio de la deficiencia de hierro pues disminuira recién cuando ya se hayan agotado todos los depdsitos. Si la pérdida de sangre
continta el hierro que se pierda sera el hierro de la masa eritrocitaria el cual no podra reponerse porque ya no hay depdésitos y progresivamente se
ird intensificando la anemia.

Entonces y, en orden cronolégico, la hemoglobina disminuird mucho después de que se haya instalado primero un déficit parcial y luego absoluto
de hierro corporal. La deficiencia de hierro es una entidad clinica en si misma independiente de la anemia, que requiere ser investigada precozmente
y tratada. Por todo lo explicado, si bien la hemoglobina define anemia, es un pobre indicador de deficiencia de hierro, y es el ultimo pardametro que
se altera en la misma, por lo que cuando disminuye, los depdsitos de hierro ya se perdieron mucho antes en el tiempo y las consecuencias de dicha
carencia ya estan instaladas en el paciente.

Segun estadisticas de la Organizaciéon Mundial de la Salud, el 30 % de la poblacién mundial tiene anemia, y la mitad es por deficiencia de hierro. Es
decir, en la actualidad mas de dos mil millones de personas en el mundo tienen anemia y en la mitad de ellas la causa es la deficiencia de hierro.

EL LABORATORIO DIAC,NOSTICO

A los fines de identificar las herramientas diagnésticas, disponemos en el laboratorio de diferentes parametros para identificar la deficiencia de
hierro. La Ferremia, mide el hierro que circula en plasma, y lo hace unido a su proteina de transporte que es la Transferrina. El hierro que medimos
cuando hablamos de Ferremia o Sideremia, proviene de la absorcién intestinal del hierro de los alimentos (por lo que se modificard con la ingesta
de hierro terapéutico). También medimos al medir la Ferremia el hierro que proviene de la hemdlisis fisiolégica y de la movilizacién de los depdsitos
hepaticos. El valor de la Ferremia es de 50 a 150 pg/dL. Requiere que la muestra sea extraida en ayuno estricto, a primera hora de la mafana, y alejada
de tratamientos con hierro, ya sea por via oral o endovenosa. Estara disminuida en la anemia ferropénica, pero también en la anemia inflamatoria.
La transferrina es la proteina de transporte. Se mide indirectamente como Capacidad Total de Fijacién de Hierro (CTFH), técnica que mide el hierro
unido a varias proteinas que lo transportan, entre ellas la que lo hace en mayor medida, la transferrina. Su valor es de 250 a 350 pg/dL. También
puede medirse la transferrina como proteina por métodos inmunolégicos y su valor es de 200 a 400 mg/dL. Cobra fundamental importancia su
porcentaje de saturacion. No toda la transferrina que circula estd unida a hierro. Sélo la tercera parte lo estd, entre el 28 y 35%. Dicho porcentaje de
saturacion refleja el verdadero hierro disponible para ser utilizado, de alli su importancia.

Resumiendo, la transferrina refleja el compartimiento de transporte, aumenta en la ferropenia y disminuye en las anemias inflamatorias y en la
desnutricion. En las anemias ferropénicas e inflamatorias disminuye su porcentaje de saturacién a menos del 20%. Es decir que la disminucién de la
saturacion de transferrina implica hierro NO DISPONIBLE para la eritropoyesis, ya sea porque no hay (ferropenia absoluta) o porque hay, pero esta
bloqueado (ferropenia funcional).
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La proteina que nos permite inferir los depdsitos medulares de hierro es la Ferritina. Refleja los depdsitos medulares de hierro disponibles para la
eritropoyesis en una correlaciéon aproximada de 1 en 10. Todas las células del cuerpo la contienen en su citoplasma. Se encuentra en mayores
cantidades en los macréfagos de la médula sea, también en los de higado y bazo.

Se han realizado estudios que correlacionaron la ferritina sérica con el hierro tefiido en médula ésea que indicaron que menos de 12 nanogramos
por mililitro tiene sélo 25 % de sensibilidad para detectar deficiencia de hierro, y una Ferritina menor a 30 nanogramos por mililitro tiene 92 % de
sensibilidad y 98 % de especificidad para diagnosticar deficiencia de hierro. En ausencia de comorbilidad activa, es decir de cualquier proceso que
implique una condicién inflamatoria, una Ferritina entre 100 y 300 ng/mL indica depésitos adecuados de hierro.

Tenemos que considerar que la ferritina es un marcador que nos REFLEJA lo que ocurre con el hierro de depésito. Al dia de hoy podemos afirmar
que un valor de ferritina menor a 30 ng/mL o pg/L, define deficiencia absoluta de hierro.

No nos ocuparemos aqui y sélo mencionaremos las causas que pueden provocar ferropenia absoluta, y podemos clasificarlas en tres grandes
grupos: pérdidas de sangre (ginecoldgicas o digestivas en su mayoria); disminucién del ingreso de hierro al organismo por dietas insuficientes o
mala absorcion intestinal; o mayor demanda, como en las situaciones fisiologicas de nifiez, adolescencia, embarazo y lactancia.

La ferritina nos refleja el depdsito medular disponible para la eritropoyesis, nos define ferropenia o sobrecarga, pero nos confunde cuando hay en el
organismo una condicién inflamatoria. La ferritina es, como proteina en si misma, un reactante de fase aguda. Es decir que la apoferritina o ferritina
no unida a hierro, serd sintetizada por el higado ante una condicién inflamatoria, al igual que otras proteinas, como el fibrinégeno o la proteina C
reactiva. Por ello, en condiciones de inflamacién sistémica, tendremos valores de ferritina que ya no reflejan en forma directa el depésito de hierro
medular. Infeccién, autoinmunidad y cancer, redinen la mayoria de dichas condiciones, pero en otras situaciones inflamatorias crénicas, sucede lo
mismo.

Por ello se define el punto de corte para ferropenia absoluta con un valor menor a 30 ng/mL, sin inflamacién, y menos de 100 ng/mL en condiciones
inflamatorias.

Tener claros estos conceptos nos permitird trasladar lo aprendido a nuestra practica clinica, ya que no reconocer la deficiencia de hierro, y no tratarla,
tendra consecuencias para el paciente en su evolucion clinica y calidad de vida.

LAS CONSECUENCIAS DEL DEFICIT CELULAR DE HIERRO

La deficiencia de hierro impacta en todas las células del organismo, ya que cerca de 200 enzimas celulares del metabolismo contienen hierro. Por
ello, su déficit comprometera el desarrollo fetal, la funcién del sistema inmunitario, la termorregulacion, la capacidad de trabajo y resistencia por
verse afectado el metabolismo tanto del musculo esquelético como del cardiaco, el desarrollo mental y motor de lactantes, niflos y adolescentes, y
los procesos que ocurren en el embarazo pertinentes tanto a la madre como al feto, con partos prematuros, recién nacidos de bajo peso o bajo peso
para edad gestacional, y limitaciones para reponer las pérdidas fisiolégicas de hierro que ocurren en el parto, post parto y la lactancia.

La anemia por deficiencia de hierro, en las embarazadas, es responsable de insuficiencia placentaria crénica, preeclampsia, falla cardiaca y muerte
relacionada, riesgo de morbilidad severa y mortalidad después de la hemorragia post parto. Y las consecuencias en el post parto son disminucion
de la produccién de leche, y del periodo de lactacion, depresion postparto y amenaza de partos prematuros.

OPCIONES TERAPEUTICAS: HIERROS ORALES

Las sales de hierro como sulfatos, fumaratos y gluconatos permanecen como el pilar de la terapia en la deficiencia absoluta de hierro. Pero una de
las desventajas es que el tratamiento debe ser muy prolongado para que obtengamos los resultados esperados, esto es solucionar la anemia y
reponer los depdsitos de hierro del cuerpo. Y esto se vuelve en contra por la falta de adherencia de los pacientes en sostener en el tiempo el
tratamiento, o si existe intolerancia digestiva.

Hay evidencia creciente que indica que menores dosis son mas efectivas y mejor toleradas que las dosis tradicionales de 100 a 200 mg de hierro
elemental por dia, dosis que pueden derivar en toxicidad mediada por especies reactivas al oxigeno (ROS) del hierro no absorbido sobre la mucosa
intestinal. Los efectos adversos mas comunes, nduseas, vomitos, constipacion o diarrea, pueden provocar la no adherencia al tratamiento en el 30 a
70% de los casos y pone en riesgo un plan de tratamiento prolongado, habitualmente que requiere varios meses. Luego de la administracion de
sulfato ferroso, una gran cantidad de iones ferrosos no se incorporan al enterocito y en la luz intestinal son oxidados a Fe3+ induciendo estrés
oxidativo.

Nuevos estudios indicarian que cambiar la administracion diaria a dias alternos y de dosis divididas a dosis Unicas, aumenta la eficacia del
tratamiento en individuos no anémicos con deficiencia de hierro y tiene el potencial de mejorar la tolerabilidad. Existe un gran interés en el
desarrollo de compuestos mejor tolerados que las sales de hierro; numerosos compuestos han sido propuestos (p. ej., hierro sucrosomial,
polipéptidos de hierro hemo, hierro que contienen nanoparticulas), pero los estudios son aun limitados.

Un tratamiento efectivo implica corregir la anemia, corregir la deficiencia de hierro, (esto significa mucho el hierro a aportar para darle solucién a
ambas), y solucionar la causa que las produce, lo cual no siempre es posible. La persistencia de la causa nos complicard ain mas el éxito del
tratamiento.

Como conclusion entonces, tendremos que tener en cuenta que, para la terapia con hierros orales, la fisiologia nos impone limites para su absorcion.
Requiere tiempos prolongados para ser eficaz, lo que involucra a la tolerancia. Suele tener poca eficacia en adultos, en numerosas situaciones
clinicas, y finalmente debemos plantearnos si no es necesario modificar los protocolos actuales, ante los nuevos conocimientos.

HIERROS ENDOVENOSOS

De los hierros endovenosos que conocemos, el hierro sacarato, y el hierro carboximaltosa, son clinicamente seguros, aun cuando se administran en
altas dosis. El hierro isomaltosa, ahora denominado derisomaltosa, es un hierro dextrano que puede también administrarse en altas dosis, pero
todos los complejos de hierro que contienen DEXTRANO, pueden producir reacciones anafilacticas por reaccion con anticuerpos especificos.

Para el hierro sacarato no se debe sobrepasar la dosis terapéutica recomendada diaria de 200 mg, y la dosis semanal, de 600 mg, aplicada en dias
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alternos preferentemente. La forma ideal de administrarlo es respetando la dilucién 1 en 1, es decir 200 mg en 200 ml de solucién salina, en una hora,
comenzando a una velocidad minima de infusién e ir aumentando segun tolerancia del paciente. El hierro sacarato cuando ingresa a circulacién
mediante la infusion endovenosa debe ir uniéndose a transferrina. Por ello no debe superarse la dosis maxima diaria ni la semanal, ya que eso puede
provocar sobresaturacion de la transferrina y generacién de hierro libre o hierro no unido a transferrina (NBTI) con potencial toxicidad. El hierro no
unido a transferrina es vasoactivo, por lo que es responsable de reacciones anafilactoides, es decir sintomas como hipotensidn, nauseas, vomitos,
diarrea, dolor lumbar y abdominal, edemas bilaterales en manos y pies y sabor metélico, que, sin ser reacciones anafilacticas, es decir mediadas por
antigeno-anticuerpo, deben ser tratadas como tales.

El hierro carboximaltosa o carboximaltosa férrica es una molécula libre de dextrano y no reacciona con anticuerpos anti dextrano, es isotdnica y con
un pH cercano al pH neutro, que permitiera una administracion rapida y segura a dosis elevadas. Es rdpidamente incorporado por los macréfagos lo
que permite una liberacién sistemética y controlada de hierro dentro del macréfago, comportdndose como la ferritina. Puede administrarse por via
endovenosa directa, o por infusion endovenosa de 30 minutos. La dosis maxima si se inyecta directamente en vena, sin diluir, debe calcularse en
15mg/kg de peso corporal, y no debe se debe sobrepasar de dicho célculo, ni sobrepasar la dosis maxima de 1000 mg por inyeccioén, ni del célculo
de la dosis acumulativa total que requiere el paciente. La dosis a aplicar en infusién endovenosa de 30 minutos, diluida en 100mL y en no mas de
250 mL totales de solucién salina isotdnica, porque pierde estabilidad, es de 20 mg/kg de peso corporal, sin sobrepasar la dosis maxima de 1000 mg
por infusion. En la mujer embarazada se debe considerar el peso inicial, al momento de quedar embarazada, para el calculo de la dosis a recibir. No
requiere dosis de prueba ni premedicacion. No recomendado en menores de 14 afios, ya que por el momento no existen estudios controlados que
avalen su uso.

Es segura su administracion en embarazadas. Los datos preclinicos demostraron que a dosis de 1.2 a 12 veces las dosis que empleamos en humanos,
no existe toxicidad embrionaria, materna, pre o post natal y no influencia la fertilidad. Entre las reacciones adversas descriptas para hierro
carboximaltosa estd la hipofosfatemia transitoria y reversible y varios casos se informaron luego de dosis repetidas. Reacciones leves a moderadas a
la infusion, tales como nduseas, prurito, urticaria, rubor, dolor tordcico o lumbar, a menudo son autolimitadas y pueden ser observadas en una cada
200 infusiones, y reacciones mds severas como hipotension y disnea se observaron en una proporcion de 1 cada 200.000 infusiones.

Podemos enumerar claras ventajas de los hierros EV: permiten administrar altas dosis de hierro en 1 6 2 infusiones (carboximaltosa), evitando
aplicaciones EV reiteradas, como lo requiere el hierro sacarato. Permiten una rdpida recuperacion en situaciones que lo requieren como en el 2°y 3°
trimestre embarazo, en la anemia post parto y en el sangrado uterino anormal, con una acelerada recuperacion de la cifra de hemoglobina y los
depdsitos medulares de hierro. Los hierros endovenosos son una alternativa éptima para pacientes con intolerancia a los hierros orales o refractarios
a los mismos, por reduccién de la capacidad de absorcion ante desérdenes gastrointestinales o cirugia bariatrica, por ejemplo. También lo para son
las anemias severas con hemoglobinas menores a 7 u 8 g/dL por la necesidad de réapida recuperacién. Otra situacion con necesidad de recuperacién
rapida y poco tiempo para ello, son el 2°y 3° trimestre de la gestacion. O una situacion muy frecuente, las pérdidas de sangre crénicas de dificil
manejo con hierro oral, como el sangrado uterino anormal.

Un aspecto importantisimo del empleo de los hierros endovenosos es su seguridad. Estan contraindicados en el 1° trimestre de la gestaciéon dado
que no hay estudios que puedan avalar o no indicar su uso. No deben indicarse en pacientes que tienen sobrecarga de hierro. Y como el hierro es
un factor de crecimiento celular, estan contraindicados en pacientes con infecciones activas o bacteriemias.

Al momento de plantearnos cuanto hierro debemos administrar, para darle resolucién completa a la anemia por deficiencia de hierro, debemos
reponer la cantidad suficiente de hierro para normalizar la hemoglobina (solucionar la anemia) y ademas tratar la deficiencia de hierro, lo que
significa, reponer el hierro de depdsito perdido, normalizando la ferritina. La férmula de Ganzoni, publicada en 1970, nos ayuda a calcular el déficit
de hierro, o la tabla de Staiev que simplifica el calculo: si estamos ante una anemia con Hb = é > 10g de Hb, deberiamos reponer 1000 mg de hierro
en una persona con peso corporal <70 kg y 1500 mg en aquella que tiene un peso >70 kg. Si la hemoglobina esta entre 7-10g deberiamos reponer
1500mg de hierro en una persona con peso corporal <70 kg y 2000mg en aquella que tiene un peso >70 kg.

Toda infusidon de hierro endovenoso debe ser realizada en una Institucién, en forma ambulatoria, con equipo de resucitacion cardiopulmonar
disponible. La infusion debe realizarse en venas periféricas, para evitar flebitis quimica en el sitio de infusion. Pueden presentarse, aunque de manera
poco frecuente, reacciones de hipersensibilidad (rash, urticaria), o reacciones anafilactoides por saturaciéon de transferrina y formacién de hierro
libre, vasoactivo, responsable de hipotension severa. Las reacciones alérgicas severas pueden presentarse con una frecuencia muy baja de
1/100.000 infusiones, pero no deben desestimarse.

Debe tenerse en cuenta que luego de la administracion de cualquier hierro EV, habrd un aumento falsamente elevado de ferritina los dias
posteriores a dicha administracién, reflejando recién luego de los 45 dias, el valor final real alcanzado. Por ello, luego de la administracién de
cualquier hierro EV pediremos como control del tratamiento realizado una ferritina, recién después de los 45 a 60 dias de la ultima aplicacion.
Segun vimos anteriormente, el segundo y tercer trimestre de gestacion, son indicacion establecida para el empleo de hierro endovenoso, dada la
necesidad de reponer los depdsitos para asegurar los requerimientos del feto y la placenta, (370mg de hierro), el aumento de masa eritrocitaria
(450mg de hierro, y que la mujer disponga de depdsitos de hierro en su médula ésea, para enfrentar las pérdidas del parto (500 mL de sangre a 1000
mL si es cesdrea = 250 a 500mg de hierro), las pérdidas del post parto (500 ml=250 mg de hierro)) y los requerimientos aumentados durante la
lactancia. Toda mujer “gastarad” en cada embarazo aproximadamente 1200 mg de hierro. Ademas, deberemos considerar, si esta anémica, el hierro
necesario para llevar la hemoglobina a 11 g. Todo esto en muy poco tiempo, situacion imposible de llevarse a cabo exitosamente con los hierros
orales.

Para concluir, la eficacia de los hierros endovenosos de los que hoy disponemos, es indisputable y esperada. El sobretratamiento o un aporte en
exceso de hierro nunca ocurriria en la ferropenia, si respetamos los calculos de dosis propuestos. El hierro no utilizado se almacena de forma segura
en los macréfagos como ferritina. Es una buena practica evaluar el status del hierro a fin de controlar los resultados del tratamiento realizado y
ademas controlar que lo obtenido no se vuelva a perder, cuando persisten las causas.
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