REVISTA DECANA DE LA ESPECIALIDAD

TOKO-GINECOLOGI
PRACTICA

Arfio MMXVII

752

Mayo - Junio 2017

ARTICULO ORIGINAL

Resultados obstétricos y perinatales de gestaciones unicas espontaneas versus reproduccion
asistida

Chiverto Llamazares, Y: Martinez-Payo, C; Royuela Vicente, A; Pérez Medina, T

Sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser (mrkh): consideraciones clinico- psicologicas de
conducta
Lopez-Olmos, J

Ulceras vulvares por enfermedad de Behget
Lopez-Olmos, J

REVISION DE CONJUNTO

Valoracion de la reserva ovarica por ultrasonidos
Verdu, V

TRIBUNA HUMANISTICA

El irresoluto caso clinico de la Unica Reina de Espania e Inglaterra: Maria Tudor
Bajo Arenas JM



* agrupacion mutual
aseguradora

"o AMA.

* e x X
LA MUTUA DE LOS PROFESIONALES SANITARIOS

Www.amaseguros.com
902303010

i @ O O O S

MANITAS DEL HOGAR
MANITAS DE ASISTENCIA
MANITAS TECNOLOGICO

« ASISTENCIA INFORMATICA

A.M.A. MADRID

Via de los Poblados, 3. Edificio n° 4-A Tel. 913 43 47 00 amacentral@amaseguros.com
A.M.A. MADRID (Villanueva)

Villanueva, 24 Tel. 914 31 06 43 villanueva@amaseguros.com

A.M.A. MADRID (Hilarion)

Hilarion Eslava, 50 Tel. 910 50 57 01 hilarion@amaseguros.com

(*) Promocién valida para presupuestos de nueva contratacion, realizados hasta el 31 de diciembre
de 2017. No acumulable a otras ofertas. Consulte condiciones en su oficina provincial AAM.A.




REVISTA DECANA DE LA ESPECIALIDAD

TOKO-GINECOLOGIA

2 PRACTICA

R EICSIl T e oL DIRIGIDA A: EDICION PUBLICIDAD
Continuada. Fundada en 1936 Especialistas en Ginecologia y Obstetricia 91639 59 65
por el Sr. F. Garcia Sicilia y el
Dr. F. Luque Beltran. INDEXADA EN: SUSCRIPCIONES
Es propiedad de los IME, EMBASE/Excerpta Medica, Bibliomed, 91 639 59 65
profesores Bajo Arenas Embase Alerts, Sedbase ]
y Cruz y Hermida. ) TARIFAS DE SUSCRIPCION ANUAL
CORRESPONDENCIA CIENTIFICA: Profesionales 52,75€
Ignacio Zapardiel. Instituciones 81,49€
Unidad Ginecologia Oncologica. MIR y estudiantes 41,55€
Hospital Universitario La Paz. IVA incluido. Precios validos para Espafia
Paseo Castellana 261. Extranjero (sin IVA) 91,39€
28046. Madrid.
PUBLICACION AUTORIZADA
Correl electronico: como soporte valido:
mpazle@tokoginecologiapractica.com Ref. SVR ndim 117-R-CM
Periodicidad: ISSNO: 0040-8867

6 numeros al afio
DEPOSITO LEGAL: M. 3.873-1958
Disponible en Internet:
www.tokoginepractica.com



REVISTA DECANA DE LA ESPECIALIDAD

TOKO-GINECOLOGIA
PRACTICA

DIRECTOR HONORIFICO EDITOR JEFE
J. Cruz y Hermida . Zapardiel Gutiérrez
DIRECTOR CIENTIFICO SECRETARIOS DE REDACCION
J.M. Bajo Arenas F.J. Haya Palazuelos

Juan Jose Escribano
Miguel Angel Huertas

COMITE CIENTIFICO

Acién Alvarez, P. Gonzélez Gonzélez, A.
Alvarez de los Heros, J.I. Hernandez Aguado, J.J.
Balaguero Llado, L. Huertas Fernandez, M.A.
Barri Ragué, P. N. Lailla Vicens, J. M.
Barrio Fernandez, P. del Lazon Lacruz, R.
Becerro de Bengoa, C. Lopez Garcia,G.

Bonilla Musoles, F. Manzanera Bueno, G.
Bruna Catalan, I. Martinez Pérez, O.
Castelo-Branco, C. Martinez-Astorquiza, T.
Carrasco Rico, S. Miguel Sesmero, J. R. de
Comino Delgado, R. Montoya Videsa, L.
Cortés Bordoy, J. Novo Dominguez, A.
Criado Enciso, F. Palcios Gil-Antufiano, S.
Cristobal Garcia, I. Pérez - Lopez, F. R.
Cuadros Lépez, J.L. Pérez-Medina, T.

Diaz Recasens, J. Sabatel Lopez, R.
Ezcurdia Gurpegui, M. Sanchez Borrego, R.
Espufia Pons, M. San Frutos Llorente, L.
Ferrer Barriendos, J. Tejerizo Lopez, L. C.
Florido Navio, J. Troyanno Luque, J.
Fuente Pérez, P. de la Usandizaga Calpasoro, M.
Fuente Ciruela, P. de la Usandizaga Elio, R.
Fuente Valero, J. de la Vidart Aragén, J. A.

Garcia Hernandez, J. A. Zamarriego Crespo, J.



ANO MMXVII ¢« MAYO - JUNIO 2017 « NUMERO 752

ARTICULO ORIGINAL
Resultados obstétricos y perinatales de gestaciones Unicas espontaneas

versus reproduccion asistida
Chiverto Llamazares, Y; Martinez-Payo, C; Royuela Vicente, A; Pérez Medina, T... 93

Sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser (mrkh): consideraciones
clinico- psicologicas de conducta
LOPEZ-OIMOS, J ...ttt 99

Ulceras vulvares por enfermedad de Behget
LOPEZ-OIMOS, J ...ttt 104

REVISION DE CONJUNTO

Valoracion de la reserva ovarica por ultrasonidos

TRIBUNA HUMANISTICA

Elirresoluto caso clinico de la unica Reina de Espafia e Inglaterra: Maria

Tudor
BJOAIENAS JM ...ttt 116



MMXVII YEARS ¢ MAY - JUNE 2017 « NUMBER 752

ORIGINAL

Obstetrical and perinatal outcome of spontaneous versus assisted
reproduction techniques single pregnancies

Chiverto Llamazares, Y: Martinez-Payo, C; Royuela Vicente, A; Pérez Medina, T ... 93

Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser (mrkh) syndrome: clinical- psicologycal
considerations of behavior
LOPEZ-OIMOS, U ....vooveveeverereeeeseseeeeeeeessessss s s nssnsansaas 99

Vulval ulcers for Behget disease
LOPEZ-OIMOS, J ...ttt 104

REVISION

Evaluation of ovarian reserve by ultrasound

TRIBUNA HUMANISTICA

The unsolved clinical case of the singular Queen of Spain and England
Maria Tudor

BAJOAIENAS JM ...ttt 116



PROGRAMA

&’ Reunion
cientifica

.(\EP
gginecélogos
privados

Sevilla
HOTEL NH COLLECTION

20 y 21 de Octubre de 2017



Programa preliminar

VIERNES 20 DE OCTUBRE MANANA
09.00.09.15 Presentacién de la reunién y objetivos.
e
09.15.10.00 El nuevo reto de la terapia hormonal en la menopausia.
MESA 2

10.00+10.30
10.30+11.00
11.00-11.30
11.30+12.00

12.00-12.30
12.30.13.00
13.00-13.30
13.30+14.00
14.00+15.30

Ultimos avances en probidticos.
Ospemifeno. Mas alla de la atrofia vulvo-vaginal.
Datos pre-clinicos y clinicos de la TSEC en mama.

Necesidad del tratamiento secuencial en la osteoporosis.
Salud osteoarticular. Es tema de ginecologia privada.
Vitamina D y embarazo.

Las reglas de oro de la nutraceutica en la mujer.

TARDE

15.30+16.00
16.00-16.30
16.30+17.00
17.00+17.30

17.30+18.00
18.00-18.30
18.30+19.00
19.00

Inmunidad vaginal, el camino para tratar las vaginitis crénicas.
Signos ecograficos mas relevantes del mal pronéstico fetal.
Pauta prolongada anticonceptiva. Experiencia en Espaa.

Estudio PALOMA: Resultados con Papilocare.

Vacuna nonavalente: Resultados y manejo.
Recomendaciones para la determinacion del DNA/VPH.
Homenaje

SABADO 21 DE OCTUBRE

MANANA
MESA 6

09.00-09.30

09.30-10.00
10.00+10.45
10.45-11.15

11.15.11.45
11.45.12.15
12.15.12.45
12.45.13.30
13.30

Guia del BRCA Iy BRCA II; 0 nuevos test genéticos para la consulta privada en
ginecologia.

El [aser vaginal: jes una realidad objetiva?

El eneagrama de la personalidad y sus aplicaciones en consulta.

Lo que facturamos a las aseguradoras vs. lo que pagan.
Cambio de nomenclator. Una obligacion.

Manejo de la recepcién en las consultas privadas.
Venta o traspaso de una consulta privada.

CLAUSURA



=
L=
yooc
O
)

Formulario de solicitud de informacion

Si estd interesado en recibir mdas informacién acerca de esta reunién, por favor no deje de completar
este formulario con sus datos y envielo a la Secretaria Técnica por cualquiera de estas tres vias:

« Fax: +34 91517 87 89

- Correo electrénico: ginep@meetandforum.com

- Correo postal: Meet & Forum, Pe Sta. Maria de la Cabeza, n° 66, Entreplanta, 28045, Madrid.

DATOS DE CONTACTO

Nombre:

(

Apellidos:

(
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(
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(
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)
)
)
)
( )
)
)
)
)

Ciudad - Provincia:

(

CP:

(

Centro de Trabajo:

(

Cargo en el Centro:

(

A fin de que el evento sea lo mas Util e interesante posible para todos los asistentes le
solicitamos nos informe sobre qué temas le gustaria que se abordasen en esta reunion.

| IHe leido y acepto las condiciones y politica de privacidad.

Politica de privacidad

De conformidad con la Ley Orgdnica 15/1999, de Proteccion de Datos de Cardcter Personal, le informamos que sus datos
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Entreplanta, 28045, Madrid), para la correcta prestacién de los servicios que la empresa ofrece a sus clientes. En todo momento Ud.
podrd ejercer sus derechos de acceso, rectificacion, cancelacion u oposicidn en la direccion secretaria.tecnica@meetandforum.com
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Articulo Original

Resultados obstétricos y perinatales de gestaciones Unicas espontaneas versus

reproduccion asistida

Obstetrical and perinatal outcome of spontaneous versus assisted reproduction techniques

single pregnancies

Chiverto Llamazares, Y'; Martinez-Payo, C2; Royuela Vicente, A%, Pérez Medina, T2

Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Hospital Universitario Sanitas La Moraleja (1), Madrid.

Hospital Universitario Puerta de Hierro (2), Majadahonda, Madrid.

RESUMEN

El aumento en la prevalencia del nimero de gestaciones
logradas mediante técnicas de reproduccion asistida (TRA)
ha experimentado un continuo incremento a lo largo de
las ultimas décadas. Preocupa no solo la efectividad de
dichos tratamientos sino la seguridad materno-fetal. Se
ha realizado un estudio comparando gestaciones Unicas
espontaneas con embarazos Uunicos mediante TRA,
homogeneizando los grupos en cuanto a peso y edad. Se
ha analizado un amplio numero de variables tales como
caracteristicas de los recién nacidos o patologia durante
la gestacion. Los resultados obtenidos muestran que las
gestaciones mediante TRA tienen un mayor riesgo de
ser finalizadas mediante cesarea, de aparicion de estados
hipertensivos del embarazo, alteraciones de la placentacion,
amenaza de aborto en primer trimestre y falsos positivos
del screening combinado de primer trimestre. No se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a prematuridad, bajo peso al nacer o diabetes
gestacional entre otras.

Palabras clave: Reproduccion asistida. Patologia
obstétrica. Estados hipertensivos del embarazo.

CORRESPONDENCIA:

Martinez Payo, C
Hospital Universitario Puerta de Hierro,
Majadahonda, Madrid.

ABSTRACT

Prevalence of assisted reproduction techniques (ART)
pregnancies has increased over the past decades. It
concerns not only the effectiveness of these treatments,
but also the security of mother and fetus outcome. We
developed an study comparing single ART pregnancies
versus spontaneous ones, with homogenized groups of age
and weight. A wide range of items were analyzed, such
as characteristics of newborns or obstetrical outcome.
Results showed that ART pregnancies have a higher risk of
c-section finalization, diagnose of hipertensive pregnancy
diseases, abnormal placentation, miscarriage attempt in
first trimester and false positive result of first trimester
combined screening. There were non statistical diferences
found in terms of prematurity, low weight of newborns or
gestational diabetes among others.

Key words: Assisted reproduction techniques.
Obstetrical outcome. Hipertensive pregnancy diseases.

INTRODUCCION

Se define esterilidad como la incapacidad para concebir,
tanto por parte de la mujer como del varon, tras un periodo
de 12 meses de relaciones sexuales sin proteccion. La
prevalencia de la esterilidad se situa entre un 12-20%
segun los diferentes autores. En Espafia se estima que
casi un 15% de las parejas en edad reproductiva tienen
problemas de esterilidad y existen cerca de un millon
de parejas demandantes de asistencia reproductiva. Se
denomina técnica de reproduccion asistida a “cualquier
procedimiento que incluya la manipulaciéon de los
ovocitos, esperma y/o embriones, con el propdsito de
lograr una gestacion” (1). Es indudable el beneficio que el

93 Toko - Gin Pract 2017; 76 (3): 93 - 98
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desarrollo de TRA ha supuesto para millones de parejas
en todo el mundo. Pero también de forma paralela a su
desarrollo, ha existido una preocupacion acerca de la
seguridad de dichas técnicas, en cuanto al curso de la
gestacion, aparicion de patologias, parto y evolucion de
los recién nacidos. Junto con la creacion de registros sobre
los datos referentes al uso de TRA, son numerosos los
estudios que tratan de dilucidar si existe un mayor riesgo
de resultados obstétricos adversos por el uso de TRA,
aunque se plantea siempre la influencia que la propia
esterilidad subyacente pueda tener en su etiopatogenia.
Se han descrito asociaciones de las TRA con mayor
numero de gestaciones multiples, prematuridad y bajo
peso al nacer, diabetes gestacional, estados hipertensivos
del embarazo, malformaciones epigenéticas, alteraciones
en la placentacion tales como placenta previa o vasa
previa, mayor incidencia en los recién nacidos de
patologia tumoral como el retinoblastoma, o peor
desarrollo cognitivo.

MATERIAL Y METODOS

Se elabora un estudio de cohortes retrospectivo para
comparar gestaciones unicas, menores de 40 afios,
logradas mediante TRA, frente a gestaciones unicas,
menores de 40 anos, logradas de forma espontanea.

El objetivo es analizar si las gestaciones unicas,
conseguidas mediante técnicas de reproduccion asistida,
presentan peores resultados obstétricos y/o perinatales
que las gestaciones Unicas espontaneas.

Para ello se parte de una base de pacientes cuya
ecografia del primer trimestre o de semana 12 fue
realizada en el Hospital Universitario Puerta de Hierro
(Majadahonda, Madrid), entre los afios 2008 y 2011,
ambos inclusive. El total inicial de pacientes fueron 9.462,
de las cuales se compuso la cohorte expuesta (TRA)
con aquellas que cumplian los criterios de inclusion
descritos, obteniéndose una N final de 261 pacientes.
La cohorte no expuesta (gestaciones espontaneas) se
calcul6 de forma aleatoria y randomizada, como una
muestra representativa, asumiendo el mayor grado de
heterogeneidad, y cuya N son 400 pacientes.

Los datos se analizaron mediante el programa
estadistico Stata V14.2. Se ha realizado en primer lugar
una estimacion por intervalos de las prevalencias en el
grupo TRA, para cada uno de los eventos obstétricos
definidos. A continuacion, se ha elaborado para cada una
de esas variables, tablas de contingencia y posteriormente,
para una comparacion entre las dos cohortes se ha llevado
a cabo una regresion logistica univariante, obteniéndose

una odds ratio y sus respectivos intervalos de confianza
al 95% para cada evento a estudio. Para elaborar grupos
de trabajo lo méas homogéneos posible, se ha analizado
también la distribucién de caracteristicas como peso y
edad en ambas cohortes. Para el estudio de la distribucion
etaria de los grupos se ha realizado una prueba de T de
Student para variables de distribucién normal.

Se han comparado, ademas, los pesos de los recién
nacidos, para el conjunto de las cohortes y estratificandolo
en funcién de la edad gestacional. Se ha analizado
también la edad gestacional en el momento del parto,
usandose para comparar las medianas y los percentiles
25 y 75, una U de Mann-Whitney, que también se ha
utilizado para la comparacion de los valores de pH de
sangre de cordon umbilical.

Para el andlisis de variables dicotdmicas como el
sexo del recién nacido (mujer, varén) y del tipo de parto
(vaginal o cesarea) se ha usado la prueba de Chi cuadrado,
asi como para la comparativa de resultados de screening
combinado de primer trimestre. Ademas, para el tipo de
parto, se ha llevado a cabo un analisis mediante regresion
logistica univariante para obtener las correspondientes
odds ratio e intervalos de confianza al 95%. Por ultimo,
se hace un analisis descriptivo, asi como un calculo de
prevalencias para el resto de elementos descritos.

RESULTADOS

Las cohortes son homogéneas en cuanto a distribucion
etaria y peso, no habiéndose encontrado diferencias
estadisticamente significativas a este respecto.

Se ha observado un riesgo en la cohorte expuesta de
que el parto sea mediante cesarea frente a parto vaginal
de casi dos veces superior a la cohorte no expuesta. (OR
1,9998; p=0,00; IC al 95% 1,38 — 2,93), siendo estos
resultados estadisticamente significativos. (Figura 1)
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Figura 1: Tipo de parto
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No se objetivaron diferencias en cuanto al sexo del
recién nacido (p=0,636), ni en cuanto a los valores de
pH de sangre de cordén (p=0,35). Tampoco se hallaron
diferencias en los pesos de los recién nacidos. La diferencia
objetivada entre las medias de pesos fue de 38,23 gramos,
(p=0,31) es decir, no existen diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos. Si se encontré una mayor
prevalencia en el diagndstico de riesgo medio (1/271-
1/999) y alto (mayor o igual a 1/270) de trisomia 21 (riesgo
medio 5,75% en el grupo de gestaciones espontdneas
frente a 18,08% en el grupo de TRA, y para riesgo alto
2,5% frente a 10%). Para evaluar si estas diferencias
objetivadas tienen significacion estadistica se ha realizado
una prueba de Chi cuadrado, obteniéndose para trisomia 21
una p=0,00, es decir estadisticamente significativa. La tasa
de realizacion de pruebas invasivas en el grupo de TRA
fue de un 8,43%, mientras que el grupo de gestaciones
espontaneas fue de un 5,25%.

Se objetivo una probabilidad de casi tres veces mas
riesgo de padecer una amenaza de aborto en gestaciones
mediante TRA que en el grupo de gestaciones espontaneas.
Resultados estadisticamente significativos (OR 2,94;
p=0,02; IC al 95% de 1,16 — 7,46). (Figura 2)
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administracion de insulina. Posteriormente se ha realizado
un andlisis conjunto. Ni en el andlisis por separado, ni
en conjunto, se objetivaron diferencias estadisticamente
significativas. (OR 1,53; p=0,16 IC al 95% 0,85 —2,78).

En cuanto al diagnéstico de placenta previa, La
prevalencia observada es claramente superior en el
grupo de TRA. La odds ratio que se obtiene supone un
probabilidad 6,287 veces mayor de presentar placenta
previa si el embarazo ha sido logrado mediante TRA. Sin
embargo, debido a la baja incidencia de ésta patologia,
el nimero de casos observados no permite lograr que las
diferencias observadas sean estadisticamente significativas
(OR 6,29; p=0,101; IC al 95 % de 0,699 — 56,558).

Se ha analizado la prevalencia de estados hipertensivos
del embarazo, definiéndose tres variables. Pacientes con
criterios de preeclampsia y tratadas como tal, pacientes
con tension arterial elevada diagnosticada durante la
gestacion, pero sin criterios diagndsticos de preeclampsia,
y pacientes con criterios diagndsticos de sindrome de
Hellp. Los resultados obtenidos reflejan una mayor
prevalencia en su conjunto de patologias hipertensivas
en la cohorte expuesta (7,42% frente a 2,77%). Estos
resultados son estadisticamente significativos (OR 2,81;
p=0,008; IC al 95% 1,316 — 6,015). (Figura 3)

Se analizan también los defectos del crecimiento fetal,
agrupados como fetos pequefios para su edad gestacional
y crecimiento intrauterino restringido o retardado. Al
analizar en conjunto los grupos, no se observan diferencias
estadisticamente significativas (OR 1,997; p=0,081; IC al
95% de 0,92 - 4,34).

En el andlisis de otra serie de variables con una
prevalencia mucho menor (polihidramnios / macrosomia,
oligoamnios, muerte fetal intralitero, colestasis
intrahepatica, hiperémesis gravidica y trombopenia) a

Figura 2: Tasa de amenaza de aborto en primer trimestre

No hubo diferencias estadisticamente significativas,
a pesar de objetivarse una prevalencia superior, en otras
variables tales como aborto tardio (OR 3,1; p=0,19; IC al
95% 0,56 — 17,06); rotura prematura de membranas (OR
1,88, p= 0,3; IC al 95% 0,57— 6,23); amenaza de parto
prematuro (OR 1,77; p=0,25; IC al 95% 0,68 - 4,65);
ni parto prematuro (OR 1,36; p=0,43; IC al 95% 0,64
— 2,91). Para el diagnéstico de diabetes gestacional, se
diferenciaron por un lado pacientes que s6lo precisaron
tratamiento con dieta, y por otro aquellas que necesitaron de

Estados hipertensivos del embarazo

W Espontaneas ETRA

Figura 3: Tasas de estados hipertensivos del embarazo
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pesar de objetivarse un mayor nimero de casos en el
grupo de TRA, los resultados mediante regresion logistica
univariante no alcanzaron significacion estadistica.
Como excepcion cabe sefialar el diagnostico de 2 casos
de vasa previa en el grupo de TRA, lo que supone una
prevalencia en la cohorte estudiada de 7,66 casos por
1.000. La incidencia estimada en la poblacion general
es de aproximadamente 1 de cada 2.500 gestaciones. No
es posible realizar un analisis comparativo ya que no se
objetivo ningun caso en la cohorte no expuesta, pero la
prevalencia observada es claramente superior para las
pacientes con gestaciones logradas mediante TRA que la
esperada para la poblacion general

DISCUSION

En primer lugar se han incluido solamente gestaciones
Unicas, para tratar asi de evitar el factor de confusion que
pudiera derivarse de la inclusion de gestaciones multiples,
asociadas per se a mayor numero de complicaciones.
Ademas ha sido un objetivo importante tratar de lograr
cohortes 1o mas homogéneas posible para, de ésta manera,
minimizar el hecho de que las posibles diferencias en la
poblacion a estudio pudiesen actuar como factores de
confusion. De esta forma se limit6 la edad de inclusion
para la poblacion a estudio, a 40 afios. Por un lado, para
asi tratar de crear una cohorte con distribucion etaria
similar, y por otro para evitar la aparicién de patologia
asociada a gestaciones en edades avanzadas.

Se ha incluido un amplio nimero de variables a estudio.
Se ha analizado el tipo de parto, sexo del recién nacido,
pH del cordéon umbilical, edad gestacional al parto,
peso de los recién nacidos, y resultados del screening
combinado del primer trimestre. No se han observado
diferencias en cuanto al sexo del recién nacido, hallandose
proporciones similares en ambos grupos de varones y
mujeres. Tampoco se han observado diferencias en los
valores de pH de sangre de cordéon umbilical. En relacion
a los resultados del screening combinado de primer
trimestre, no se observan diferencias en cuanto al riesgo
de trisomia 18, pero si de trisomia 21, obteniendo en el
grupo de TRA un mayor numero de pacientes riesgos
altos o intermedios. En estas pacientes seria interesante
observar los valores obtenidos de beta HCG y PAPP-A,
la traslucencia nucal, asi como los factores de correccion
existentes para gestaciones mediante TRA y evaluar si
existen diferencias entre grupos. Hay multiples estudios y
metaanalisis que evaluan la tasa de falsos positivos en los
resultados de screening de primer trimestre en embarazos
mediante TRA, concluyendo que, una vez ajustado por

edad, se obtiene una mayor tasa de falsos positivos en
relacion con niveles bajos de PAPP-A, especialmente
en el subgrupo de FIV/ICSI (2,3). Hablamos de falsos
positivos del screening combinado porque, a pesar del
mayor nimero de pacientes en el grupo de TRA con un
riesgo elevado, se ha descrito una tnica gestacion con
trisomia 21 en el grupo de embarazos logrados de forma
natural y ninguna en el de TRA.

En cuanto al andlisis comparativo de los eventos
adversos registrados durante el curso de la gestacion, tres
variables estudiadas presentan una prevalencia superior,
siendo ésta estadisticamente significativa. En primer
lugar, existe un riesgo mayor entre gestaciones mediante
TRA de padecer una amenaza de aborto de casi tres veces
mas (OR 2,94; p=0,0024). Esto genera mayor ansiedad
entre las pacientes, con mayor requerimiento de reposo
y baja laboral y mayor numero de visitas a los servicios
de salud. Es muy dificil discernir si esto se debe al uso de
TRA ensio laesterilidad / infertilidad subyacente, ya que
en muchas de estas pacientes, la causa de su infertilidad
son precisamente los abortos de repeticion. Otra
variable cuya prevalencia es superior y estadisticamente
significativa en el grupo de TRA, son las pacientes
catalogadas como estados hipertensivos del embarazo.
Existen diversos estudios que han analizado la incidencia
de estados hipertensivos entre las gestaciones logradas
mediante TRA, siendo las conclusiones contrarias. En
nuestro grupo los resultados son consistentes con la
literatura que establece que si existe un mayor riesgo
en los embarazos mediante TRA, obteniéndose una
probabilidad de diagndstico de estados hipertensivos
del embarazo de 2,8 veces mas en gestaciones mediante
TRA que en gestaciones espontdneas, y siendo estos
resultados estadisticamente significativos. Las teorias
respecto a por qué las gestaciones mediante TRA
parecen estar asociadas a un incremento en el riesgo de
aparicion de estados hipertensivos del embarazo son
multiples, abarcando desde la propia esterilidad, los
farmacos empleados durante los tratamientos, la edad
de las pacientes, hasta las teorias inmunologicas. La
aparicion de estados hipertensivos durante la gestacion
hace necesario un seguimiento estrecho y riguroso
de estas pacientes, para lograr una deteccion lo mas
pronta posible de preeclampsia. Al tener las gestaciones
mediante TRA un mayor riesgo de aparicién de esta
patologia, se debe de realizar un cribado precoz para
su diagnostico temprano y minimizar siempre que sea
posible su incidencia, y la morbilidad asociada.
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En un andlisis conjunto, en mayor o menor medida, los
resultados observados con diferencias relevantes entre las
cohortes, estan relacionados con la placentacion. Defectos
en el proceso de invasion trofoblastica y remodelacion
de las arterias espirales, conllevan a alteraciones de
la placentacion, que se asocian a isquemia, eventos
obstétricos adversos en el marco de estados hipertensivos
del embarazo, restricciones del crecimiento intrautero y
emplazamiento anémalo de la placenta. En este estudio
se ha observado una mayor prevalencia de parte de
estas patologias entre las gestaciones mediante TRA.
La cuestion en si misma es dilucidar la fisiopatologia de
esos defectos de placentacion, el por qué tiene lugar un
desarrollo andémalo de la invasiéon del trofoblasto y de
los cambios en las arterias espirales. Hay estudios que
refieren alteraciones a nivel molecular en la expresion de
distintos factores angiogénicos y de crecimiento, lo que
alteraria la normal evolucion de la formacion placentaria
(4), pero la etiologia de esta expresion andmala molecular
permanece siendo una incédgnita. El hallazgo de una
mayor prevalencia de eventos adversos relacionados con
alteraciones de la placentacion en embarazos de TRA
estd suponiendo que los estudios enfoquen distintas
alternativas como causantes de estos defectos. Por un lado
hay que tener en cuenta el componente inmunolégico, por
otro la esterilidad subyacente, sin olvidar los cambios
en los niveles hormonales que tienen lugar durante los
tratamientos de reproduccion. Niveles altos de estradiol
(E2) durante los tratamientos se han asociado con un
mayor riesgo de defectos de la placentacion (5). En
modelos in vitro en ratones, se ha investigado también el
posible efecto deletéreo de los tratamientos de fertilidad
a nivel molecular, en relacion con la expresion de alelos
normalmente reprimidos, efectos acumulativos en cuanto
a los procesos de metilacion, y alteraciones epigenéticas
(6). Esto abre las puertas a nuevos campos de investigacion
acerca de si estas alteraciones se observan también en
humanos y si se relacionan o no con eventos adversos
durante el desarrollo pre y postnatal.

En general, en el presente estudio, parece objetivarse
un riesgo superior en las gestaciones mediante TRA de
presentar algun tipo de evento adverso durante el curso
de la gestacion que en los embarazos espontaneos.
Existen sin embargo, en mayor o menor medida factores
de confusion que no pueden ser del todo eliminados. La
principal duda que se suscita a la vista de los resultados,
es el poder diferenciar si la aparicion de peores resultados
obstétricos o perinatales en el grupo de TRA se debe al uso
de técnicas per se o a la esterilidad subyacente. Aun asi,
las pacientes sometidas a TRA precisarian de un control

y seguimiento obstétrico mas exhaustivo, para realizar
diagnosticos precoces ante la aparicién de patologias e
instaurar tratamientos preventivos si asi lo precisan. Para
lograr resultados consistentes, cuyas conclusiones puedan
aplicarse a la poblacion general y asi poder minimizar
los posibles eventos adversos, son necesarios estudios
con un diseflo estadistico potente, con una muy amplia
cohorte de pacientes, y que realicen un seguimiento a
largo plazo de los recién nacidos. La complejidad para
llevar esto a cabo, hace que sea pertinente la creacion
universal de registros de gestaciones mediante TRA, para
asi facilitar en la medida de lo posible el acceso y analisis
de los resultados obtenidos. En cuanto a la prevalencia
de malformaciones, en nuestro estudio, la proporcion de
hallazgos ecograficos fue similar en ambos grupos. No
obstante, hay que tener en consideracion la mas que baja
incidencia de las llamadas enfermedades epigéneticas
o de otros sindromes malformativos, por lo que se
necesitan estudios multicéntricos con amplias cohortes de
pacientes y a largo plazo, para poder investigar si existe
una relacion causal. Hacemos especial mencion en vista
de los resultados obtenidos a las patologias relacionadas
con la placentacion, siendo el uso de TRA un factor de
riesgo para su aparicién en nuestra poblacion estudiada.
El seguimiento de estas pacientes a lo largo del embarazo
deberia de incluir un cribado dirigido y precoz de estas
patologias, para mejorar en su manejo y prondstico.

Se ha observado una mayor prevalencia de cesareas en
el grupo de TRA. Esto puede deberse a multiples factores.
En nuestro estudio observamos por un lado que es una

cohorte con un mayor nimero de primigestas (la tasa
descrita en la literatura de cesareas en pacientes multiparas
(7) es menor que aquella esperada en pacientes primiparas),
con una edad gestacional al parto mayor (una semana mas
en percentil 75, representando ésta la semana 41 frente a
la semana 40 para el grupo de gestaciones espontaneas,
y siendo este hallazgo estadisticamente significativo; p=
0,018), lo que puede indicar una menor tasa de comienzo
de parto espontaneo y mayor necesidad de induccion del
parto por gestacion cronoldgicamente prolongada, que
asi mismo conlleva un mayor porcentaje de finalizacion
mediante cesarea. Las gestaciones mediante TRA son,
ademas, mal denominadas como “gestaciones valiosas”,
es decir, pacientes cuya consecucion del embarazo
ha sido dificultosa, y que en muchas ocasiones no se
plantean gestaciones posteriores. Esto puede dar lugar a
un incremento de cesareas electivas o por deseo materno.
Ademas, habria que tener en consideracion otros factores
como la propia esterilidad de las pacientes, y que ésta
pudiera influir en la tasa de parto vaginal.
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CONCLUSIONES

En nuestro estudio los embarazos mediante TRA
presentan una mayor prevalencia en general de
eventos adversos que las gestaciones espontdneas.
Especificamente, aquellos relacionados con alteraciones
de la placentacién y estados hipertensivos del embarazo.
Sin embargo, uno de los eventos mas ampliamente
estudiado en la literatura, la prematuridad y el bajo peso
al nacer, al acotar nuestro estudio a solo resultados de
gestaciones unicas, no hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas al respecto.

Existe un mayor riesgo de finalizacion de la gestacion
mediante cesarea, si ésta ha sido lograda mediante el uso
de TRA.

Los embarazos mediante TRA tienen un mayor riesgo
de presentar amenaza de aborto durante el primer
trimestre.

Si encontramos diferencias significativas, siendo el
uso de TRA un factor de riesgo para su desarrollo, en la
aparicion de estados hipertensivos del embarazo. Seria
oportuno considerar, por tanto, estas gestaciones como
de mayor riesgo que las espontdneas, con controles
especificos que propicien diagnosticos precoces, métodos
de cribado adecuados, y tratamientos preventivos si asi
lo requieren.

Seria conveniente prestar especial atencion a la
deteccion de patologia relacionada con el desarrollo y
emplazamiento placentario andmalo, para el diagndstico
de vasa previa, acretismo placentario y placenta previa,
y la prevencion de posibles metrorragias en tercer
trimestre, atonia uterina y desenlaces ominosos que de
ello pudieran derivarse. Los datos observados sugieren
que las TRA pudieran ser un factor de riesgo para
su aparicion, aunque al ser patologias con una muy
baja prevalencia, son necesarios mas estudios que lo
confirmen.
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RESUMEN

Presentamos un caso de sindrome de Mayer-Rokitansky-
Kiister-Hauser (MRKH), en una joven de 17 afios que
consulta por amenorrea primaria. Se discute el diagnodstico
clinico, con ecografia abdominal e imagen de resonancia
magnética ; el diagnostico diferencial de aplasia vaginal y
uterina, y se hace hincapié en los problemas psicologicos
de esta situacion.

Palabras clave: Sindrome MRKH, Amenorrea primaria,
Diagnostico: Ecografia abdominal. IRM., Problemas
psicologicos

ABSTRACT

We present a case of Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser
syndrome (MRKH), in a teenager of 17 years-old which
consult for primary amenorrhea. We discus the clinical
diagnostic , the abdominal sonography and the magnetic
resonance image (MRI); the differential diagnosis of
uterine and vaginal aplasia , and we insist upon the
psychological problems of this situation.

KEYWORDS: MRKH syndrome, Primary amenorrhea
Diagnostic : abdominal sonography, MRI, Psychological
problems.

CORRESPONDENCIA:

Lépez-Olmos, J

Avda. Navarro Reverter, 4 — 132
46004- VALENCIA

607213220

jlopezo@sego.es

INTRODUCCION

El syndrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser
(MRKH), es una condicion congénita, de aplasia
miilleriana, con ausencia de utero y vagina (1). Las
trompas y los ovarios son normales, aunque a veces no se
ven en la ecografia.

Hay agenesia vaginal , de cérvix y uterina , con ovarios
y patron hormonal (estradiol y testosterona) normal.
Cariotipo, 46 XX, mamas normales, y vello pabico. Faltan
los 2/3 superiores de la vagina y el Gtero esta ausente o
es rudimentario (2). Los caracteres sexuales secundarios
son normales, es una adolescente normal en crecimiento
y desarrollo, con amenorrea primaria (no ha tenido la
menstruacion a los 16 anos) (3).

Existen dos formas de MRKH (4): el tipico, tipo I, con
aplasia o hipoplasia aterovaginal, en 64%; y el atipico,
tipo II, el mismo tipo I con malformaciones renales,
en 24%, Otro tipo, llamado sindrome MURCS, es el
mismo tipo II, con otras malformaciones: esqueléticas y
cardiacas ( anomalias miillerianas, renales y de los somitas
cervicotoracicos).

El MRKH se produce entre las semanas 4 y 12 de
gestacion, de causa desconocida, poligénica multifactorial
(5). Se ha relacionado con los genes HOXA (6): el 10, en
relacion al utero; el 11 , en relacion al segmento uterino
inferior y al cérvix; y el 13, en relacion a la vagina.

La prevalencia, se considera en general 1/4000- 1/ 5000
nacidas vivas. En Dinamarca, con los datos de 1994-2015,
sobre 138 casos de nacidas entre 1974-1996, la prevalencia
fue 1/4982 (7).
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El diagnostico es clinico, la amenorrea primaria (es la
2% causa de amenorrea primaria, después de la disgenesia
gonadal). A la exploracion, vulva normal sin vagina o
rudimentaria (un hoyuelo). Se acompafia el diagnostico
con la ecografia abdominal, que ve ausencia de utero o
un rudimento. Y la imagen de Resonancia Magnética
(IRM), que ve mds detalles , y mejor para detectar la
anomalia uterina y las renales (6). Los ovarios pueden ser
extrapélvicos , en 16-19 %. La laparoscopia se reserva
para el tratamiento quirurgico, y cuando hay un tutero
rudimentario con endometrio funcional, para su exéresis.

El tratamiento, debe ser de inicio psicoldgico para la
ansiedad y el distress que se producen ante un diagndstico
inesperado, con consecuencias vitales y reproductivas (6).
En 2° lugar , los dilatadores vaginales, método de Frank,
y de Ingram. Y en tercer lugar, el tratamiento quirargico,
la creacion de una neovagina, con diferentes métodos. El
tratamiento debe hacerse en la adolescencia tardia, 18-20
afos, o de adulta, cuando haya consentimiento informado
y cumplimiento. La neovagina servird para el coito, pero
para la reproduccién necesitara FIV y madre subrogada.

En este trabajo, presentamos un caso de MRKH,
tipo I, pero incidimos en consideraciones clinicas de
diagnostico, y psicoldgicas de manejo.

CASO CLINICO

Mujer de 17 afos, sin antecedentes de interés. No
alergias. No intervenciones. Consulta por amenorrea
primaria. A la exploracidn, se aprecian caracteristicas
sexuales secundarias normales. Vulva , normal, con
ausencia de vagina (figura 1). Peso: 56 Kg. Talla: 1,65
m. IMC = 20,58 Kg/m?.

Figura 1: MACROSCOPICA. Genitales externos de la
paciente, viendo la agenesia vaginal.

Se practica ecografia abdominal , viendo un rudimento
uterino de 11,9 x 18,2 mm (figura 2), y ovarios no
visualizables. Se solicita RM, resonancia magnética, que
descarta problema renal, y aprecia un utero pequeilo,
de 19 x 10 mm, sin endometrio Anexos normales: OD,
ovario derecho de 30x 18 mm y OI, ovario izquierdo de
25 x 18 mm. En la figura 3, sagital en T2, se aprecia
la vejiga y la uretra, y el recto , sin vagina entre ambas
estructuras. En la figura 4, axial en T2, entre vejiga y
recto, se ve el rudimento uterino.

Figura 2: ECOGRAFIAABDOMINAL. Se ve rudimento uterino de

11,9 x 18,2 mm.

Figura 3: IRM, sagital en T2. Se ve la vejiga y la uretra, la falta de
vagina, y detras el recto.

Las determinaciones hormonales fueron normales:
TSH=2,65 mUI/ml; T4libre =1 pg/dl; FSH=4,6 mUI7ml,
LH = 5,2 mUl/ml ; E2 = 61 pg/ml; Testosterona= 0,4 ng/
ml, y PRL = 20,5 pug/ml. EI cariotipo, normal, 46 XX.
Las mamas, Tanner IV, eran normales, pero presento
galactorrea espontanea en mama izquierda. Se tomo
muestra para citologia, que se informd como negativa
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Figura 4: IRM, axial en T2. Se ve vejiga y recto, sin Utero ni vagina
interpuestos, y se ve el rudimento uterino

para células malignas, secrecion lactea y macrofagos
espumosos (células galactoforicas), y no se vieron grupos
epiteliales.

Tras la informacion del diagndstico, se propuso el uso de
dilatadores vaginales, segin el método de Frank. En visita
sucesiva, la madre inform6 de su negativa al tratamiento.
La paciente dijo que no querria operarse.

DISCUSION

Nuestro caso es un MRKH tipico , tipo I, con ausencia
de vagina, y un rudimento uterino, ovarios normales, y sin
malformaciones renales. Caracteres sexuales secundarios
y mamas , normales. Cariotipo 46 XX , y amenorrea
primaria a los 17 afios.

La ecografia abdominal , primero (8) y la resonancia
magnética confirman (9), y ve mas detalles. El rudimento
uterino, puede tener cavidad o no. Con endometrio
funcionante, puede dar hematdémetra, hematosalpinx y
eventual endometriosis , incluso puede haber miomas.
Debe extirparse (10) por laparoscopia, si hay dolor ciclico.

En una serie de MRKH de 346 casos, entre 1998 —2013
(11): 184 (53,2 % ) erantipo I ; 143 (41,3%) eran tipo II, y
19 (5,5 %) eran sindrome MURCS. Hubo malformaciones
renales en 57,6%: agenesia renal unilateral, ectopia renal,
hipoplasia renal, Rifion en herradura, hidronefrosis,
doble uréter. Malformaciones esqueléticas en 44,4 %:
espina bifida , escoliosis , fusion de vértebras cervicales
o lumbosacras. Y otras malformaciones , en 30,8 % :
Cardiacas ( defectos valvulares , situs inversus), problemas
de audicion (sordera uni o bilateral ).

Por ello, hay que hacer también investigacién en
este sentido: resonancia magnética, RX de columna,

pielogradias, ECG, audiometrias, etc. Y el diagndstico
diferencial, con el sindrome de insensibilidad a los
androgenos ( SIA) (12, 13, 1), la atresia vaginal, septo
vaginal transverso, himen imperforado, etc.

En el SIA, hay genotipo XY, niveles de testosterona
masculinos (6), falta de vello pubico y axilar, aumento
de altura respecto a si fuera mujer normal, testiculos
intraabdominales, en el canal inguinal, o delante del
abdomen, sin foliculos en la IRM (8). Deben extirparse
por riesgo aumentado de malignidad.

El diagnostico puede ser devastador para la adolescente
y sus padres: ansiedad y depresion (14). Hay que
procesar un duelo y aceptar el diagnostico. S6lo cuando
esté lista se podra proceder al tratamiento (es mujer pero
no puede concebir). Se siente como un bicho raro. Hay
que tranquilizar y hablar, y dejar que exprese sus temores.
La reconstruccion vaginal es solo cosa suya, cuando lo
decida.

Hay que tener mucho tacto y conocimiento para dar
el diagndstico (1), necesitara soporte psicoldgico para
evitar el distress; ansiedad sexual y miedo a las relaciones
sexuales. Habra que educar a ellay a sus padres. No podra
tener coito ni embarazo, sin intervencion médica.

El diagnostico precoz y el tratamiento previenen tragicas
consecuencias (15), como en un caso no diagnosticado,
que casada, tuvo que divorciarse por ausencia de vagina
y utero.

En un estudio (16), comparando el bienestar sexual en
11 casos de SIA y 49 casos de MRKH , con cuestionarios,
se vio que en SIA habia falta de confianza sexual y
satisfaccion sexual. En MRKH, habia fuerte distress en
la situacion sexual , problemas sexuales focalizados en la
vagina. Y en ambos casos, inadecuacion en situaciones
sexuales, baja autoestima y depresion.

Un estudio con 5 jovenes de 18-22 afios con MRKH,
en su transicion a adultas, con entrevistas (17) para ver:
dificultad de independencia, sensibilidad a la diferencia,
manejo de la intimidad, y manejo de la amenaza a
la identidad. Las reacciones al diagnostico fueron:
depresion, shock, rechazo y miedo a la pareja, sentimiento
de ser diferente y de exclusion.

En otro estudio de rasgos de personalidad y estilo de
hacer frente (problemas, emociones y foco en evitar),
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entre 46 MRKH y 44 normales (18), con cuestionarios;
en MRKH hay problemas psicoldgicos basicos, que
con el tiempo se hacen mayores. Mayor neuroticismo
(incluye miedo, hostilidad, agresiva, depresiva,
impulsiva, supersensible y excesiva autocritica), y menos
hacer frente a los problemas. Debe tener contacto con el
especialista en el momento del diagnoéstico.

En nuestro caso, el shock fue grande. maxime porque
tenia una hermana mayor normal. Con la madre,
colaboradora, fue aceptando el diagnostico, y aunque
le propusimos los dilatadores vaginales, inicid su uso,
pero lo fue demorando, por falta de tiempo (). Desde el
principio dijo que no querria operarse.

Qué plan o consejos podemos seguir en estos casos
o(19):

*  para el diagnostico, el examen fisico general y el
examen genital, el tacto rectal para notar el Gtero.
La ecografia abdominal . La ecografia transrectal,
no procede, porque es mal tolerada por la nifa.
La IRM , y con sospecha de malformacion, las
otras exploraciones referidas antes. Conviene ver
también si hay patologia en otro miembro de la

familia.

*  Ver evolucion espontanea, dejar un tiempo para
recapacitar.

e Necesita tratamiento psicologico desde el
diagnostico.

¢ Comenzar con los dilatadores vaginales, 2 veces
al dia, 20 minutos , durante 3-6 meses , con crema
de estrogenos. A la misma ahora todos los dias, y
con bafio de agua caliente (14). Mantener presion
, pero no hasta tener dolor.

* La reconstruccion vaginal es solo cosa suya, es
electiva, no de urgencia. Cuando quiera, lo mismo
que tener relaciones sexuales.

*  Respecto a la reproduccion, donacion de 6vulos y
FIV (fecundacion in vitro). Con ovarios ectopicos,
altos en el abdomen o fuera de la pelvis, habria
que hacer aproximaciéon abdominal (9) para
las TRA (técnicas de reproduccion asistida).
Embarazo subrogado , o adopcion. Y puede que
en el fituro sea factible el trasplante de utero, o
las células madre epiteliales y musculares para la
regeneracion vaginal (12).
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Ulceras vulvares por enfermedad de Behget

Vulval ulcers for Behget disease

Lopez-Olmos, J
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RESUMEN

Presentamos un caso de enfermedad de Behget con
ulceras vulvares y orales, en una mujer de 22 afios,
que la padece desde los 9 afios, con afectacion ocular,
artritis y neuroldgica. Mostramos las imagenes tipicas,
y discutimos el diagnostico diferencial de las tlceras
vulvares.

Palabras clave: Enfermedad de Behget, Ulceras
vulvares y orales

ABSTRACT

We present a case of Behget disease with vulval and
oral ulcers in a woman of 22 years-old, that suffer from
the 9 years, with ocular lesions , arthritis and neurological
affectation. We show the typical images, and discuss the
differential diagnosis of vulval ulcers.

Keywords: Behcet disease, Vulval and oral ulcers.

INTRODUCCION

La enfermedad de Behget es una rara enfermedad
sistémica inflamatoria, una aftosis bipolar oral-genital
recidivante, que puede tener manifestaciones oculares,
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cutaneas, vasculares, digestivas (gastrointestinales),
articulares 'y neurolégicas (1). De tratamiento
multidisciplinario.

Bliithe en 1908, describi6 la triada de aftosis bipolar
+ iridociclitis. Pero fue Behget en 1937 quien la definid
como entidad. En 1990, el ISG-BD, International Study
Group in Behget Disease, definid los criterios de la
enfermedad : mayores y menores. El diagnéstico es con
un criterio mayor + 2 criterios menores (2).

El criterio mayor es ulceracion oral recurrente, al menos
3 veces en 1 afio. Los criterios menores son: ulceracion
genital; lesion ocular: uveitis anterior o posterior,
alteracion en vitreo, vasculitis retiniana; en piel: eritema
nodoso, lesiones papulopustulosas, nodulos acneiformes,
pseudofoliculitis. Y el test de patergia positivo.

El Behget es una vasculitis de origen desconocido,
tiene influencias ambientales y factores genéticos
(HLA-B51 se da en 60%). Tiene alta prevalencia en el
este del Mediterraneo, en Turquia, 80-370 / 100.000,
en la ruta de la seda. También en Japon y en Iran. En
cambio, en Italia, 2,5/ 100.000, y en Reino Unido, 0,64/
100.000 (2). Se da mas en los 20-40 afios, pero también
puede ocurrir en nifios y en viejos.

Las aftas genitales aparecen en vulva, vagina y cérvix,
en 57-93%, dejan cicatrices en 2/3 casos, multiples y
dolorosas. También en ano y periné (3), y duran semanas
0 meses.

En Anatomia Patoldégica, es una vasculitis
leucocitoclastica, con reaccion neutrofilica (3).
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Aunque no tiene influencia en la fertilidad, pero se
aconseja evitar el embarazo, con lesiones agudas. Las
tlceras genitales dan importante estrés psicologico. En
esta enfermedad tiene un gran papel el autocuidado (2).
El tratamiento de las ulceras genitales seria con lidocaina,
corticoides topicos *corticoides orales y antibioticos, con
infeccion sobreafiadida.

En este trabajo, presentamos un caso clinico de
enfermedad de Behget, mostrando imagenes de las tlceras
genitales y orales. Y haremos hincapié en el diagndstico
diferencial de las ulceras genitales.

CASO CLINICO

Mujer de 22 afios , nuligesta , que usa el anillo vaginal
como método contraceptivo, sin antecedentes quirlirgicos
y no alergias. Consulta por “ heridas en vagina , y quiere
descartar candidiasis vulvovaginal “. Tiene enfermedad de
Behget, en tratamiento con adalimumab y metotrexato.

A la exploracion , presenta una ulcera en la cara interna
del labio menor izquierdo, y otras tlceras en tercio inferior
de labios mayores , periné y perianales (figuras 1 y 2).
También presenta una ulcera en cavidad oral , en el labio
inferior (figura 3).

Se tomd muestra para citologia cervicovaginal, que
resultd negativa para células malignas. Y la ecografia
transvaginal mostr6 un utero normal y ovarios, normales.

Figura 1: MACROSCOPICA. Visién de la
vulva con las Ulceras.

B o
e

Figura 2: MACROSCOPICA. A mayor
cercania, la Ulcera del labio menor
izquierdo.

Figura 3: MACROSCOPICA. Ulcera en la cara
interna del labio inferior, mucosa oral.

Repasando su historia clinica: ha tenido aftas orales
y genitales desde lactante. Controlada por enfermedad
de Behget desde 2004 (con 9 afos). La afectacion
ocular (uveitis anterior aguda bilateral, en 2008) precisé
tratamiento con ciclosporina y corticoides. Llevo
tratamiento con infliximab cada 6-8 semanas, desde
Enero 2008, con buena respuesta. En 2009-2010 presento
episodios que precisaron tratamiento topico y sistémico
con corticoides orales. En Abril 2010 tuvo un brote de
uveitis clinico —neurologica con cefalea intensa. Preciso
ingreso y tratamiento sistémico de corticoides (prednisona,
60 mg/ dia), colchicina, 5 mg/dia, y metotrexato, 5
comprimidos / semana, + acido foélico 5 mg al dia
siguiente. En RMN, resonancia magnética nuclear con
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contraste , no habia alteraciones agudas significativas. El
EEG, electroencefalograma, estaba dentro de lo normal.
En el fondo de ojo , se descarta papiledema.

En Diciembre 2010, nuevo episodio de cefalea,
artralgias y aftas orales, preciso ingreso, para descatar
afectacion del SNC. Se suspendi6 infliximab, y se inicid
adalimumab, 40 mg , subcutdneo / 2 semanas.

DISCUSION

Nuestra paciente tiene enfermedad de Behget de
larga evolucion. Nos centraremos ahora en las tlceras
genitales. En nuestro caso, las figuras muestran las
ulceras genitales y orales. En las figuras 1 y 2, vemos
las ulceras genitales: afectando la cara interna del
labio menor izquierdo, es una ulcera profunda con base
necrotica . En tercio inferior de labios mayores , periné y
perianales , son como aftas simples. Y en la cavidad oral ,
en el labio inferior , es una tlcera longitudinal ( figura 3).

También puede haber llceras genitales en el cérvix (4).

Otras veces aparece el sindrome incompleto, ulceras
orales y genitales, pero sin lesiones de uveitis o
iridociclitis (como en nuestro caso , actualmente), o
como en (5), una mujer de 30 afios, G3P3.

Si se evaluan las pacientes de Behget con citologia
cervical y colposcopia , en un estudio en 2008-2009
(6), compararon en 152 mujeres , 78 con Behget y 74
controles normales, con medias de edad de 37 y 36 afios.
Con Behget , habia mas citologias anormales ( 7 ASCUS,
atipias de significado incierto, y 2 LSIL, lesion escamosa
de bajo grado ) , y mas epitelios lugol negativo ( p=
0,048). Con Behget habia mas dispareunia (p=0,001).

Con Behget, hay activacion policlonal de las células
B y la inmunidad no especifica estd aumentada (7).
Al estudiar los mecanismos inmunopatogénicos,
comparando 23 Behget (15 mujeres y 8 hombres)
con 139 controles normales, en el Behget hay mayor
autorreactividad, las IgG , M y A estdn aumentadas,
también los ANA, anticuerpos antinucleares y los
anticuerpos contra musculo liso.

El test de patergia positivo, quiere decir que al pinchar
la piel, se pone rojiza o se forma una pustula estéril (8).

Para el diagndstico diferencial de las ulceras genitales
hay que pensar en agudas y cronicas (9):

AGUDAS :

e infecciones: VHS, virus herpes simplex; sifilis;
VIH, virus inmunodeficiencia humana; ulcera de
Lipschutz.

e Traumas

e Inflamatorias: dermatitis de contacto; aftas;
sindrome de Stevens —Johnson.

CRONICAS:

e inflamatorias : enfermedad de Crohn; herpes
simplex; Behget.

*  Neoplasicas: cancer escamoso, cancer de células
basales, melanoma, otras.

Nunca hay que olvidar el Behget (8). Son ulceras en
vulva , labios mayores y menores, perin¢ y perianales,
de bordes no bien definidos, eritematosos y con base
fibropurulenta y necrotica.

Hacer el diagnéstico diferencial con (10): herpes
genital, chancroide, sifilis, granuloma inguinal,
linfogranuloma, infeccion por clamidia, amebiasis,
candidiasis, ulcera de Lipschutz , SIDA, Crohn, lupus,
traumas, quemaduras quimicas y autolesiones (5).
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Revision de Conjunto

Valoracion de la reserva ovarica por ultrasonidos

Evaluation of ovarian reserve by ultrasound
Verdu, V.

Unidad de reproduccion asistida. Clinica Ginefiv. ¢/ José Silva 9, Madrid.

INTRODUCCION

La ecografia es la herramienta indispensable en la cual
se apoyan todos los procesos de diagnostico y control
de ciclos de estimulacién ovarica para técnicas de
reproduccion asistida.

Desde la valoracion de lareserva ovarica y factor uterino,
pasando por el control de la estimulacion ovarica, puncion
folicular, transferencia embrionaria, asi como en el
diagnostico de la gestacion y sus posibles complicaciones,
la ecografia constituye el pilar fundamental sin el cual no
seria posible la realizacion de dichos procesos.

La via de abordaje debe de ser la transvaginal, por la
mayor proximidad del transductor a la zona de estudio, lo
que nos permite obtener imagenes mas nitidas, aumentando
la precision en los procesos y disminuyendo las molestias
a la paciente. Es importante antes de iniciar estimulacion
ovarica una ecografia de control porque pueden quedar
foliculos persistentes (figura 1) o foliculos luteinizados
no rotos de ciclos anteriores en definitiva formaciones
antiguas que convienen tener tipificadas porque pueden
distorsionar y equivocar (figura 2).

En el control del ciclo estimulado, el estudio ecografico
seriado debe ser practicado por el menor numero
posible de especialistas en cada ciclo, con absoluta

CORRESPONDENCIA:

Victoria Verdu

Unidad de reproduccion asistida.
Clinica Ginefiv .c/ José Silva 9 Madrid.
victoriaverdu@hotmail.com

VOCAL: 5.054 ¢

Figura 2: Foliculo peristente 3D.
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unificacion de criterios, para disminuir al minimo posible
la variabilidad interobservador.

Figura 3: Recuento foliculos antrales

La valoracion de la reserva ovarica desde el punto de
vista ecografico, plantea en la actualidad dos grandes
retos en reproduccion.

Por una parte, la deteccion de pacientes que muy
probablemente van a responder de forma escasa o de
forma muy exagerada ante una estimulacion ovarica
en el seno de una técnica de reproduccion asistida,
permitiendo asi poner en marcha los mecanismos para
prevenir la baja respuesta o la hiperestimulacion ovarica
e informar correctamente a los pacientes acerca de sus
posibilidades reales de éxito.

Por otra parte, se podra realizar una labor preventiva e
informativa en pacientes jovenes que todavia no se han
planteado la maternidad en el transcurso de las revisiones
que se realizan habitualmente basandonos en el recuento
de foliculos antrales.

La estimacion de la reserva ovarica de una mujer
se realiza en el momento actual a partir de una serie
de pruebas no invasivas que incorpora marcadores
endocrinos, clinicos y ecograficos.

Entre estos marcadores, el recuento de foliculos
antrales (RFA) a nivel ecografico, y los niveles séricos
de hormona anti-Miilleriana (AMH), a nivel endocrino,
son los marcadores con mejor valor predictivo de reserva
ovarica en la actualidad.

Existen tres parametros fundamentales para valorar la
reserva ovdrica a nivel ecogréfico:

1. Recuento Foliculos Antrales (RFA).figura 3
. Valoracion de Volumenes Ovaricos.( figura 4y 5)
3. Estudio del flujo del estroma ovarico. (figura 6 y
7)

GineFiv 21.06.2006
RIC 5-9H/0B 19:07:18
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Figura 5: Volumne ovarico

1.- Recuento Foliculos Antrales (RFA)

Los primeros intentos por predecir la reserva ovarica
se producen hacia 1996, momento en el que se publican
trabajos que correlacionan de forma muy eficaz el pool
de foliculos antrales mayores de | a 2 mm visualizados
por ecografia, con el pool de foliculos primordiales
obtenidos a partir de autopsias o piezas quirurgicas.

De esta manera, Tomas y Chang hacia 1998 introducen
el concepto de “Recuento de foliculos antrales” como un
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método no invasivo y facil de realizar, que proporciona
una informacion esencial sobre la respuesta ovarica antes
de iniciar la estimulacién a gonadotropinas en la técnicas
de reproduccion asistida.

Figura 6: Flujo estroma ovarico
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Figura 7: Flujo estroma ovérico

Los ovarios de la mujer en edad fértil presentan tres
poblaciones de foliculos en diferentes etapas de desarrollo:
foliculos primordiales, foliculos preantrales y foliculos
antrales.

Aproximadamente de 20 a 150 foliculos preantrales de
0,05 a 2 mm de didmetro estdn presentes en los ovarios
de las mujeres de 25 a 40 afos, siendo estos foliculos
demasiado pequeiios para ser identificados con precision
mediante técnicas de imagen convencionales en la
actualidad.

A partir del foliculo preantral o secundario y por accion
de la FSH, se produce una proliferacién de las células de
la granulosa de dichos foliculos preantrales y un acumulo

de liquido folicular entre varias capas de las células de
la granulosa dando lugar al foliculo antral, visible por
ecografia a partir de 1 a 2 mm de didmetro.

El ntimero de foliculos antrales, mayores de 1-2 mm
y visibles por ecografia que se desarrolla cada ciclo
constituye el 0,5% del pool folicular existente en el ovario
para cada edad.

ElRFA disminuye con el paso del tiempo, produciéndose
aproximadamente una pérdida anual de 0.35-0.95 foliculos
antrales por ano. Todo esto ird proporcionando una
informaciéon muy util acerca de la capacidad de respuesta
del ovario a las gonadotropinas y de las expectativas
reproductivas de cada mujer.

Podemos clasificar los ovarios en 4 tipos en funcion del
recuento de foliculos antrales:

a.- Ovarios con reserva ovarica normal: Se observan
de 5 a 10 foliculos de 2 a 10 mm en cada ovario.
(figura 8)

b.- Ovarios con baja reserva: Se observan menos de 5
foliculos de 2 a 10 mm en cada ovario. ( figura 9)

c.- Ovarios con alta reserva: se observan mas de 10-12
foliculos de 2 a 10 mm en cada ovario. (figura 10)

d.- Ovarios poliquisticos: se observan ovarios
grandes, con la albuginea engrosada y el estroma
aumentado: >12-13 foliculos antrales > 2 mm
(signo del collar). (figura 11)

Figura 8: RFA normal

A pesar del uso generalizado del RFA en la practica
habitual en los centros de reproduccion, existe una
considerable variabilidad en la definicién clinica y la
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metodologia técnica utilizada para contar y medir los
foliculos en los estudios publicados y en la practica
clinica.

Figura 10: Alta reserva

La mayoria de los autores recomiendan realizar la
determinacion del recuento de foliculos antrales hacia el
2°- 4° dia del ciclo (fase folicular precoz).

Esta evaluacién forma parte de la sistematica en los
centros de reproduccion asistida con el fin de comprobar

un reposo ovarico y la ausencia de formaciones

Figura 11: SOP 2d signo del collar

funcionales que alteren la posterior estimulacion ovarica.

Sin embargo, Yong y cols. en un estudio publicado en
2003, observan que no existen diferencias significativas
del RFA entre la fase folicular precoz y la fase lutea
media de un ciclo espontaneo, de manera que el hecho
de poder valorar el RFA en cualquier momento del ciclo
serd de enorme utilidad en la practica clinica diaria .

En cuanto al tamafio de los foliculos, no hay consenso
claro sobre qué tamafio de foliculos debemos de
incluir en el total del recuento de foliculos antrales.
Consideraremos siempre el didmetro folicular medio,
con un limite superior claramente establecido en 10mm,
mientras que en el limite inferior hay discrepancias entre
los 2 a 6 mm.

Sabemos que el ritmo de pérdida anual de foliculos
antrales de 2 a 6 mm es mayor que el de 6-10 mm, y que
en pacientes con baja reserva siempre encontraremos
foliculos antrales de mayor tamafio (6 a 10mm).

En un estudio publicado por Kannamannadiar y cols
en 2010, examinan la correlacion entre las cohortes
de foliculos antrales, estratificados de acuerdo con el
tamafio de cada foliculo, y la hormona antimiilleriana,
el marcador endocrino de la reserva ovarica que mejor
se correlaciona con la respuesta a las gonadotropinas, y
concluyen que el nimero de foliculos antrales de entre 2
y 6 mm es el parametro mas estrechamente relacionado
con los niveles séricos de AMH, y que estos serdn el
mejor predictor de la respuesta ovarica, evaluada por el
numero de oocitos maduros recuperados.

Por el contrario, el niumero de foliculos antrales de
entre 6 y 10 mm muestra una baja correlaciéon con la
AMH vy la respuesta ovarica.
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Esto apoya la hipotesis de que la cohorte de pequefios
foliculos antrales de 2 a 6 mm representa la "reserva
funcional ovarica cuantitativa" que propone Haadsma en
2009, seialando que la edad se asocia con una disminucion
constante en el numero de foliculos que miden 2 a 6 mm,
mientras que el nimero de foliculos de entre 6 y 10 mm se
mantiene mas constante.

De cualquier manera, existe una correlacion significativa
entre el nimero de foliculos antrales de 2 a 10 mm de
didmetro y el numero de ovocitos obtenidos tras la
estimulacion con FSH.

Similares resultados comunic6 Lan ( 2013) comparando
dos algoritmos unos basado en determinacion de hormona
antimulleriana (AMH) y otro en recuento de foliculos
antrales. La tasa de respuestas adecuadas, (35.2%vs
28.4%) y sindromes de hiperestimulacion (1.1% vs
4.6%) no difirieron significativamente utilizando uno u
otro método. Tampoco hallé diferencias en los resultados
reproductivos. Implantacion 19.3% vs 19%) gestacion
clinica (38%vs 46.9%) embarazos multiples (16.5%
vs15.2%) y abortos( 7%vs 8.3%).

Por otro lado, los farmacos que mas influyen en la
valoracion del recuento de foliculos antrales son los
anticonceptivos orales, cuya toma de forma continuada
puede reducir el RFA a nivel ecografico, asi como el
volumen ovarico, al disminuir el tamano de dichos
foliculo; sin embargo, la toma de dicho farmaco solo en el
ciclo previo de estimulacion para técnica de reproduccion
asistida, no parece afectar al RFAniala respuesta ovarica.

De cualquier manera, la medicién manual de la cantidad
y el diametro de todos y cada uno de los foliculos
antrales, especialmente
los mas pequefios, es una
labor intensiva y directa
con tecnologia 2D; ademas,
en su realizacion pueden
presentarse diversas
dificultades, entre las
que cabria plantearse la
duda sobre si una Unica
sonoluscencia en el ovario
representa un foliculo antral,
la  dificil  interpretacion
de si una sonoluscencia
representa uno o dos foliculos
adyacentes, o la posibilidad
de recontar varias veces el
mismo foliculo, asi como el
efecto de la calidad de cada

uno de los aparatos de ecografia en dicha valoracion.

Eluso de un enfoque estandarizado para realizar el RFA,
podria mejorar la reproductibilidad entre observadores
y mejorar la clasificacion de los pacientes en categorias
prondsticas mas precisas y en base a esto, Broekmans y
cols en 2010 publican un interesante trabajo en el que
sugieren una sistematica a la hora de valorar el RFA:

1. Un ntmero limitado de personal debidamente
cualificado en ecografia transvaginal debe de
realizar el RFA en cada unidad de reproduccion.

2. Serecomienda el uso de una sonda transvaginal con
una frecuencia minima de 7 MHz y que sea capaz
de detectar una estructura de 2 mm de didmetro.

3. Se recomienda realizar un proceso sistematico para
la valoracion del RFA:

- Identificar el ovario.

- Explorar sus dimensiones en dos planos.

- Decidir sobre la direccion de medir y contar los
foliculos.

- Medir el foliculo mas grande en dos dimensiones.

Si el foliculo mas grande es < 10 mm de didmetro:
Comenzar a contar los foliculos desde el margen
exterior del ovario al margen interior.

Considerar todas las estructuras transonicas
redondas u ovaladas como un foliculo antral.
Repetir el procedimiento con el ovario contralateral.
Combinar el nimero de foliculos en cada ovario
para obtener el RFA.

Si el foliculo mas grande es > 10 mm de diametro:
Realizar un recuento total de los foliculos

GineFiv 22.08.2006 VOCAL - Edit Contour
RIC'5-9H}0OB 18:39:36
Shell
off inside | outside| sym
Shell Thickness 10 mm
1 mm 30 mm
(Shell) Wolume
3.824 cm®
Yolume
Reference 3824cm®

Insicle
Outside 3824cm*

Accept Contour

Figura 12: RFA 3d
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independientemente del diametro del foliculo.
Restar el numero de foliculos >10mm del recuento
total de foliculos.

2.- Valoracion del recuento de foliculos antrales
por tecnologia 3D.

El RFA se puede realizar tanto con tecnologia 2D
como 3D. Con tecnologia 3D, la valoracion del RFA
tiene ventajas potenciales, como la reducciéon de la
variabilidad intra e interobservador, menor tiempo para la
realizacion de la valoracion ecografica, y la oportunidad
para el analisis posterior de imagenes ( figura 12)

La tecnologia 3D incorpora volimenes en lugar de
imagenes planas y en casos de pacientes con baja reserva
la tecnologia 3D se muestra ligeramente superior en
capacidad predictiva.

La reproductibilidad en el RFA es satisfactoria tanto
inter como intraobservador, y tanto con tecnologia 2D
como 3D, siendo mayor en casos de baja reserva ovarica.

Por otra parte, la incorporacion de técnicas de
procesamiento conocidas como “modo inversion
(SonoAVC: Calculo automatico de  volumen,
GE Medical Systems, Zipf, Austria) permite la
identificacion automatica y la cuantificacion de imagenes
hipoecogénicas intraovaricas con 3D.

Sin embargo, aunque esta tecnologia permite
identificar con gran precision los foliculos antrales de
menos de 5-6 mm de diametro, debido al alto coste de
estos equipos, la tecnologia 3D totalmente automatizada
es una actividad muy interesante por el momento, pero
no puede ser recomendada para la practica clinica de
rutina en momento actual.

3.- Estudio del flujo del estroma ovdrico.

Aunque la tecnologia doppler en el &mbito reproductivo
se ha relacionado mas con el endometrio, ha sido también
utilizada para el estudio de la reserva ovérica. Asi vemos
que ya en 1999, Engmann describi6 que flujo arterial
ovarico disminuido est4 relacionado con reserva ovarica
disminuida. Estos estudios no han podido contrastarse ni
establecerse unos protocolos basados en ellos.

Ng y col en 2005 y 2006 estudiaron el papel de la
vascularizacion estromal ovarica mediante 3D power
doppler medidos en el dia 2 del ciclo de tratamiento,
en la prediccion de la respuesta ovarica y gestacion,
comparandolo con la edad de la mujer, el indice de masa

corporal , la concentracion basal de FSH, el recuento
de foliculos antrales. Los indices 3D power doppler no
fueron predictivos ni de gestacion ni de respuesta ovarica.
Los problemas para introducir las medidas de flujo
ovarico en la orientacion para las dosis de estimulacion
siguen siendo en la sistematizacion del lugar para medir,
indices a utilizar, y la gran variabilidad interobservador
que se obtiene.
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TRIBUNA HUMANISTICA

EL IRRESOLUTO CASO CLINICO DE LA UNICA REINA DE ESPANA E
INGLATERRA: MARIA TUDOR

aria tudor (figura 1) adn sin pisar nunca Espafa fue reina de nuestra patria desde enero

de 1556 hasta su muerte en 1558. Lo fue por mor de su matrimonio con Felipe Il a quien

despos6 en 1554 siendo él todavia principe de Espafa, aunque su padre Carlos | de Espana

y V de Alemania le habia ya dado la corona de Napoles para que fuera a Inglaterra como
rey y no desmereciera. La historia del matrimonio es tan insélita como irracional, si la juzgamos
a la luz de las 6pticas actuales, pero adaptandola a los tiempos que les tocé vivir, cabria decir
que los matrimonios politicos eran lo habitual y lo que correspondia
aceptar a los monarcas o futuros reyes. En este caso Carlos | estaba
convencido de que los territorios Espafioles en Flandes sblo se podian
defender manteniendo una buena alianza con Inglaterra, es decir desde
la cercana Isla y no desde la lejana peninsula.

Felipe, tenia parentesco con Maria, a la sazén sobrino segundo, ya que
ella, hija de Enrique VIl Tudor y Catalina de Aragén era prima hermana
del padre de Felipe, Carlos I. EI matrimonio se concert6é por poderes
en 1553 por medio de embajadores recibiendo la reina de regalo, un
retrato del principe pintado por Tiziano (figura 2) que hoy esta en el
museo del Prado y que fue de su agrado, y parece ser que también la
perla llamada “la peregrina”. Mitica joya llena de leyendas
y bulos, la mas pintada por renombrados artistas y lucida
por reinas y famosas. Es seguro que pertenecia a la
bellisima Isabel de Portugal, (figura 3) porque de eso es
fedataria la pintura, también de Tiziano, que podemos
admirar en el museo del Prado. Isabel murié
de una hemorragia postparto pretermino, en
Toledo. Es famosa la frase pronunciada por
Francisco de Borja, marques de Lombay,
y duque de Gandia, (figura 4) que tras
Figura 2. trasladarla a Granada y proceder a descubrirla
Felipe Il como era preceptivo antes de sepultarla,
observando la descomposicion exclamd
“no mas servir a sefior que pueda morir.”
Todos estos son hechos hartos conocidos,
para cualquier iniciado en historia. Lo que
ya no es tan palmario son las vicisitudes
vividas por el matrimonio que nos ocupa
en sus esfuerzos por tener descendencia,
ni las enfermedades que de alguna forma
pudieron impedirlo.

Figura 1. Maria Tudor

Figura 4. Francisco de Borja

Figura 3. Isabel de
Portugal

En julio de 1554 Felipe llega a Inglaterra acompafado del Duque de Alba y de
Ruy Gomez de Silva, duque de Pastrana, mas tarde principe de Eboli y esposo
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de la también, notoria, Princesa de Eboli. Guapa, tuerta y una vez viuda, amante de Antonio Perez,
secretario de Felipe Il. La historia y el propio Felipe Il, les acusaron del crimen de Juan de Escobedo,
hombre de confianza a su vez de D Juan de Austria que conmocioné al Madrid de la época.

Se casaron el 25 de julio en la catedral de Winchester (Figura 5)
ciudad que fue capital de Inglaterra hasta que la casa de Normandia,
Guillermo | concretamente, la traslad6 a Londres. Cuando contrajeron
nupcias, Maria, nacida el 18-2-1516 tenia 11 afios mas que Felipe
(21-5-1527). (figura 6) El ya citado Duque de Pastrana, observador,
no deberia ser precisamente discreto ya que emitié su opinién sobre
ella en carta a un alegado:

“Paréceme que si usase nuestros
Figura 5. Catedral de Winchester vestidos y tocados que se le
pareceria menos la vejez y la
flaqueza. Para hablar verdad con

vuestra merced, mucho Dios es menester para tragar este caliz.”

Viacrucis, que el principe D. Felipe debia tener bien asumido segun
afirmé la profesora Rosa Sabatel en su discurso de ingreso en la
Academia de Medicina de Granada, pues antes de surcar los mares
desde Galicia rumbo a Southampton parece ser que confesé. “No
parto para una fiesta nupcial, sino para una cruzada”.

En septiembre del mismo afio 1554, la reina comunicé que estaba
encinta, facilitandose como fecha probable del parto, finales de abril
de 1555. Felipe permanece
a su lado esperando el
ansiado acontecimiento
que nunca llega a Figura 6. Maria tudor y Felipe
producirse porque el tal
embarazo no existia, La
pareja era estéril.

Felipe Il queda descartado como causa de la esterilidad
puesto que con su primera esposa Manuela de Portugal, (que
también fallecié tras el parto inspirando la hipbétesis de que
las mujeres de esta casa real no eran buenas paridoras) ya
habia tenido un hijo, el principe Carlos. Si, el de la leyenda

Figura 7. Principe Don Carlos negra, por su locura, inspirador de la opera de Verdi y al
que la trepanacion que le practicé Vesalio salvé de un grave
traumatismo cerebral pero no de la temprana muerte. Los

hechos posteriores (en su matrimonio con Isabel de Valois, tuvo dos hijas Isabel Clara Eugenia y
Catalina Micaela y en el 4 y Gltimo matrimonio con Ana de Austria a Felipe lll) nos inducen a pensar
que era fértil.

Vayamos pues a la reina. Las disquisiciones acerca de lo acaecido permanecen abiertas y ain hoy
no lo sabemos. El diagnostico de los médicos de la época fue de Hidropesia. Para nosotros hoy dia, la
hidropesia es sélo un signo clinico, no una causa etiolégica en si, por lo que detras de eso tenia que
haber una enfermedad.

Es casi seguro que existié amenorrea, condicion sine qua non, para suponer que estaba embarazada,
Aun sin disponer de ecégrafos parece razonable colegir que los médicos que diagnosticaron hidropesia
identificaron oleadas de liquido libre en el peritoneo. La primera de las posibilidades, por lo tanto
como afirma la profesora Rosa Sabater es que se tratara de una tuberculosis peritoneal, Justificaria la
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presencia de liquido en cavidad abdominal y la amenorrea por alteracion del endometrio. Abundaria
también en esta opiniébn que el hermanastro de Maria y antecesor en el trono el también Tudor
Eduardo VI, (figura 8) hijo de Enrique VIIl y Jayne Seymour murié de esta enfermedad tras un breve
reinado de 6 afos. Maria era su madrina y convivié con él pues su madre Jayne, también murié en
el postparto, pese a que no era de Portugal y la causa no fue hemorragia sino infeccion puerperal.
Eduardo pudo haberle contagiado la tuberculosis a Maria pero me parece poco probable ya que el
palacio de Hatfields en el que habitaron es un lugar muy abierto y ventilado poco favorable a la
persistencia ambiental del bacilo de Koch que para mayor escarnio tiene poca afinidad por el tracto
genital femenino.

La segunda de las teorias giraria
a un tumor hipofisario que cursando
con hiperprolactinemia, necesitaria
la presencia de amenorrea vy
galactorrea. No he leido en ninguna
crénica ni articulo, que la reina
tuviera secrecibn mamaria, que se
habria facilmente contrastado, por
lo que esta hipotesis casi queda
descartada.Unembarazopsicologico,
pseudociesis, es otra posibilidad.
Esta muy relacionado con lo anterior,
trastornos hipotalamicos que a
I AN través de la hipofisis indujeran la
Figura 8. Eduardo VI de Inglaterra amenorrea esta vez sin galactorrea.
El enorme ansia de maternidad,
argumentaria la percepcion de
movimientos fetales por parte
de la reina, y que por lo escrito, nadie se atrevié a desdecir. La
presencia de liquido peritoneal sin embargo atestiguaria en contra
de este supuesto.
La Ultima posibilidad es un tumor de ovario. Sustentaria la anovulacién amenorrea y liquido libre en
peritoneo. Podria ademas haber confundido a los médicos, que suponemos lo palparian, haciéndose
pasar por el Utero gestante.

Figura 9. Barts Hospital

En agosto de 1555 Felipe Il ya no puede esperar mas. Su padre le esperaba en Flandes dispuesto
abdicar. Habia ganado la batalla de Mulbergh en 1947 a los protestantes pero no le habia sacado
el suficiente rendimiento y salvé la vida de milagro huyendo desde Insbruck a través de los Alpes
en abril de 1952 en medio de una gran nevada y con un ataque de litiasis Urica. Tras la llegada de
Felipe en septiembre de 1555 firmaria la Paz de Ausgburgo permitiendo definitivamente las dos
confesiones catélica y luterana en su imperio.

En enero de 1556 abdicaria en Felipe que subié al trono como Felipe II.

La ausencia de este de Inglaterra debi6é de poner de mal humor a Maria. A lo largo de 1555 mandé

a 300 protestantes a la hoguera lo que le vali6 el pseudénimo de "Bloody Mary". Muchos de ellos
fueron quemados en Smithfields delante del Hospital San Bartolomé (Barts hospital) figura 9 el mas
antiguo de Londres fundado en 1123 en tiempos de Enrique | 0. También William Wallace (Brave
Heart) fue ejecutado en Smithfields.

Felipe Il volvié a Inglaterra en marzo de 1557 siendo ya rey. La reina tenia 42 anos. Incluso hoy
dia tendria complicado un embarazo con oocitos propios. Obviamente nadie sabe si en este lapsus
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de tiempo habia recuperado sus menstruaciones. De haberlo hecho el diagnostico seria pseudociesis
puesto que con ninguna de las otras 3 patologias parece probable que lo hiciera. Felipe abandoné
definitivamente Inglaterra en Julio de 1557. Ya no
volveria. La reina le escribié6 comunicandole, un nuevo
embarazo que ya nadie lo creyé.

Maria fallecié en noviembre de 1558 y no sabemos
exactamente de qué. Si la muerte hubiera estado
relacionada con la amenorrea entonces un cancer
ovarico cobraria mas crédito.Sea como fuere la
posibilidad de una Inglaterra, Espafia y Flandes unidas
se desvaneci6 con esta esterilidad.

Ahora merced al liviano proceder de David Cameron,
el peor politico que ha tenido Gran Bretafa desde
Chamberlain , nos ha tocado la enfermedad del Brexit
para dilapidar parte de lo esforzadamente conseguido.
Figura 10. David Cameron Las epidemias siempre vuelven.

TJosé Manuel Bajo Arenas
Catedrdtico O&G Universidad Autonoma de Madrid
Fellow ad eundem Royal College Obstetricians and Gynaecologist
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