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Articulo Original

Utilidad del test aptima en el diagnéstico de las lesiones precancerigenas del cérvix.
Comparacion de Aptima con otros test diagnésticos

Utility of the APTIMA assay for the diagnosis of higher cervical intraephitelial neoplasia.
Comparison of APTIMA with other diagnostic test

Cano, M.P1; Saez, A'; Romero, I'; Bajo, J.M2; Valero de Bernabé, J1

(1) Hospital Santa Cristina
(2) Universidad Auténoma Madrid

RESUMEN

Objetivos: Este estudio pretende evaluar la utilidad del
test APTIMA, que identifica mRNA E6/E7 de 14 tipos de
virus del papiloma humano de alto riesgo (HPV-AR), para
el diagnostico de neoplasias intraepiteliales cervicales
(CIN) grado 2 o peor, asi como comparar la sensibilidad
de dicho test con otros test diagndsticos.

Material y métodos: Un total de 203 pacientes, referidas
a colposcopia por presentar una citologia anémala o un test
positivo para HPV-AR, fueron evaluadas con APTIMA,
Hybrid Capture (HC2), Cobas 4800, Linear Array y
tincion inmunohistoquimica p16INK4a.

Resultados: Se calculd la sensibilidad para todos los test
teniendo como endpoint CIN2+ y CIN3+, encontrando
cifras de sensibilidad superiores al 90% para todos ellos.
La sensibilidad para APTIMA fue 92.80% y 92.94% para
CIN2+ y CIN3+ respectivamente (p<0.0001), la de HC2
96.80% y 95.29% (p<0.0001), la de Cobas 4800 96.00%
y 95.29% (p=0.011), la de Linear Array 98.40% y 97.65%
(p=0.007)y lade pl 6INK4a 95.90% y 96.39% (p<0.0001).

El test APTIMA y la tinciéon imnunohistoquimica

CORRESPONDENCIA:

Maria Pilar Cano Facenda

Hospital Universitario Santa Cristina,
C/Maestro Amadeo Vives 2, 28009, Madrid
mapicano@hotmail.com

pl16INK4apresentaronlosmejores valores de especificidad,
35.90% y 47.94%, respectivamente (p<<0.0001).

Conclusion: APTIMA tiene una sensibilidad similar a
otros test diagnosticos para la deteccion de CIN2+, por lo
que podria ser un test 1itil para el screening del cancer de
cérvix.

Palabras clave: APTIMA. mRNA HPV. Virus Papiloma
Humano. Neoplasia intraepitelial cervical.

ABSTRACT

Objectives: The aim of this study is to evaluate the utility
of'the APTIMA assay, which identifies E6/E7 mRNA of 14
types of high-risk human papillomavirus (HR-HPV), for
the diagnosis of grade 2 or higher cervical intraepithelial
neoplasia (CIN), and to compare the sensitivity of this test
with other diagnostic tests.

Methods: A total of 203 patients, referred for a
colposcopy due to an abnormal cytology or a positive test
for HR-HPV, were evaluated with the APTIMA, Hybrid
Capture (HC2), cobas 4800, Linear Array and pl6INK4a
immunohistochemical staining assays.

Results: Sensitivity was calculated for all the tests,
using CIN2+ and CIN3+ as endpoints, with sensitivity
values above 90% observed for all the diagnostic tests. The
sensitivity for APTIMAwas 92.80% and 92.94% for CIN2+
and CIN3+ respectively (p<0.0001), for HC2 96.80% and
95.29% (p<0.0001), for cobas 4800 96.00% and 95.29%
(p=0.011), for Linear Array 98.40% and 97.65% (p=0.007)
and for pl 6INK4a immunohistochemical staining 95.90%
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and 96.39% (p<0.0001).

The APTIMA assay and the pl6INK4a
immunohistochemical staining had the best specificity
values, 35.90% and 47.94% respectively (p<0.0001).

Conclusion: APTIMA has a sensitivity similar to that
of other diagnostic tests for the detection of CIN2+,
which is why it could be a useful test for cervical cancer
screening.

Key Words: APTIMA. mRNA HPV. Human
Papillomavirus. Cervical intraepithelial neoplasia.

INTRODUCCION

Los programas de screening del cancer de cérvix han
reducido la incidencia y mortalidad del cancer de cuello
uterino en aquellos paises en los que se han implantado
[1].

A pesar de ello, el cancer de cérvix representa a nivel
mundial el segundo mas frecuente, y la tercera causa de
mortalidad por cancer entre las mujeres [2].

El papel etioldgico de genotipos de HPV de alto riesgo
en el desarrollo de lesiones preinvasivas e invasivas ha
sido demostrado en estudios clinicos, epidemiologicos y
virolégicos [3,4,5,6].

Los primeros test de HPV aprobados por la FDA se
basaban en la captura de hibridos DNA-RNA. El test
HC2 (Quiagen) [7] es el método de deteccion de HPV-
AR mas utilizado a nivel mundial. Ensayos randomizados
y revisiones sistematicas han demostrado una mayor
sensibilidad frente a la citologia [8,9]. Posteriormente se
han aprobado otros test basados en la deteccion de DNA
como el test Cobas 4800 (Roche) o el test Linear Array.

Sin embargo los test basados en DNA tienen una baja
especificidad debido a la frecuencia elevada y caracter
mayoritariamente transitorio de las infecciones por HPV.
Por este motivo se han desarrollado nuevas técnicas que
pretenden mejorar la especificidad de los test de DNA
e identificar mejor a las mujeres con mayor riesgo de
desarrollar enfermedad.

Dado que el proceso oncogénico en el cancer de cérvix
es iniciado y mediado por las oncoproteinas E6 y E7, que
estan presentes en la practica totalidad de los carcinomas
[10,11], la cuantificacion del mRNA de E6 y E7 permite
identificar células con potencial real de transformacion.
Una revision sistematica sobre los test mRNA concluyd
que la deteccion de mRNA tiene una sensibilidad similar
a los test DNA pero con una mayor especificidad [12].

El test APTIMA HPV detecta mRNA de las
oncoproteinas E6 y E7 de 14 tipos de HPV de alto
riesgo. Diferentes estudios han demostrado que presenta

una sensibilidad similar a HC2, pero con una mejor
especificidad para la deteccion de CIN2+ y CIN3+
[13,14,15].

El objetivo de este estudio es evaluar la utilidad
de APTIMA para el diagnéstico de CIN2+/CIN3+ y
compararlo con otros test diagndsticos (HC2, Cobas
4800, Linear Array y tincion inmunohistoquimica
pl6INK4a).

MATERIAL Y METODOS

Descripcion del estudio

Se han incluido 203 pacientes intervenidas en la
Unidad de Patologia Cervical, por presentar una posible
lesion intraepitelial cervical (CIN).

En todos los casos se realizd, previo a la cirugia,
un estudio diagnéstico que incluyd tres test de DNA
(HC2, Cobas 4800 y Linear Array), un test basado en
mRNA E6/E7 (APTIMA), un estudio colposcopico y
biopsia diagnodstica, y un estudio histolégico con tincion
inmunohistoquimica p16/Ki67.

Hybrid Capture 2

El test Digene HC2 High-Risk HPV DNA Test detecta
13 tipos de HPV de alto riesgo.

Utiliza una técnica basada en la amplificacion de la
sefial del hibrido RNA-DNA.

Se ha utilizado un ratio de 1 unidad relativa de luz como
limite para positividad, por su buen balance sensibilidad/
especificidad [16].

PCR Cobas 4800

El Cobas 4800 Human Papillomavirus (HPV) Test
identifica la presencia de 14 tipos de HPV de alto
riesgo. Se trata de una técnica de amplificacion de DNA
mediante PCR e hibridacién de acidos nucleicos.

PCR Linear Array

El test Linear Array HPV Genotyping Test detecta
37 genotipos de HPV, de alto y bajo riesgo. Utiliza la
amplificacion del DNA diana mediante técnica de PCR.

APTIMA HPV Assay

Eltest APTIMA® HPV Assay-Targeting E6/E7 mRNA
(HOLOGIC GEN-PROBE) realiza una amplificacion in
vitro de 4cidos nucleicos para detectar RNA mensajero
(mRNA) viral que codifica para las oncoproteinas E6 y
E7 de 14 tipos de HPV de alto riesgo oncogénico.

Tincion inmunohistoquimica p16INK4a

Todas las muestras histologicas fueron procesadas con
el método de Hematoxilina-Eosina y mediante la tincion
inmunohistoquimica p16INK4a.
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Analisis Estadistico

Se ha realizado un analisis descriptivo tomando medidas
de tendencia central y de dispersion para variables
cuantitativas.

Proporciones y frecuencias o intervalos de confianza al
95% se muestran para variables cualitativas.

Para la comparacion de proporciones se realizo el test
chi-cuadrado o el test de exacto de Fisher.

Para analizar la utilidad de los test diagnosticos se
ha estimado sensibilidad, especificidad e intervalo de
confianza al 95% para todas ellas.

Se consideran valores estadisticamente significativos p
< 0.05. EI analisis estadistico se ha realizado con Stata
v.13.

RESULTADOS

Hallazgos citolégicos-histolégicos

Se han incluido un total de 203 mujeres, con una edad
media de 35 afios.

De ellas el 9,4% tenia una citologia negativa para
malignidad, 9,4% ASCUS, 35,1% LSIL y 46% HSIL.

Los hallazgos citologicos se han clasificado en: Negativo
para malignidad (9,41%), lesiones de bajo grado (44,55%)
y lesiones de alto grado (46,04%).

En cuanto a la histologia, en un 0,9%, no se encontrd
lesion. En el 34,48% el resultado fue CIN 1, en el 19,7%
CIN 2, y en el 40,8% CIN 3. Dos pacientes (0,9%)

HPV 6: 10 casos (4,92%)
HPV 11: 1 caso (0,49%)
HPV 16: 76 casos (37,44%)
HPV 18: 18 casos (8,86%)
HPV 26: 2 casos (0,98%)
HPV 31: 31 casos (15,27%)
HPV 33: 16 casos (7,88%)
HPV 35: 17 casos (8,37%)
HPV 39: 11 casos (5,42%)
HPV 40: 2 casos (0,98%)
HPV 42: 17 casos (8,37%)
HPV 45: 9 casos (4,43%)
HPV 51: 17 casos (8,37%)
HPV 52: 13 casos (6,40%)
HPV 53: 18 casos (8,86%)
HPV 54: 7 casos (3,45%)
HPV 55: 5 casos (2,46%)
HPV 56: 11 casos (5,42%)
HPV 58: 18 casos (8,86%)

HPV 59: 20 casos (9,85%)
HPV 61: 11 casos (5,42%)
HPV 62: 15 casos (7,39%)
HPV 64: 0 casos (0%)

HPV 66: 24 casos (11,82%)
HPV 67: 7 casos (3,45%)
HPV 68: 4 casos (1,97%)
HPV 69: 0 casos (0%)

HPV 70: 2 casos (0,98%)
HPV 71: 3 casos (1,48%)
HPV 72: 0 casos (0%)

HPV 73: 19 casos (9,36%)
HPV 81: 5 casos (2,46%)
HPV 82: 6 casos (2,95%)
HPV 83: 8 casos (3,94%)
HPV 84: 17 casos (8,37%)
HPV 1S39: 0 casos (0%)
HPV CP6108: 10 casos (4,92%)

Tabla 1. Distribucion de los tipos de HPV de alto y bajo riesgo

presentaron un cancer de cérvix.

Para el analisis estadistico se han &0
establecido las siguientes categorias:
Negativo para malignidad (3,94%),
lesiones <CIN2 (34,48%), y lesiones

>CIN2 o CIN2+ (61,58%). Las 45 1
lesiones >CIN3 o CIN3+ supusieron
el 41,87%..

Para este estudio se han utilizado
dos “end point”; CIN 2+ y CIN 3+, I

Este ultimo se considera mas fiable,
debido a que parte de las lesiones
CIN 2 son transitorias, susceptibles

de regresar espontaneamente, y se 15
trata de un diagnostico histologico
con pobre reproducibilidad, a nivel
interobservador e  intraobservador

[17]. 0

16 18 M

33 035 319 45 0

52 56 5B 59 66 6B

B Megativo para malignidad (n=E)
W =< CIN2 (n-70)
€IN 2 + {n=125)

Distribucién de tipos virales

La distribucion de los tipos virales
encontrados es el que se muestra en la
tabla 1.

Siatendemos alahistologia de las lesiones la distribucion
seria como se refleja en la tabla 2.

Tabla 2: Distribucion de los tipos de HPV de alto riesgo segun histologia

Resultados de los test de deteccion de HPV y tincion
inmunohistoquimica p16INK4a

129 Toko - Gin Pract 2017; 76 (4): 127 - 133
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Previamente a la cirugia, 185
pacientes (91,13%) tuvieron un test
positivo para HC2, y 186 (91,63%)
para cobas 4800.

Linear Array detectdo al menos un
tipo de virus en el 94,58%.

En cuanto a la tincion pl16INK4a,
en el 16,9% fue negativa, en el 3,6%
focal o dudosa, y en el 79,48% positiva
difusa. En el 81,8% de los casos
se obtuvo resultado positivo para
APTIMA.

Los resultados obtenidos con
APTIMA han sido comparados con

Positivo

Positivo

5,88 (1)

Positivo
Negativo

Negativo
Positivo

Negativo

<0,0001

5,56 (1)
<0,0001

<0,0001

0,00 (0)

<0,0001

9,52 (2)

<0,0001

50,0 (20)

los del resto de los test diagnosticos.
En la tabla 3 se muestran dichos datos

tincion p16INK4a

Tabla 3. Relaciones entre test APTIMA y los test HC2, cobas 4800, Linear Array y

comparativos.

Resultados para Hybrid Capture 2

La sensibilidad (S) para CIN2+ fue del 96,8 (IC 95%
[93,31-100,0]) y la especificidad (E) de 17,95 (IC 95%
[8,79-27,11]).

Para CIN3+ la sensibilidad es del 95,29 (IC [90,20-
100] y la especificidad del 11,86 (IC [5,61-18,12]).

Resultados para Cobas 4800

Resultados para tincién p16INK4a
Para este test se obtuvo una sensibilidad del 95,90
[91,97-99,83], con una especificidad de 47,94 [35,80-

60,09].

Para CIN3 los valores fueron S=96,39 [91,77-100,0];
E=33,04 [23,88-42,19].

La sensibilidad fue del 96,0 Lesion % (n)
[92,16-99,84] y la especificidad | Variable | Resultado | Negativa | <CIN2 CIN2+ CIN3+ p (CIN2+/
15,38 [6,74-24,03]. n=8 n=70 n=125 n=85 CIN3+)*
) qua CIN3+ los datos son los Positivo 87,50 (7) 81,43 (57)
siguientes: $=95,29 [90,20-100,0]; <0,0001
= ; 0,086
E=11,02[4,94-17,09]. Negativo | 12,5 (1) | 18,57 (13)
Resultados para Linear Array Positivo | 87,50 (7) | 84,29 (59) 0.011
La sensibilidad de este test para 0’129
CIN2+ es de 98.4 [95.80-100,0], Negativo | 12,50 (1) | 15,71 (1)
y la especificidad de 11,54 [3,81- "
19.27]. Positivo | 87,50 (7) | 88,57 (62) 0,007
Y para CIN3+: S=97,65 [93,84- - 0,125
100’0]’ E=7,63 [2,41-12,84] NegathO 12,50 (1) 11,43 (8)
Positivo | 75,00 (6) | 62,86 (44) <0.0001
Resultados para APTIMA <0’0001
La sensibilidad fue del 92,80 Negativo | 25,00 (2) |37,14 (26) ’
[87,87-97,73] y la especificidad del "
35,90 [24,61-47,18] para CIN2+. Positivo | 37,50 (3) | 53,85 (39) <0,0001
Para CIN3+, se obtuvieron una S . <0,0001
del 92,94 [86,91-98,97] y una E del Negativo | 62,50 (5) | 46,15 (30) | 4,10 (5) 3,61(3)
26,27 [17,91-34,64]. Tabla 4. Resultados de HC2, cobas 4800, Linear Array, APTIMA y p16INK4a en
funcion de los hallazgos histoldgicos

MMXVII
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En la tabla 4 se muestran los resultados de los test segiin
los hallazgos histoldgicos. Para cada uno de los test se
muestra el porcentaje de positividad seglin el hallazgo
histoldgico.

DISCUSION

Para este estudio se ha escogido una poblacion
susceptible de presentar una lesion precursora o cancer de
cérvix uterino, lo que permite tener una mayor casuistica
de CIN2+ y por tanto poder calcular la sensibilidad
relativa de los diferentes test.

Por el contrario el escenario ideal para el célculo de
la especificidad relativa seria la poblacion de screening,
mayoritariamente sin lesiones cervicales.

Este razonamiento es similar al planteado por Ratnam
[18]. Otros estudios que también han incluido como
poblacion de estudio a pacientes referidas a colposcopia
por el hallazgo de una citologia anomala, son Szarewski
[15,19], Waldstrom [20], Stoler [21], Arbyn [22] o Mesher
[23]. Otros estudios han elegido la poblacion general como
objeto de estudio con la finalidad de realizar estudios de
screening poblacional, como el de Cuzick [24] o el estudio
FASE de Monsonego [25,26].

Los datos de sensibilidad de nuestro trabajo para la
deteccion de CIN2+ y de CIN3 + respectivamente fueron:
HC2 96,80% y 95,29%, cobas 4800 96,0% y 95,29%,
Linear Array 98,4% y 97,65%, APTIMA 92.80% y
92,94%, y tincion p16INK4a 95,9% y 96,39%.

Estos valores son similares a los descritos por otros
autores.

Los datos de especificidad también han sido calculados.
Los test APTIMA vy la tincién p16INK4a fueron los que
presentaron una especificidad claramente superior al resto
(35,90% para APTIMA y 47,94% para tincion pl 6INK4a
para CIN2+), en consonancia con las conclusiones de
otros autores.

Dockter comparo los test APTIMA y HC2, encontrando
una sensibilidad y especificidad clinicas de 91% y 55%
para APTIMA, y 95% y 47% para el test HC2 para detectar
CIN2+ [14]. Al igual que en nuestro trabajo encontraron
una sensibilidad similar para ambos test, pero una mejor
especificidad para APTIMA.

Szarewski [15] compard la sensibilidad y especificidad
de siete técnicas para la deteccion de CIN2+/CIN3+ (HC2,
Amplicor, PreTect HPV-Proofer, APTIMA, Linear Array,
Clinical-Arrays y CINtec p16INK4a). Encontraron similar
sensibilidad para todos. APTIMA fue el que mostr6é una
mejor especificidad.

Ruifang Wu, en su estudio “The Shenzen Cervical Cancer
Screening Trial I, en un contexto de screening, obtuvo
unos resultados de sensibilidad para HC2 y APTIMA de

88,9% y 100% respectivamente, asi como unos valores de
especificidad de 84,5% y 91,2% respectivamente [27].

Ratnam [18] comparé APTIMA y HC2 en un grupo
de mujeres que habian sido remitidas a colposcopia y en
otro grupo de mujeres como parte del cribado rutinario.
La sensibilidad y especificidad de APTIMA fue 96,3% y
43,2% respectivamente para el primer grupo de mujeres,
y 100% y 88,3% para el segundo grupo (donde solo hubo
7 casos de CIN 2+). Las diferencias encontradas en los
datos de sensibilidad y especificidad para uno u otro grupo
de mujeres recalcan la influencia del tipo de poblacion
escogida en los resultados obtenidos.

El trabajo de Clad [28] incluyo pacientes con alteracion
citologica y compard los test HC2 y APTIMA. La
sensibilidad de APTIMA para la deteccion de CIN
2+ y CIN 3+ fue 91,7% y 98,2% respectivamente. La
especificidad para CIN 2+ y CIN 3+ fue 75,0% y 56,3%.

“The FASE study” (French APTIMA screening
evaluation), publicado por Monsonego [25,26], es un
estudio multicéntrico dentro de un contexto de cribado.
La sensibilidad de APTIMA y HC2 para la detecciéon de
CIN2+ fue 92,0% y 96,7% respectivamente.

Otro de los estudios con APTIMA como método de
screening fue el de Cuzick [24]. Compard seis técnicas
diagnosticas.

Los datos de sensibilidad y especificidad fueron
cercanos al 100% para CIN3+ en el caso de cobas, HC2
y APTIMA.

CONCLUSIONES

En este trabajo los test Hybrid Capture 2, Cobas 4800,
Linear Array y APTIMA presentaron una alta sensibilidad
para el diagndstico de las lesiones CIN2+, lo que sugiere
la utilidad de todos ellos para el screening del cancer de
cérvix.

APTIMA presentdé mejor especificidad que Hybrid
Capture 2, Cobas 4800 y Linear Array. En nuestra serie,
APTIMA y la tincién inmunohistoquimica pl6INK4a
fueron las técnicas con mejor especificidad.

Los datos obtenidos confirmarian la eficacia diagndstica
del test APTIMA y la utilidad de dicho test en el screening
del cancer de cérvix, s6lo o en combinacién con la
citologia.
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RESUMEN

Objetivo: Estudio prospectivo de 1 afio, de tratamiento
de la Vaginosis Bacteriana con cloruro de decualinio, en
154 mujeres.

Disefio: Las mujeres diagnosticadas de Vaginosis
Bacteriana clinicamente (leucorrea maloliente y prurito)
y/o citologia liquida sugestiva de vaginosis, fueron
tratadas con cloruro de decualinio, 1 comprimido vaginal
/ noche durante 6 dias. Al mes del tratamiento practicamos
cultivo microbioldgico.

Resultados: Las mujeres eran de 17-62 afios (media,
37,61 afos), La paridad media fue 1,09. Eran nuligestas
50 casos (32,46%). Tenian antecedentes de VPH ( virus
del papiloma ) en 9,74%, y de VB (vaginosis bacteriana)
en 5,19%. No utilizaban ningiin método contraceptivo
en 58,44%. Presentaban leucorrea en 14,28% y prurito
en 11,30%. Practicaban sexo oral (cunnilingus) en
43,5%, sexo anal en 11,68% y tenian parejas multiples
simultaneas en 3,89%. Eran fumadoras en 42,20%.

No acudieron al control del mes, 45 casos (29,22%).
Sobre 109 cultivos, 37 fueron negativos (33,94%). El
66,05% fueron positivos (72 casos) y de ellos en 57 habia

CORRESPONDENCIA:

Lépez-Olmos, J

Avda. Navarro Reverter, 4 — 132
46004- VALENCIA

607213220

jlopezo@sego.es

Gardnerella vaginalis.

Conclusiones: se pierde el 30% de las pacientes en el
seguimiento.

Al mes del tratamiento hay cultivo positivo en 66%.

Los resultados no son satisfactorios.

Palabras clave: Vaginosis Bacteriana, Cloruro de
decualinio, Cultivo microbioldgico, Gardnerella vaginalis

ABSTRACT

Objective: Prospective study of 1 year for the treatment
of bacterial vaginosis with dequalinium chloride in 154
women.

Design: The women diagnosed of bacterial vaginosis
clinically (malodorous leucorrhea and pruritus) and / or
suggestive liquid cytology of vaginosis , were treated
with dequalinium chloride, 1 comp/ night for 6 days. We
performed microbiologic culture at one month.

Results: The women are of 17-62 years (mean,
37,61 years). The mean parity was 1,09. There were
nulligravides in 50 cases (32,46 %). They are HPV (Human
papillomavirus) antecedent in 9,74%, and BV (bacterial
vaginosis) antecedent in 5,19%.. No contraceptive
method they used in 58,44 %. They presented leucorrhea
in 14,28% and pruritus in 11,30 %. They practiced oral
sex (cunnilingus) in 43,5 % , and anal sex in 11,68%, and
they are simultaneous sexual partners in 3,89%. They are
smokers in 42,20 %.

45 cases (29,22%) avoided the culture of control. Over
109 cultures, 37 there were negative (33,94%). The 66,05%
of cultures there were positives (72 cases) and of them 57
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cases there were positives for Gardnerella vaginalis.

Conclusions :

1. The lost of follow-up is 30% of patients.

2. At one month of treatment the positive cultures is
66%.

3. The results are not satisfactories.

Keywords; Bacterial Vaginosis, Dequalinium chloride,
Microbiologic culture, Gardnerella vaginalis

INTRODUCCION

La vagina tiene una coleccion de microbios diversos,
en relacion al medio 4acido ambiente. El ecosistema estd
dominado por los lactobacilos, sin vaginosis bacteriana
(VB). Con VB, hay un aumento de la diversidad de
especies (1). Con métodos moleculares (RCP, reaccion
en cadena de la polimerasa, PCR en inglés), se ven mas
anaerobios.

La microbiota es muy dindmica , pero hay cambios
dramaticos en la composicion y concentraciones, en
respuesta a numerosos factores endogenos y exodgenos.
Los factores son:

» actividad sexual

*  bacterias preexistentes

»  factores inmunitarios del huésped

»  estado hormonal — contracepcion

»  factores fisioldgicos — menstruacion

*  productos intravaginales: duchas, lubricantes

* medicamentos — antibioticos

La actividad sexual introduce microbios exdgenos, por
la proximidad del ano al introito vaginal, se introducen
gérmenes rectales. El pH fluctua segiin el estado del
huésped. Se debate si la VB es una ITS (infeccion
de trasmisién sexual). Con VB hay siempre presente
Gardnerella vaginalis (Gv), junto a anaerobios. Y en 70%
de mujeres sin VB, también la hay , por lo que su deteccion
tiene poca especificidad.

Con VB hay gran ocurrencia y concentracion de
variedades bacterianas. La Gardnerella vaginalis desarolla
un biofilm adherente especifico, este es el principal hecho
en la VB (2), el biofilm de la Gv junto a otras bacterias,
como Atopobium, Bacteroides y Veilonella. Hay un
incremento de 100 a 1000 veces de bacterias anaerobias
comensales con una concentracion de 1011 bacterias / ml.

En Europa Occidental, la prevalencia de VB es 5-15%
(3) y en 50% se encuentra la mujer asintomatica. La VB se

asocia a la actividad sexual.

Para el diagnostico son suficientes el examen clinico y
microscopico. La citologia de Papanicolaou y el cultivo
son subdptimos para el diagnostico. Con la puntuacion
de Nugent ( de 0 a 10) con el gram , con >7 puntos se
trata de VB(4).. Los criterios de Amsel para el diagndstico
incluyen : leucorrea homogénea gris-blanca, que se pega
a la pared vaginal, pH vaginal > 4,7, test de Aminas (+),
olor a pescado, y vision de células clave (clue cells) al
microscopio.

La VB tratada con metronidazol o clindamicina, cura en
75-85% a corto plazo , pero hay recurreencias en 20-30%.
Por ello se ensayan nuevos tratamientos. Nosotros (5) en un
estudio , comparamos clindamicina (pauta corta vaginal)
con tinidazol (dosis tnica oral) y encontramos cultivos
negativos a 1 mes en 52,04% y 32,16%, respectivamente
(p< 0,001), que no son resultados satisfactorios.

En este trabajo , ensayamos el cloruro de decualinio, un
compuesto de amonio bicuaternario, para el tratamiento
de la VB, con | comprimido vaginal de 10 mg / noche ,
durante 6 dias.

MATERIAL Y METODOS

Desde el 1 Agosto de 2015 al 31 Diciembre de 2016,
en la consulta de Ginecologia del autor en el Centro de
Especialidades de Monteolivete, Valencia (Espafia), hemos
recogido casos de VB diagnosticados por la citologia
en medio liquido (The Thin Prep Pap Test (Hologic Inc
Marlborough; USA), como cambios celulares reactivos
asociados a inflamacion, y cambios en la flora sugestivos
de vaginosis; realizadas en el Servicio de Anatomia
Patologica del Hospital Dr. Peset de Valencia. Asi como
clinicamente, por leucorrea tipica y mal olor y/o prurito.
Una vez llamadas para el resultado , fueron tratadas con
cloruro de decualinio, 1 comprimido vaginal de 10 mg/
noche, durante 6 dias.

Al mes del tratamiento, se practico toma de muestra
vaginal para cultivo microbiologico. Dichas muestras se
procesaron en el Laboratorio del Servicio de Microbiologia
del Hospital Dr . Peset de Valencia. El cultivo negativo se
considera test de curacion. En caso de cultivo positivo, se
trat6 segun el gérmen. En una serie de casos, se practico
un 2° cultivo a los 3 meses del tratamiento inicial.

En el estudio clinico consideramos: la edad ,
gestaciones, partos y abortos, antecedentes médicos y
quirargicos, y destacamos los antecedentes ginecologicos

135 Toko - Gin Pract 2017; 76 (4): 134 - 139 MMXVII




Lépez-Olmos, J. Cloruro de decualinio para el tratamiento de la vaginosis bacteriana. Primeros resultados. Estudio prospectivo de 1 afio

de tipo infeccioso y las lesiones cervicales: infecciones
por VPH (virus del papiloma humano), otras
infecciones de trasmision sexual , antecedentes de VB
y de candidiasis vulvovaginal (CVV). Estudiamos el
método contraceptivo utilizado. Y desde el punto de
vista sexologico indicamos la frecuencia de uso de sexo
oral (cunnilingus), sexo anal y la existencia de parejas
multiples simultdneas ( PMS).

En el estudio estadistico: los datos cuantitativos se
presentan como rango, media y desvio estandar. Se
comparan con la t de Student. Los datos cualitativos
se expresan en porcentajes. Se comparan con la X* de
Pearson. Siempre se considera la significacion estadistica
con una p< 0,05.

Presentaban antecedentes médicos en 40 casos,
(25,97%). Elmas frecuente, ,laHTAen 5,19%. Presentaban
antecedenes quirurgicos en 134 casos,(87,01%). Los mas
frecuentes: amigdalectomia , 10,38%, apendicectomia,
9,09% y protesis mamarias,’7,79%..

El motivo de consulta mas frecuente fue la revision en
74, 02 %, seguido de la presencia de condilomas vulvares
en 3,24 % y de la leucorrea en 2,59 %.

En la tabla II, presentamos la patologia ginecologica
de estas pacientes, en 59 casos (38,31%). En 15 casos
existia infeccion por VPH (9,74%). Tenian antecedentes

de VB en 8 casos (5,19%).

TABLA I : PATOLOGIA GINECOLOGICA

RESULTADOS -
A). Descrpcion de la serie: N o
La serie consta de 154 casos, 58 correspondientes a | Antecedente VB Vaginosis 8 519

2015 (1 Agosto a 31 Diciembre) y 96 correspondientes a Bacteriana

2016 (1 Enero a 31 Diciembre). Condilomas 5 3,24

Lo VPH (+) , virus papiloma humano 15 9,74
En la tabla I se presentan los datos cuantitativos de -
la serie, con edad, gestaciones, partos y abortos, edad a Tricomonas 2 129
VIH (+), virus inmunodeficiencia humana 1 0,64
TABLA | : Datos cuantitativos Molusco Ccl’”.taqioso . ! 064
RANGO MEDIA | DESVIO CVV, candltljléms \./ul\{c.)vagm.al . 2 1,29
EDAD 17-62 3761 1059 /L\;fUlS ,. ’atlplas S|gn|f|c§d.o mm:rto ? (1) 22
GESTACIONES 0-7 164 |17 . 10N escamosa bajo grado ’
EIP, enfermedad inflamatoria pélvica 1 0,64
PARTOS 0-7 1,09 1,21 - -
ABORTOS od 057 088 Tampon retenido 1 0,64
! ! Miomas 5 3,24
MENOPAUSIA 40-56 47,94 4,88 SOP, sindrome ovarios poliquisticos 3 1,94
IMC 15,57-36,9 | 24,12 4,84 Retencion urinaria 1 0,64
N % Utero doble 1 0,64
NULIGESTAS 50 32,46 Hiperprolactinemia 1 0,64
MENOPAUSI 1 8 11 ,68 Amenorrea 1 0764
IMC , indice de masa corporal Metrorragia 2 1,29
IMC = Peso (kg)/ Talla ( m) 2 = Kg/m? Hipermenorrea 2 1,29
Quiste ovario 1 0,64
Infeccion urinaria 1 0,64
la menopausia (sobre 18 casos) e IMC, indice de masa :
. Oligomenorreas 1 0,64
corporal (peso/talla al cuadrado). La edad media fue -

37,61 afios (entre 17 y 62). La paridad media fue 1,09, | Poimenorreas 1 0,64

En 50 casos eran nuligestas (32,46%). La media de edad TOTAL 59 38,31

a la menopausia fue 48 afios (40-56). El IMC medio fue

24,12.
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En la tabla III, se indica el método contraceptivo
utilizado. En 90 casos (58,44% ) no utilizaban ninguno. El
mas usado era el condon en 26 casos (16,88%), seguido de
la pildora contraceptiva en 15 casos (9,74%).

TABLA [ll: METODO CONTRACEPTIVO

N %
NO 90 58,44
CONDON 26 16,88
PILDORA 15 9,74
ANILLO VAGINAL 1 0,64
DEPOPROGEVERA 1 0,64
DIU MIRENA 8 5,19
ET 12 7,79
ESSURE 1 0,64

DIU, dispositivo intrauterino

ET, esterilizacion tubarica

En la tabla IV, se presentan los sintoma referidos:
leucorrea en 22 casos (14,28%), picor en 17 casos
(11,03%), mal olor del fluyjo en 6 casos (3,89%), y
dispareunia en 1 caso (0,64%).

TABLA IV : SINTOMAS , SEXUALIDAD, FUMAR.

N %
SINTOMAS
Leucorrea 22 14,28
Picor 17 11,03
Mal olor flujo 6 3,89
Dispareunia 1 0,64
SEXUALIDAD
Sexo oral 67 435
Sexo anal 18 11,68
PMS 6 3,89
FUMAR
Sl 65 422

PMS, parejas mltiples simultaneas

Sexo oral = cunnilingus.

Desde el punto de vista sexologico, les practican sexo
oral (cunnilingus) en 67 casos (43,50%), sexo anal en 18
casos (11,68 %), y tienen PMS 6 casos (3,89).

En 65 casos (42,20%) eran fumadoras. En 2 casos
(1,24%) no tenian relaciones sexuales. Y en 1 caso (n° 84)
estaba gestante de 14 semanas.

B) Resultados:

Todas las pacientes dieron su consentimiento informado,
y cumplieron el tratamiento como se les indic6. Fueron
excluidos 3 casos, porque cambiaban de poblacion y no
acudirian al control. Un caso fue excluido por problema
técnico del laboratorio.

No acudieron a la 2* visita al mes del tratamiento,
para el cultivo, 45 casos (29,22%). Se practicd cultivo
microbioldgico a 109 casos. En la tabla V se recogen los
resultados. El cultivo fue negativo en 37 casos (33,94%),
y positivo en 72 casos (66,05%). De estos, fue positivo
para Gv en 57 casos (79,16%), y para Candida albicans

| TABLA V : CULTIVO MICROBIOLOGICO A 1 MES |
NO ACUDEN: 45 2922% =109

CULTIVO NEGATIVO 37 24,02%
CULTIVO POSITIVO 72 46,75%
GERMENES n %
Gardnerella vaginalis (Gv) aginalis (Gv) 57 79,16
Candida albicans(Ca) 7 9,72
Klebsiella pneumoniae 1 1,38
candida spp +Haemophilus influenzae 1 1,38
Gv +Ca 3 4,16
Gv + Staphylococcus aureus 1 1,38
Gv +E. coli 1 1,38
Staphylococcus agalactie , grupo B 1 1,38

(Ca) en 7 casos, (9,72 %).

A lo largo del tiempo, fueron tratadas segin gérmen y
antibiograma . Pero en 20 casos, se practico un 2° cultivo
a los 3 meses. En la tabla VI se recogen estos casos,
indicando el resultado del primer y segundo cultivos. En
el 2° cultivo , se encontré Gv en 12 casos (60%) y fueron
negativos 7 casos (35%).
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Cspp, Candida especies

TABLA VI: CULTIVO MICROBIOLOGICO A 3 MESES antimicrobiana, s una alternativa en la
" terapia local para la VB, candidiasis, incluso
n° CASO CULTIVO 1m CULTIVO 3m tricomoniasis (6). También puede utilizarse
2 Gv Gv para el tratamiento de casos resistentes o de
8 Gv Gv infecciones mixtas, pero no tiene accion
14 Gv Gv frente a Proteus mirabilis.
15 Gv Gv El cloruro de decualinio (CD) es un
28 Gv Gv antiséptico, con actividad bactericida y
39 Gv NEGATIVO fungicida. Tiene absorcion sistémica baja, e
53 Gv Gv igual eficacia que clindamicina en la VB, y
61 Cspp+ Haemophilus Gv no hay resistencia de los patogenos. El CD
parainfluenzae altera la permeabilidad celular, la aumenta;
65 oy oy hay pérdida de la actividad enzimatica,
hay desnaturalizacién proteica, no hay
3 Gv Enterococcus faecalis sintesis de proteinas en los ribosomas, y hay
76 Gv Gv precipitacion de acidos nucleicos (7).
79 Gv NEGATIVO
85 Gv Gv Es un tratamiento bien tolerado, lo que
ayuda al cumplimiento terapéutico. Como
Sl G NEGATIVO re}iuacciones locpales se han Eeﬁalado: flujo
92 Gv NEGATIVO vaginal, prurito vaginal y escozor vaginal:
96 Gv + Staphylococcus NEGATIVO sensacion de quemazon.
aureus
101 Gv NEGATIVO En la VB el pH es> 4,5. Hay tests de pH
123 Gv+E. coli NEGATIVO para el diagndstico de la VB, faciles de
128 Staphylococcus agalactie G hacer, y se corre':lacionan con el aumento de
grupo B pH, la flora vaginal anormal y la VB (8).
132 Gv Gv Las mujeres africanas son mas deficientes
n % en lactobacilos, por distintos factores
Gv, Gardnerella vaginalis 12 60 favorecedores (nacimientos pretérmino,
NEGATIVO 7 35 | céancer de cérvix, mayor riesgo de ITS
Enterococcus faecalis 1 5 (infecciones de trasmision sexual), de VIH
(virus de la inmunodeficiencia humana), y al
TOTAL 20 hacer duchas vaginales cada dia (9). En un

estudio en Uganda, con VB y asintomaticas,

Como conclusiones podemos establecer:

1. Se pierden el 30% de las pacientes en el
seguimiento.

2. Al mes del tratamiento, el cultivo fue positivo en
66,05%.

3. con cultivo positivo, al tercer mes del tratamiento
un 2° cultivo fue (+) a Gv en 12/20 casos (60%).

4. los resultados no son satisfactorios.

5. No se declararon efectos secundarios.

DISCUSION
El cloruuro de decualinio es un compuesto de
amonio cuaternario, agente antiséptico con actividad

tratadas con CD, hubo buen resultado, la
puntuacion de Nugent disminuyd al mes.

En un estudio multicéntrico comparando CD con
povidona iodada (10), en 1993-1995, 7 centros: 6 de
Alemania y 1 de Suiza, en el tratamiento de 180 casos
de infecciones vaginales ( 73 casos de VB . 35 casos de
CVYV, 7 de tricomonas y 65 casos de vaginitis aerobica
) en mujeres de 18-68 afios (media 35 afios), ambos
tratamientos mejoraron los sintomas y restauraron el
medio vaginal. Con CD, curacién a 1 semana en 69,6%
y a Imes en 78,5% . Hubo buena tolerabilidad y efectos
adversos en 5,8%.

En otro estudio multicéntrico (11), 15 centros y 321
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mujeres de 18-55 afios, comparando CD (163 casos) y
crema de clindamicina ( 152 casos), en 2007-2008 , con
criterio de curacion con al menos 2 criterios de Amsel
negativos, vieron curas de 81,5%y 78,4 % respectivamente
a | semana, y de 79,5% y 77,6% a 1 mes, sin diferencias.
Por lo tanto, igual eficacia. Fueron bien tolerados, sin
efectos adversos sistémicos.

El CD no tiene efecto por via oral, solo vaginal, y
convendria afadir lactobacilos 1 semana después del
tratamiento ( 12).

Nosotros, a la vista de nuestros resultados en el trabajo
que comparaba clindamicina y tinidazol, buscamos
otro tratamiento con la finalidad de aliviar los sintomas
(si hubiere), de eliminacion de los patéogenos y de
recuperacion de la flora.

Hemos hecho un estudio prospectvo de 1 afo, dando
cloruruo de decualinio (Fluomizin®), 1 comprimido
vaginal/noche, durante 6 dias, en casos de VB
diagnosticados por la clinica y la citologia en medio
liquido, sugestiva de vaginosis. Utilizamos como criterio
de curacién, un cultivo negativo al mes. Nuestras
conclusiones son:

1. Sepierde el 30 % de las pacientes en el seguimiento,

no acuden al cultivo al mes.

2. Al mes del tratamiento el cultivo fue positivo en
66%.

3. al tercer mes del tratamiento , con cultivo positivo,
un 2° cultivo fue positivo a Gv en 12/ 20 casos
(60%).

4. Los resultados no son satisfactorios.

No se han sefialados efectos adversos.

6. Unicamente, si consideramos ese 30% de pérdida
de seguimiento, como que se consideran curadas y
por eso no acuden al control, el éxito del tratamiento
podria pasar a ser 65%, por lo que no es satisfactorio
tampoco, al no alcanzar un 85%.

hd
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Auténoma de Madrid

Introduccién: La inseminacion artificial (IA) con
hiperestimulacion ovarica controlada (HOC) es el
primer escalon terapéutico de la esterilidad primaria. Sin
embargo, existen numerosos protocolos terapéuticos de
HOC sin que ninguno muestre mayor eficacia.

Objetivo: Comparar el curso de estimulacion ovarica
y la tasa de gestacion de IA en mujeres mayores de 35
afios tratadas con FSHr vs hMG.

Material y Métodos: Estudio de cohortes retrospectivo
que incluye 66 ciclos de IA: 23 tratados con FSHr, y 43 con
hMG. Los criterios de inclusion fueron: mujeres mayores
de 35 aos con esterilidad primaria (esterilidad de origen
desconocido (EOD), factores ovulatorio, tubo-peritoneal
unilateral, masculino leve, uterino y endometriosis leve)
que se sometieran a un ciclo de IA con HOC en los meses
de junio a diciembre de 2016 en el Hospital Puerta de
Hierro. La variable principal del estudio es la tasa de
embarazo, y las variables secundarias: media de grosor

CORRESPONDENCIA:

Paula Klett Muioz
Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda

endometrial, nimero de foliculos dominantes, dias de
estimulacion y coste medio total de cada tratamiento.

Resultados: No se evidencia diferencia significativa
en la tasa de embarazo de ambos tratamientos. Se
observan mayores grosores endometriales con FSHr
(FSHr = 9,13mm =+ 1,817, hMG = 8,07mm =+ 1,64;
p<0,02). Se requieren menos dias de estimulacion con
hMG (hMG=5,7 dias + 1,7; FSHr= 7,15 dias + 2,66);
p<0,007). No hay diferencia significativa en el coste total
ni nimero de foliculos entre ambos tratamientos.

Conclusién: No se evidencian diferencias significativas
en la tasa de gestacion, pero la pauta con hMG es mas
rapida.

Palabras clave: Inseminacion Artificial, estimulacion
ovarica, tasa de gestacion, FSHr, HMG.

Introduction: Intrauterine  insemination  (IUI)
followed by controlled ovarian stimulation (COS) is the
first treatment of primary infertility. However, there are a
lot of hormonal COS protocols, but the better therapy has
not yet been determined.

Objective: The aim of this study was to compare the
ovarian stimulation course and the pregnancy rate (PR)
between IUI cycles with FSHr vs hMG, in women over
35 years.

Methods: Retrospective cohorts study that included 66
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IUI cycles: 23 with FSHr and 43 with hMG. The selection
criteria were: women over 35 years with primary infertility
(unexplained infertility (UI) and mild male, ovulation,
endometriosis, uterine, unilateral tube factors) who
underwent a cycle IUI in the Puerta de Hierro Hospital.
The primary outcome was pregnancy rate and secondary
outcomes were: endometrial thickness, dominant follicles,
treatment duration and total cost.

Results: Significant difference in the PR of both
treatments weren't seen. Endometrial thickness is better
with FSHr (FSHr = 9.13mm =+ 1.817, hMG = 8.07mm =+
1.64, p <0.02), but fewer days of stimulation with h\MG
were required (hMG = 5.7 £ 1, 7, FSHr = 7.15; 2.66); P
<0.007). There is not significant difference in total cost or
follicular development of both therapies.

Conclusion: Significant differences in PR of both
treatments weren 't seen, but we observed shorter treatment
duration with hMG.

INTRODUCCION

La inseminacion artificial homologa o conyugal (IAH,
IAC) es el primer escalon terapéutico intervencionista de
aquellas parejas con diagnostico de esterilidad primaria.
No todos los factores etiologicos de la misma se benefician
de esta técnica. Esta se reserva fundamentalmente a
aquellas parejas con esterilidad de origen desconocido
(EOD), factor masculino leve y origen tubulo-peritoneal
unilateral. En algunos casos puede considerarse como
opcion previa a otras técnicas, como es el caso de la
endometriosis leve.

El éxito de esta técnica se debe a la combinacion de
la hiperestimulaciéon ovarica controlada (HOC) y a la
realizacion de la TAH en el momento 6ptimo. La HOC
incrementa el nimero de foliculos dominantes, y por ende
ovulatorios, lo que aumenta asimismo la posibilidad de
fecundacion, sincronizando ovulacion (administracion
de hCG) e IAH. Sin embargo, por el mismo motivo, se
aumenta el riesgo de embarazos multiples y de sindrome de
hiperestimulacion ovarica en estas pacientes. Actualmente
existen numerosas protocolos de estimulaciéon hormonal
pero no se ha demostrado mayor eficacia de unos con
respecto a otros sin aumentar el riesgo de complicaciones.

Clasicamente se han utilizado pautas de antiestrogenos
orales (clomifeno-citrato; CC), inhibidores de la
aromatasa (letrozol), y distintos tipos de gonadotopinas
(gonadotropina menopausica humana, hMG; y la hormona
foliculo estimulante, FSH; tanto urinarias o purificadas
como recombinantes) en monoterapia o combinadas.
Numerosos estudios han probado y comparado la
eficacia de las distintas terapias hormonales, y la mayoria
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sugieren que existe diferencia significativa en la tasa de
embarazo con la estimulacion con gonadotropinas frente
a CC, pero no de éste ultimo con letrozol (Cantineau and
Cohlen, 2007). Sin embargo, no se ha logrado esclarecer
la diferencia entre FSHr y hMG, ya que algunos, por
ejemplo, muestran mayores grosores endometriales y
mayor nimero de foliculos dominantes con FSHr, pero
con una tasa de gestaciéon multiple superior. (Demirol et
al., 2007; Azargoon et al., 2013; Sinha et al., 2015).

Ademas se han estudiado numerosos protocolos en
cuanto a la dosis adecuada de los distintos tipos de
tratamiento. Desde protocolos con misma dosis diaria
durante todo el ciclo, pautas en dias alternos, a otros
protocolos que iniciaban el proceso con la dosis minima
eficaz y ésta se aumentaba en funcién de la monitorizacion
del ciclo. Algunos estudios concluyen que es mds eficaz
el tratamiento diario, comenzando con dosis minimas y
ajustando segun las caracteristicas de la paciente (edad,
IMC, tipo menstrual, RFA y concentraciones de AMH
y FSH) y el ciclo, de forma individualizada. (La Cour
Freiesleben et al., 2009; Kabli et al., 2009; Lu et al., 2016).

Con ello podemos decir que existen numerosos
protocolos de HOC que mejoran la tasa de éxito de
la TAH frente a la IAH en ciclo natural, pero ninguno
de ellos muestra clara superioridad sin aumentar las
complicaciones, como la tasa de embarazos multiples y
la incidencia de sindrome de hiperestimulacién ovérica.
Puesto que la literatura sugiere mejores tasas de embarazo
y de otros parametros evaluados durante el ciclo, con
los distintos tipos de gonadotropinas, en este estudio se
quiere comparar los resultados obtenidos con dos tipos
de tratamiento (hMG vs r-FSH) en mujeres mayores de
35 afios, ya que es el grupo mayoritario y con menos
probabilidad de éxito por edad.

OBJETIVO

Comparar los resultados en cuanto a curso de la
estimulacién ovdrica y tasa de gestacion en pacientes
mayores de 35 afios sometidas a ciclos de inseminacion
artificial con FSHr vs hMG.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohortes histéricas en el que se recogieron
los ciclos de inseminacion artificial, durante los meses
de Junio a Diciembre de 2016, que tuvieron lugar en el
Hospital Universitario Puerta de Hierro.

Los ciclos se recopilaron a partir del registro de consulta
de esterilidad del centro, y los datos se obtuvieron del
sistema informatico del mismo.

Pacientes
Como criterios de inclusion se consideraron a aquellas
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mujeres mayores de 35 afos con esterilidad primaria,
teniendo en cuenta como factores de la misma: esterilidad
de origen desconocido (EOD), factor masculino leve,
ovulatorio (sindrome de ovario poliquistico, SOP; y
baja reserva segun recuento de foliculos antrales, RFA),
tubo-peritoneal unilateral, uterino (miomas subserosos o
miometrales) y endometriosis leve. La edad menor de 35
afos fue considerada criterio de exclusion del estudio,
junto con la esterilidad secundaria (al estar en marco del
SNS) (BOE num 269, 2014) y la terapia combinada de
las dos gonadotropinas.

El estudio de esterilidad de cada pareja incluia
seminograma y serologia del vardn; perfil hormonal y
ecografia transvaginal de primera fase del ciclo, perfil
tiroideo e histerosonosalpingografia con contraste o
histerosalpingografia de la mujer. En algunos casos se
determind ademas la hormona antimulleriana (AMH).

Durante los meses citados se registraron 146 ciclos de
IAH, de los cuales se incluyeron en el estudio aquellos
que cumplian los criterios de inclusion, con un total de
66. De los ciclos incluidos, la HOC con r-FSH se realizo
en 23 de ellos (34,8%), mientras que 43 (65,2%) lo
hicieron con hMG. En este estudio no se muestran los
ciclos cancelados puesto que sélo se registraron aquellos
ciclos realizados.

Protocolo de estimulaciéon ovarica e inseminacion
artificial

Cada ciclo de estimulacion comenzaba con una
ecografia basal transvaginal el dia 4 del ciclo menstrual,
mismo dia en el que se iniciaba la primera dosis de
gonadotropina, ya fuera r-FSH (Gonal®, Ovaleap®)
o hMG (Menopur®, Meriofert®). Esta dosis inicial
se individualizé de acuerdo a la reserva ovarica (RFA,
FSH, AMH) y a la edad de cada paciente (mayor de
35 anos). Se repetia la ecografia transvaginal cada 48
horas, adecuando la dosis de estimulacion diaria segtin el
desarrollo folicular, hasta alcanzar el nimero y tamafio
optimo de foliculos dominantes para la inseminacion
(<3 foliculos >16 mm), asi como el grosor endometrial,
momento en el que se administraba una dosis Unica de
250 mcg de hCGr (Ovitrelle®).

La obtencion de la muestra de semen de la pareja tuvo
lugar en un intervalo de tiempo medio de 60 minutos
previos a la inseminacidn y se prepard mediante la técnica
de Swim-up. Recientes estudios no han demostrado
diferencias significativas entre los distintos métodos de
capacitacion del semen (Boomsma et al., 2007).

La inseminacion se realizé en todos los casos a partir a
las 32-36 horas de la administracion de la hCGr (Rahman
et al., 2011), mediante canula blanda. En los casos en

los que hubo dificultad, se empled canula rigida o garfio,
y siempre bajo control ecografico. Posteriormente cada
paciente realiz6 un reposo de 10-15 minutos en decubito
supino. Para favorecer la implantacién, cada paciente
se administré un comprimido vaginal de progesterona
diario durante quince dias (Progeffik®, 200mg) (Green
etal., 2017)

En los casos en los que se logro la gestacion, ésta se
diagnosticd a las 5 semanas de amenorrea con analisis
de B-hCG en orina y se confirmé mediante ecografia
transvaginal a partir de la semana 6, con la presencia de
saco gestacional, vesicula embrionaria y latido cardiaco
positivo.

Comité de Etica

Este estudio recibio la aprobacion por parte del Comité
de Etica de Investigacion Clinica del Hospital Puerta de
Hierro en Octubre de 2016, de forma previa a la busqueda
y recogida de datos.

Analisis estadistico

Para el analisis descriptivo y estadistico de los datos
se ha utilizado la version 21 del software IBM® SPSS®
Statistics. El Test de Chi-cuadrado de Pearson se utilizo
para variables cualitativas nominales, como fue la tasa
de embarazo de ambos tratamientos, variable principal
del estudio, y la tasa de foliculos dominantes. Para las
variables cuantitativas no dicotomicas y cualitativas
ordinales (media de grosor endometrial, de dias de
estimulacién y de coste), el andlisis se realizd mediante
el test ANOVA de un factor.

RESULTADOS

De los 66 ciclos de estimulaciéon hormonal con
inseminacion artificial posterior que se han incluido
en el estudio, 23 (34,8%) se llevaron a cabo con FSHr
(Gonal®, Ovaleap®) y 43 (65,2%) con hMG (Menopur®,
Meriofert®).

En cuanto a la variable principal del estudio, la tasa
de embarazo, no se evidencia diferencia significativa
(p<0,6) entre ambas gonadotropinas (FSHr = 17,4%;
hMG=11,5 %).

La Tabla 1 recoge los datos demograficos de cada
paciente segun la rama de tratamiento. La media de
edad difiere de forma significativa entre los grupos
de tratamiento, sugiriendo cierta tendencia a la
administraciéon de FSHr a mujeres mas jovenes (media
de edad con FSHr=36 + 1; hMG=36,6 +1,24 con
p<0,04). Sin embargo, esta diferencia no es clinicamente
relevante. En cuanto al factor de esterilidad, en ambos
grupos de estimulacién, la esterilidad de origen
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llustracién 1: Tasa de gestacidn segun grupo de tratamiento. No se

aprecian diferencias significativas (p<0,6)

desconocido (EOD) es el conjunto dominante (30,4% en
FSHr; 60,4% en hMG). No obstante, el segundo factor
en frecuencia difiere en ambos grupos; siendo el factor
masculino leve en el grupo que recibié FSHr (21,07%)
y en el caso de hMG, tanto el factor tiibulo-peritoneal
como el factor masculino leve tienen la misma frecuencia
(ambos 13,9%, respectivamente).

En cuanto al estudio de reserva ovarica, las
concentraciones medias de FSH en primera fase de ciclo
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no difieren de forma significativa en ambos grupos,
aunque si lo hacen las de AMH (3,19 + 1,89 en el grupo
FSHr; 1,70 £ 0,70 con hMG; con una p<0,019). Sin
embargo, ésta ultima no se estudio en todas las pacientes
(4 ciclos de FSHr (17,3%); 15 ciclos de hMG (34,8%)).
De esta forma, se observa una mayor tendencia de
los clinicos a la administracion de hMG a mujeres con
menores concentraciones de AMH, y por tanto con menor
reserva ovarica.

Por otro lado, la Tabla 2 recoge los parametros evaluados
en el curso de cada ciclo. Se identifican mayores grosores
endometriales con FSHr (9,13 mm + 1,82) que con
hMG (8,07mm + 1,64), de forma significativa (p<0,02).
Sin embargo, la pauta con hMG requiere menos dias de
estimulacion (5,7 £ 1,7) que la terapia con FSHr (6,91
+ 2,59), con una p<0,02. A pesar de ello, no se observa
diferencia significativa en el coste total medio de cada
tratamiento.

Tabla 2. Parametros evaluados en el curso de
estimulacion ovarica de cada ciclo. Las variables
recogidas se muestran en medias con desviacion tipica
(cuantitativas) o frecuencias (cualitativas).

DISCUSION
En este estudio de cohortes historicas no se evidencia
diferencia signiticativa en la tasa de embarazo tras la
IAH con FSHr comparada con la HOC con hMG, en
mujeres mayores de 35 afios. Sin embargo, si evidencia
diferencias  significativas en  algunos

Tabla 1. Datos demogréficos de ambos grupos de tratamiento. Las variables recogidas
se muestran en medias con desviacion tipica (cuantitativas) o frecuencias (cualitativas).

parametros evaluados a lo largo del ciclo de
estimulacion ovarica, aunque con resultados
controvertidos. De forma que, la terapia con

r-FSH (Grupo 1) hMG (Grupo 2)

SIGNIFICACION (p)

FSHr obtiene mejores grosores endometriales,
pero la pauta con hMG requiere menos dias de

Algunos estudios ya sugerian estos
hallazgos. En 2003, un estudio prospectivo
aleatorizado que comparaba la eficacia
de estas dos terapias en mujeres de 22-38
afios con EOD o con factor masculino leve,
mostraba menor duraciéon de tratamiento y
menor coste la HOC de hMG (Filicori et al.,

FSH primera fase 7,09 £1,416 7,92 +2,487 2003). Sin embargo, posteriormente, en un

ensayo clinico, que incluia mujeres con EOD
de 20-40 afios que no se hubieran sometido
previamente a una HOC en un ciclo de IAH,
se compraban 3 ramas de tratamiento (FSHr,
FSHu y hMG). Se concluy6 que FSHr tenia
una mayor tasa de embarazo (25,9%, p<0,04),
con un nimero mayor de foliculos dominantes

N° de ciclo

1. 10 (43,5%) 13 (30,2%)
2. 8 (34,85%) 13 (30,2%)
3. 3 (13%) 7(16,3%)
4. 1(4,3%) 9 (20,9%)
5. 1(4,3%) 1(2,3%)
(*): Diferencia estadisticamente significativa.

(2,6 con p<0,001) y con una dosis por ciclo
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frecuencias (cualitativas).

Tabla 1. Parametros evaluados en el curso de estimulacion ovarica de cada ciclo.
Las variables recogidas se muestran en medias con desviacidn tipica (cuantitativas) o

EOD y factor masculino leve de esterilidad
primaria (Sagnella et al., 2011).
En 2011, un metaanalisis que comparaba

r-FSH (Grupo 1) hMG (Grupo 2)

Dias de estimulacion 6,91 +259 57+17
(dias)

Grosor endometrial 9,13+ 1,817 8,07 + 1,64 0,02*
(mm)

Coste (€) 121,79+ 6174 | 107,33+ 35,71

SIGNIFICACION (p)

la eficacia de FSHr y HP- FSH, concluia
que con la misma dosis de FSHr que de HP-
FSH se conseguia mayor tasa de embarazo
con la primera, mientras que si la dosis se
disminuia a la mitad, la tasa se igualaba
(Matorras et al., 2011). Esta es una de las
razones por las que tiene mayor uso la FSHr.

2 (4,7%)
4 (17,4%)

18 (41,9%)
9 (39,1%)

23 (53,5%)
10 (43,5%)

Por otro lado, siguiendo el objetivo de
mejorar la eficacia de estas terapias, se
han probado los protocolos combinados
de CC con las distintas gonadotropinas.

Evolucion

1. Evolutivo 3 (75%) 4 (66,7%)
2. Aborto 1(25%) 2(33,3%)
3. Ectopico 0 0

(*): Diferencia estadisticamente significativa.

En un ensayo simple ciego que comparaba

significativamente inferior (825 UI, p<0,001) respecto a
los otros dos grupos de tratamiento, pero no mostraba
diferencias significativas en la duracion de tratamiento
(Demirol et al., 2007). Esta diferencia no se encontr6 en
otro estudio prospectivo aleatorizado entre HP-HMG
y r-FSH, que no mostraba inferioridad de HP-HMG
frente a r-FSH en la tasa de embarazo, en pacientes con

CC + FSHr vs CC + hMG, no se mostraba
diferencia significativa en la tasa de
embarazo, aunque si en la tasa de embarazo multiple
con FSHr (p<0,005). Por lo que sugerian que la terapia
combinada con hMG resultaba mas segura y coste-
efectiva. (Azargoon et al., 2013). No obstante, otros
estudios muestraron diferencia significativa entre la
terapia combinada de FSHr con CC y la monoterapia de

134

Grasar endemetrial (me)

@
1

Grups | (FEH) Deups 7 MG

MEDICACION

llustracion 2: Media de grosor endometrial segin grupo de

tratamiento. Diferencia estadisticamente significativa (p<0,02).
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llustracion 3: Frecuencia segtin numero de foliculos de cada

tratamiento. No existe diferencia
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FSHr, teniendo ésta tiltima mejores resultados en cuanto al
grosor endometrial (p<0,05) y la tasa de embarazo (33,3%)
(Sinha S etal., 2015). Esta tendencia a favor de FSHr sobre
CC se insinuaba ya en otro ensayo clinico aleatorizado,
con una diferencia significativa de desarrollo folicular
multiple, y una tendencia a mayor tasa de gestacion con
FSHr (Berker et al., 2011).
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llustracién 4: Media del coste total segin grupo de tratamiento.
Sin diferencia estadisticamente significativa (p<0,2).

Los diferentes resultados y conclusiones de estos
estudios podrian explicarse por la heterogeneidad de las
muestras en cuanto a factores de esterilidad y edades de
las pacientes, nimero de ciclos realizados e incluso al
abordaje de las técnicas de inseminacion. Ademads, hay
que valorar que los ensayos clinicos en este campo son
el grupo minoritario y la mayoria de éstos tienen una
muestra pequefia (n<200), por lo que la probabilidad de
significacién estadistica disminuye, asi como validez
externa de los resultados.

Debido a la dificultad de la realizacion de los estudios,
éstos suelen incluir criterios de inclusion estrictos, por lo
que la evidencia cientifica del momento se centra en grupos
concretos de pacientes (EOD, factor masculino leve,...)
sin tener en cuenta otros factores, que quiza resulten
relevantes. Una de las variables que probablemente sea
determinante es la edad de las pacientes. Siendo necesario
el andlisis comparativo de terapias hormonales con
mujeres menores y mayores de 35-38 afos. (Viardot-
Foucault et al., 2014; Vichinsartvichai et al., 2015).

Por esta razon, el cometido inicial y principal de este
estudio, era demostrar evidencias significativas en este
grupo concreto, mujeres mayores de 35 aios, porque quiza
sea el que tiene por edad una menor dotacion folicular y
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en el que la estimulacion ovarica es determinante. Sin
embargo, lejos de establecer una diferencia significativa
en la tasa de éxito de ambos tratamientos hormonales, se
han encontrado diferencias en parametros intermedios,
que quiza apunten a una diferencia en la incidencia de
gestacion en estudios posteriores, aleatorizados, con
mayor muestra y mayor probabilidad de evidencia, puesto
que este estudio tiene sus limitaciones.

Se trata de un estudio observacional de cohortes
historicas, con una muestra total pequena, de “n” diferente
entre grupos de tratamiento, y con aparentes diferencias
demograficas entre ellos, como la reserva ovérica de cada
paciente, reflejada en las diferencias estadisticamente
significativas en la edad y en la concentracion basal de
AMH. Aun asi, estas diferencias son poco valorables,
ya que la edad resulta clinicamente no relevante y por
el escaso niimero de pacientes en las que se estudid la
concentracion basal de AMH.

CONCLUSION

En este estudio no se evidencia diferencia
estadisticamente significativa en la tasa de gestacioén en
mujeres mayores de 35 anos, tras IAH con FSHr vs hMG.
Sin embargo, la terapia con hMG requiere menos dias de
tratamiento.
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ANEXOS

ANEXO 1. Tabla Resumen de la base de datos del estudio.
r-FSH (Grupo 1) hMG (Grupo 2)

SIGNIFICACION (p)

FSH primera fase 7,09 1416 792£2487  |016 |

N° de ciclo

1 10 (43,5%) 3 (30,2%)

2 8 (34,85%) 13 (30,2%)

3 3 (13%) 7 (16,3%)

4 1(4,3%) 9 (20,9%)

5 1(4,3%) 1(2,3%)

Desarrollo folicular 0,2
6. Monofolicular 10 (43,5%) 23 (53,5%)

7. Bifolicular 9 (39,1%) 18 (41,9%)

8.  Trifolicular 4.(17,4%) 2 (4,7%)

Grosor endometrial (mm) 9,13 £1,817 8,07 + 1,64 0,02
Induccion (HCG)

1. Si 22 (95,7%) 42 (97,7%)

2. No 1(4,3%) 1(2,3%)

REM

3. <5millones 2(8,7%) 5(11,6%)

4. 5-10 millones 4 (17,4%) 7 (16,3%)

5. 11-15 millones 3 (13%) 8 (18,6%)

6. 16-20 millones 5(21,7%) 4(9,3%)

7. 21- 30 millones 3 (13%) 10 (23,3%)

8. >31 millones 6 (26,1%) 9 (20,9%)

Dificultad

1. No, canula blanda 19 (82,6%) 38 (88,4%)

2. Canularigida 4(17,4%) 4(9,3%)

3. Friador 0 1(2,3%)

4. Garfio 0 0

Dosis Total (Ul) 454,35+ 231,12 | 477,79+ 159,34 | 0,63
Coste (€) 121,12 £ 61,74 107,33 £ 3571 | 0,2
Gestacion 0,6
1. No 19 (82,6%) 37 (86%)

2. Unica 4(17,4%) 5 (11,6%)

3. Gemelar 0 1(2,3%)

Evolucion

1. Evolutivo 3 (75%) 4 (66,7%)

2. Aborto 1(25%) 2(33,3%)

3. Ectdpico 0 0

(*): Diferencia estadisticamente significativa.
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Revision de Conjunto

Ultrasonidos en la valoracion de la funcién endometrial en reproduccion

Sonografic evaluation of endometrial function in reproductive medicine

Bajo, JM; Verdu, V.

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

Hasta la llegada de la ultrasonografia vaginal los
métodos que disponiamos para la evaluacion de la funcion
endometrial eran cruentos, y por lo tanto obligaban
a realizarlos en ciclos distintos a los que se buscaba la
gestacion. Todas la técnicas invasivas han sido hoy dia
abandonadas.

La ecografia transvaginal en escala de grises, apreciando
las diferentes fases del ciclo, el grosor endometrial, la tasa
de crecimiento y la textura endometrial, es capaz de aportar
informacion sobre el endometrio de una forma no invasiva
y aplicable al ciclo en el que se busca la reproduccion.
Muchas esperanzas fueron depositadas en ella, la mayoria
de las cuales no han podido ser contrastadas en la
actualidad.

El doppler color transvaginal y el “Power doppler”
aportan conocimientos acerca de la irrigacion, tanto del
utero como del endometrio, que pudieran tener importancia
en la implantacion, como se ha demostrado sobradamente
en modelos animales. Hasta el presente era dificil acercarse
al endometrio porque los aparatos de ultrasonografia
que usabamos no tenian sensibilidad suficiente para
detectar flujos intramiometriales o endometriales. Hoy si
disponemos de ellos, y hemos podido intentar establecer
correlaciones entre los hallazgos ultrasonograficos y
la capacidad de implantacion en el endometrio. Nos ha
ocurrido lo mismo. Muchas esperanzas para tan rutilante
técnica que al final recibid incluso algin calificativo

CORRESPONDENCIA:

Victoria Verdu

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

despectivo. “El fantasma de la opera del Doppler color”

La tecnologia 3D midiendo volimenes y el VOCAL
irrigaciones han aportado su granito de arena en la
evaluacion del cuerpo uterino pero tampoco se han
impuesto como técnicas solidas en la evaluacion funcional
del endometrio, bien es verdad que son jovenes, pero ya no
tanto y deberian destacar, (que no lo hacen), siendo como
son, las estrellas mas caras del mercado ultrasonografico.

Analicemos que aporta cada cual.

Sabemos que para que se produzca la implantacion
precisariamos tres cosas:

1. Embriones

2. Transfer realizado correctamente

3. Endometrio receptor

Existe buena correlacion entre embriones de calidad y
embarazo, que ha quedado ya suficientemente demostrada.
Hemos experimentado considerables avances en la
valoracion de los embriones mas aptos para transferir. La
seleccion del embrion con mayor potencial de desarrollo
de toda la cohorte del ciclo es esencial para lograr un
embarazo exitoso. Este no es el cuerpo de nuestra revision.

En lo referente a la transferencia, evidentemente, si
no es satisfactoria y el embrion es depositado fuera del
endometrio, o refluye a través del cérvix o la trompa no
hay posibilidades del embarazo.

Mucho menos sabemos del endometrio. En programas
de FIV se han disefiado modelos matematicos que permiten
conjugar los factores que intervienen en la implantacion.
Eficacia del ciclo estimulado, calidad del embrién y la
receptividad del endometrio. Independientemente de las
variables utilizadas, se estd uniformemente de acuerdo en
que la tasa de contribucion de la receptividad endometrial
esta entre el 31 y el 64%, estableciéndose asi que, en una
gran parte de casos, los fallos de implantacion son debidos
a una calidad suboptima del endometrio. Esta claro que
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éste debe crecer durante el periodo de proliferacion,
en primera fase del ciclo, desde la basal y conformar
un cuadro en el que proliferen las glandulas, los vasos,
arropados por un estroma de tejido conectivo reticular,
en el que aparecen linfocitos, granulocitos y macrofagos.
Existen también fibroblastos especializados que se
transforman rapidamente en células deciduales si el
embrion implanta. Desde hace tiempo sabemos que, en el
mundo animal, las causas de la infertilidad y las perdidas
abortivas de hembras mayores estan relacionadas con
problemas sanguineos, que han podido ser detectados
mediante doppler (Carson et al. 1986) .

La ecografia vaginal como veniamos preconizando
desde hace afios , estd ya en todas las consultas de
esterilidad al lado de la mesa de exploraciones. Los
especialistas en reproduccion son hoy dia también buenos
ecografistas ginecoldgicos por los magnos servicios que
aquella presta a la causa. Descarta patologia en el ambito
uterino, fundamentalmente malformaciones (Bajo y
cols. 1985 a), miomas (Fedele et al. 1991, Soares et al.
2000), adherencias (Shalev et al. 2000) y pélipos (Bajo
1996, Hulka et al. 1994). Y segundo porque asesora
sobre cual de ellos deberia ser abordado quirturgicamente
antes de afrontar otros tratamientos (Pérez -Medina y
cols. 1999). Igualmente permite una valoraciéon en el
mismo acto del ovario y su patologia (Bajo y cols. 1985
b, Bajo y cols. 1988). Para valorar el endometrio y la
funcién disponemos hoy dia de varias modalidades de
ultrasonografia.

+  Ultrasonografia vaginal convencional

*  Doppler y power doppler

+  Ultrasonografia 3D y power doppler 3D- PDUS

El tema fundamental es valorar adecuadamente lo
que aporta cada una y que es lo consolidado para la
préctica clinica porque algunas de las técnicas pese a las
expectativas depositadas en ellas no han dado el paso
importante de ser incorporadas al quehacer diario del
ginecologo.

1-ECO CONVENCIONAL 2D Sonda vaginal

El endometrio lo visualizamos en cada ciclo de
tratamiento. Es de especial importancia, ya que
paralelamente a los cambios hormonales que se producen
durante el ciclo ovérico, tienen lugar una serie de cambios
histologicos en el endometrio, que le confieren unas
especificas caracteristicas ultrasonografico, por las que
podemos perfectamente distinguir en que fase del ciclo
nos encontramos. La menstruacion, la fase folicular, y
la fase lutea producen unos patrones ecograficos propios
que son ya bien conocidos y descritos.

Una vez descamado el endometrio, éste se ve como
una delgada linea hiperecoica de | a 3 mm, en ocasiones
con sangre residual. Sin embargo, la mayoria de las veces
aparece como una sola linea ecogénicas, que representa
la cavidad uterina.( figural )

Figura 1: Endometrio lineal

Muy pronto las lineas hiperecogénicas que representan
la unién endometrio-miometrial se hacen patentes, y el
endometrio comienza a ofrecer el tipico aspecto de triple
linea que se configura alrededor del dia 5-6 del ciclo.
Estd formado por dos lineas externas hiperecogénicas,
que representan la unidén entre el endometrio basal y
el miometrio, dos bandas hipoecoicas, que representan
la capa funcional esponjosa del endometrio, con sus
glandulas y vasos, y por una linea central hiperecogénica,
que representa la luz de la cavidad, que es ecogénica
debido a que el endometrio esta tapizado por mucosidad
y la capa compacta del endometrio. (figura 2). Puede

Figura 2: Triple linea
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apreciarse también en esta fase el halo hipoecogénico ya
citado que rodea el endometrio, de aproximadamente 2
mm, justo por el exterior de las dos lineas hiperecogénicas
de la unién endomiometrial. Conforme avanza la fase
folicular, el endometrio se va haciendo progresivamente
mas grueso, creciendo a razoén de 0,5 mm de media diario,
soliendo alcanzar de 9 a 14 mm. Todo el crecimiento
lo hace a partir de la esponjosa, es decir, de la capa
intermedia sonoluscente, por lo que podriamos decir que
una vez puesto el pilar (la basal ecorrefringente) y el techo
(la compacta eco refringente) el edificio crece mediante
los pisos (la esponjosa sonoluscente). La mayoria de los
autores eligen este momento, antes de la inyeccion de
HCG , para medir el grosor endometrial y la tipologia
de endometrio en el ciclo en el que se va a hacer la
transferencia.

A) GROSOR ENDOMETRIAL

Es el parametro mas evaluado del endometrio por su
antigiedad, sencillez y reproductibilidad. Las medidas
del endometrio se deben realizar, en un corte longitudinal
tomadas por la parte mas gruesa, situando el calibrador
electronico, en el punto medio de las lineas ecogénicas
periféricas en el lugar en el que se consiga la maxima
distancia entre las dos lineas. La ganancia del ecografo, la
graduamos de manera que la vejiga aparezca totalmente
sonoluscente.

Muchos investigadores han intentado relacionar el
grosor endometrial medido mediante ultrasonidos con
gestacion. No ha habido concordancia en los resultados
de los estudios y asi mientras unos han encontrado una
correlacion positiva (Gonen et al.1989; Check et al .1991;
Dickey etal. 1992; Noyes etal .1995;) otros han fracasado
en tal propdsito ( Oliveira et al .1993; Coulam et al .1994).

Nosotros describimos el concepto “Ventana de grosor
endometrial (Bajo Arenas 2003) cuyo limite inferior
estaria en 6 mmy el superior en 20 mm y hemos aprendido
varias matizaciones

a) El endometrio tiende a ser mds grueso en ciclos
espontaneos que en ciclos estimulados con gonadotrofinas

b) Las concentraciones de estradiol en sangre no se
correlacionan con el grosor endometrial en el sentido de
que con cifras cada vez mas altas de estradiol se visualicen
endometrios cada vez mas gruesos

c¢) Es mds preocupante un limite bajo ( 6mm), por debajo
del cual la implantacion es poco probable que uno grueso
que ha sido puesto en duda por muchos trabajos y del que
hemos pasado a despreocuparnos.

d) En nuestra experiencia la incidencia de endometrios
menores de 6mm es del 10%

e) Se han descrito gestaciones con endometrio de
5 mm o menos. El endometrio no es absolutamente

imprescindible para un embarazo, véanse los casos de
embarazos tubaricos, abdominales, o los comunicados tras
resecciones endometriales

f) Lo que si parece ser es que por debajo de ese grosor
de 5Smm la posibilidad de gestacion baja mucho y lo
razonable por tanto es valorar cada caso individualmente.
Si tenemos embriones buenos y no se consiguen mejores
endometrios no quedard mas remedio que transferir con
lo que hay.

B) TIPO DE ENDOMETRIO

La ecografia permite valorar no solo el grosor sino
también el aspecto y ecorrefringencia del endometrio
(patrén endometrial). No existe ninguna nomenclatura
universalmenteaceptadapara denominarsonograficamente
las distintas etapas del desarrollo endometrial. Gonan y
Gasper que fueron los pioneros, diferenciaron tres patrones
endometriales en fase periovulatoria, tipo A, B, y C, de
mayor a menor ecogenicidad con respecto al miometrio.
El tipo C seria el triple linea y sonoluscente es decir de
menor ecogenicidad que el miometrio. En cualquiera de
los 3 patrones puede verse circunstancialmente, aunque
es poco frecuente la presencia de una pequefia cantidad
de liquido. La relacién entre la textura ecografica y
la histologia del endometrio en la fase folicular fue
establecida por Miyara et al 1996, que demostraron
que los endometrios triple linea, sonoluscentes, tenian
glandulas pequefias, de tamafio similar entre ellas y con
pocas células estromales. El endometrio homogéneo
hiperecoico mostraba glandulas de tamafio mayor que
las anteriores, y mayor numero de células estromales
mientras que los endometrios heterogéneos en los
que habian grandes sonoluscencias alternando con
refringencias, aquellas se correlacionaban con grandes
glandulas y estas con abundante estoma. El estudio de
las distintas apariencias sonograficas endometriales y su
potencial para gestacion en un determinado ciclo, tiene
discrepancias en los distintos trabajos. Gonen y col 1989.
Gonen y Casper 1990 . Check et al 19991, Dickey et al
1992 ,Check et al 1993, Noyes et al 1995 encuentran
una incidencia mayor de gestaciones con los patrones
de ecogenicidad baja, triple linea . Otros autores como
Khalifa et al 1992, Oliveira et al 1993, Coulam et al
1994, no encuentran estas diferencias. La controversia
por lo tanto persiste y habria que buscar las causas de
ella. En nuestra experiencia el indice de embarazos es
significativamente mas alto, en los endometrios triple
linea que en el resto. Esto no quiere decir en manera
alguna, que las probabilidades de embarazo sean nulas,
porque se consiguen gestaciones pero las posibilidades
bajan mucho. Ademds existen dos tipos de patrones que
para nosotros son de muy mal prondstico. El totalmente
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refringente, superior al endometrio y cuando aparece
liquido antes de la transferencia, sobre todo después de
un fertilizacion in vitro por enfermedad inflamatoria
pélvica por factor tubarico. Parece razonable colegir, que
en estos casos lo que se produce es una salida de liquido,
de las trompas a la cavidad uterina que resulta deletéreo
para el embrion.

Menos importancia tiene la apariencia sonografica en
fase lutea porque aqui la suerte ya estd echada. Sabemos
que las bandas anecoicas que representan el endometrio
funcional, se comienzan a llenar de zonas ecogénicas
irregulares, hasta hacerse totalmente hiperecogénicas.
(figura 3). Este proceso es siempre centripeto, es decir, se
efectta del exterior hacia el interior. En los 4 a 6 primeros
dias de fase lutea se puede apreciar todavia, (figura 4)
aunque con menor nitidez, la linea ecogénicas de la

Figura 4: Endometrio secretor

cavidad endometrial. La transformacion del endometrio
funcional de hipoecogénico a hiperecogénico suele estar

completo a los 7-8 dias de fase lutea, y asi el endometrio
triple linea se ha ido transformando, poco a poco, en un
endometrio completa y uniformemente hiperecogénico,
al que progresivamente acompaila un leve refuerzo
posterior, dando el aspecto clasico del endometrio
secretor avanzado.(figura 5) En los dias que preceden
a la menstruacion, pequeias areas hipoecogénicas van

Figura 5: Endometrio secretor

apareciendo. Estas areas probablemente representan
hemorragias y zonas de degeneracion del endometrio,
que son un preludio del inminente inicio menstrual. Estas
zonas pueden comenzar a apreciarse varios dias antes del
sangrado menstrual.

El cambio del endometrio proliferativo al
hiperecogénico secretor de la fase lutea depende de la
progesterona, y para que se produzca requiere valores
superiores a los 2 ngrs/ml. Se correlaciona bien el
aumento de ecogenicidad con la aparicion del edema
del estroma. Es probable que la interfase del liquido del
estroma con las glandulas y los vasos conjuntamente
sea la causa de este aumento de la ecogenicidad en la
fase lutea. Se ha visto que mujeres en tratamiento
simultaneo con estrogenos y gestagenos, en los que
existe una asincronia entre el desarrollo de las glandulas
(retrasado) y el edema del estroma (avanzado), presentan
pronto una ecogenicidad acentuada. Todo indica que
la ecogenicidad del endometrio se adquiere al hacerse
las glandulas endometriales mas tortuosas, llenandose
de moco y secreciones, produciéndose cambios en la
respuesta acustica de los tejidos, que son los que originan
los cambios descritos en las imagenes ultrasonograficas.
Las glandulas endometriales en la fase proliferativa son
rectilineas y paralelas al haz de los ultrasonidos, pero en
la segunda fase se hacen tortuosas, se llenan de moco
y secreciones de glucogeno, produciéndose cambios en
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la respuesta acustica al haz de ultrasonidos, que ademas
ya no incide paralelamente a las glandulas (Serafini et al.
1995).

2-DOPPLER -POWER DOPPLER-

Con la introduccion de la tecnologia doppler y el Power
doppler, se nos presentd el nuevo reto de tipificar los
cambios vasculares que se producen en el endometrio en
el curso del ciclo genital. Recordamos que informacion
que nos proporciona esta tecnologia es de tres tipos:

A) Mapa color: este concepto se refiere a la sefial
obtenida en pantalla, que sera roja o azul con el doppler
color convencional (figura 6) y “fuego”, por llamarle de
forma expresiva, con el Power doppler. En las imagenes

ZeV
31/32® PUWR:

AMENORRER

Figura 7: Ausencia de flujo diastélico

obtenidas con sonda vaginal vemos que el mapa doppler
color, reproduce con fidelidad la anatomia de la irrigacion
uterina, visualizandose con claridad las arterias uterinas,

arcuatas, radiales y espirales.

B) Perfil velocimétrico. Nos referimos aqui, no a los
indices cuantitativos, sino a la descripcion de la onda
tal y como se visualiza en pantalla o papel. Pueden
identificarse picos sistolicos, flujos diastdlicos presentes
o ausentes, (figura 7) “notch” o muescas, en las ondas,
flujos continuos o discontinuos, flujos laminares y flujos
venosos como hemos venido publicando (Merce el al
2001,2005, 2006, 2007)

C) Indices cuantitativos de la velocimetria, indice de
resistencia, de pulsatilidad en las distintas arterias.

Todo parece indicar que los cambios en el flujo vascular
son debidos al aumento en la secrecion de estrogenos, y que
existe una relacion fuerte entre los niveles de esteroides
ovaricos en sangre y el flujo en la arteria uterina.

Los estudios vasculares uterinos iniciales con doppler
se realizaron con ecografia transabdominal, apareciendo
los primeros datos que apuntaban a una disminucién de la
irrigacion en las arterias uterinas en pacientes infértiles,
igual que ocurria en el mundo animal. Weiner et al. (1993)
encuentran en pacientes incluidas en programa de FIV un
indice de pulsatilidad en la arteria uterina medida en el
dia de la induccion de la ovulacion significativamente mas
bajo en pacientes que quedan embarazadas, que en las que
no gestan. En 1992, Steer y Campbell son los primeros en
establecer un punto de corte. Publican que no encuentran
embarazos por encima de un IP de 3 y que el porcentaje de
embarazos aumenta conforme disminuye el IP. Cacciatore
et al. (1996) tampoco encuentra embarazos por encima
de un IP de 3,3. En su trabajo describen 5 mujeres que
concibieron con indices de pulsatilidad mayor de 3
y hubo que lamentar abortos en tres de ellas. Acaban
concluyendo que con indices de resistencia superiores a
0.95 y de pulsatilidad superiores a 3.3 no merece la pena
transferir. No hemos podido comprobar estos extremos.
Nuestros resultados respecto a la cuantificacién de los
indices han sido sin embargo decepcionantes. En nuestra
experiencia una vez establecidos flujos diastolicos y
siendo estos continuos es baldio intentar diferenciarlos
acorde a un indice de resistencia y pulsatilidad , velocidad
sistolica maxima, velocidad diastolica maxima , velocidad
media. Todas nuestras comparaciones entre indices
cuantitativos buscando diferencias o puntos de corte
para gestacion fueron estériles. En expresion de Sartre,
constituyen una pasion inutil. Si no hay gestacion pese a
tener buenos embriones probablemente, no se deba aun
problema de vascularizacion sino a otros contratiempos
que actualmente se nos escapan..Ademas en nuestra
experiencia estos indices tienen una gran dispersion y se
solapan mucho ,dificultando encontrar puntos de corte.
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Al utilizar el Power doppler, cuatro veces mas sensible
que el convencional, se empezaron a obtener imagenes
vasculares hasta dentro del mismo endometrio (figura
8) Applebaum (1995) y Zaidi et al. (1995) fueron los

Figura 9: Utero 3d

primeros en apuntar la posibilidad de relacionar la
irrigacion endometrial con la tasa de implantacion, ya que,
hasta entonces los trabajos se habian realizado en arteria
uterina y con velocimetrias cuantitativas, ofreciendo los
datos mucha dispersion. Estos autores, argiiian que para
que se afecte la uterina muy distante del endometrio, los
cambios debian ser muy groseros. Incluso trabajando con
doppler convencional comunicaron ambos una mejor tasa
de implantacion cuando se visualizaba irrigacion, con
mapa color dentro del endometrio. Eran unos trabajos
muy prometedores pero que desgraciadamente no se han
podido confirmar ni llevar a la practica clinica.

3-ECOGRAFIA 3D POWER DOPPLER

La tecnologia 3D permiti6 dibujar el utero combinando
las medidas obtenidads en las tres dimensiones (figura
9). El volumen endometrial se calcula de forma precisa
con reconstruccién del endometrio con tecnologia 3d.
(figura 10). En la literatura se ha descrito bajas tasas

VOCAL: 4.478 d
Figura 10: Endometrio Secretor 3d_volumen 4.4cm3

de implantacién con volumenes inferiores a 2 cc sin
embargo otros autores Kim et al 2014 y Zhang y col
2016 no encuentra diferencias significativas en el
volumen (figuras 11, 12, 13))

YOCAL: 3.519 cm®

Figura 11: Volumen 3.5 cm3

Pero lo mas prometedor fué la posibilidad de visualizar
nitidamente la vascularizacion (figuras 14, 15, 16) y
medir indice de vascularizacion, indice de flujo y la
combinacién indice de vascularizacion flujo en un area
especifica disminuyendo la variabilidad interobservador
afladiendo programas computarizados para anlizarlos.
(Merce et al 2005 Engels et al 2011) (figuras 17, 18, 19)
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VOCAL: 7.

Figura 12: Volumen _vol3 7 cm3

H. U. SANTA CRISTINA 17.05.2006
RIC 5 9H{Gynecology 07:50:29

Figura 16: Vasc endom render3

_ o Figura 17: Vascularizacion utero 3d-PDUS
Figura 14: Vascularizacipn 3D secretor
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VOCAL --

N INDICE DE VASCULARIZACION

» Numero de “voxels” color en la region de
interés (ROI).

» Densidad vascular (%).

INDICE DE FLUJO

« Valor medio del color en los “voxels” color
de la region de interés (ROI).
« Intensidad promedio del flujo (0-100).

INDICE DE FLUJO-VASCULARIZACION

« Valor medio del color en todos los “voxels”
de la region de interés (ROI).

« Vascularizacion y flujo = perfusion (0-100).

Figura 18: Indices Vocal
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Ng y col ( 2006) realizan una exploracion con esta
tecnologia en el dia de la recuperacion de oocitos
midiendo grosor endometrial ,IP IR, de los vasos
uterinos, volumen endometrial, IV. IF, IVF de los vasos
endometriales y subendometriales.

Concluyen que los flujos vasculares endometriales
y subendometriales medidos en estos términos no
fueron buenos predictores de gestacion. Merce y col
2008 en un estudio prospectivo midiendo el mismo dia
y los mismos parametros encuentran sin embargo que
en las mujeres embarazadas el volumen endometrial
,Jindice de vascularizacién ,indice de flujo ¢ indice de
vascularizacion flujo fueron significativamente mas altos
en las embarazadas que en el grupo de que no quedod
gestante. La conclusion no es que con indices bajos de
irrigacion hay que cancelar la transferencia sino antes
bien que con buenos indices, la politica debe ser transferir
un solo embridn si este es alta calidad.

Kim y col 2014 publican sus resultados con
236 pacientes midiendo también el mismo dia de
las transferencia con 3d power Doppler los flujos

endometriales 'y  subendometriales. Dentro  del
endometrio los IV IF IVF fueron mas altos en el grupo
de embarazadas que las no embarazadas. Las medidas
obtenidas de flujos subendometriales fueron similares en
uno y otro grupo. Recomiendan por tanto medir los flujos
endometriales para valorar receptividad del endometrio.

Zhang y col 2016 realizan la misma exploraciéon con
3D pero el dia de la inyeccién de hCG en 435 pacientes
235 de las cuales (58,8%) consiguieron gestacion.
Estudiaron grosor endometrial ,patrén endometrial, pico
de velocidad sistolica, velocidad diastolica, indice de
resistencia e indice de pulsatilidad de las arterias espirales
, volumen endometrial e indices de IV, IF, IFV de los
flujos endometriales y subendometriales. No encontraron
diferencias significativas en ninguno de los parametros
por lo que concluyen que los parametros obtenidos del
endometrio por ultrasonografia-3D-powerdoppler no son
buenos predictores de gestacion

Para terminar nos quedariamos con las reflexiones que
Hershko-Klement y A Tepper R ( 2016) hacen en una
revision de conjunto para Fertility and Sterilty titulada:
“Ultrasonidos en reproduccion asistida: una llamada para
llenar el vacio ( gap) endometrial”

Reconociendo lo mucho aportado por los ultrasonidos
a la reproduccion asistida afirman que los pardmetros
endometriales hoy analizados, son como hemos
visto objeto de controversias y que la mayoria de los
ginecologos evitan tomar decisiones clinicas en base a
ellos preconizando la necesidad de una puntuacion que
integre a todos ellos cada uno con su peso especifico.
Parece lo razonable y nosotros ya propusimos una formula
( Bajo 2001 ) .Bien es verdad que entonces no existia la
tecnologia 3d PDUS que deberia hoy ser incorporada.
La utilidad vendria dada en que con puntuaciones altas,
(endometrio con buen grosor o volumen , triple linea y
buenas irrigaciones transfeririamos sé6lo un embrion de
alta calidad. Hasta donde llegan nuestro conocimientos
el gap sigue abierto.
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TRIBUNA HUMANISTICA

ESCUDRINANDO VESTIGIOS MEDICOS y GINECOLOGICOS EN LOS
ARCANOS EDIFICIOS DEL PUERTO DE SANTA MARIA

Scrutinizing medical an gynecological vestigies on arcanes building of

Port of St Maria

Figura 1. Bodeguita Obregon

| Puerto de Santa Maria, Portus Gaditanus de los

romanos, Alcanatif de los Arabes es una ciudad que

rezuma historia por todos sus poros. Resulta tentador

en los largos paseos del verano indagar en sus secretos
que en mi caso me llevan ineluctablemente a la medicina en
general y a la ginecologia en particular.

Como asiduo de Bodeguita Obregén, (figura 1), mas que
bodega despacho de vinos de los mas antiguos del Puerto,
inicio esta singladura en la calle Ganado, esquina con la calle
zarza y me detengo a visitar el antiguo Hospital de mujeres
de la Divina Providencia, alias el Hospitalito, hoy museo

municipal.

Corriaelafno 1753, reinaba en Espafia Fernando VI, gobernaba
por ultimo afio El marqués de la Ensenada antes de que el rey

se retirara a Villaviciosa de
0Odén preso de sabe Dios qué
enfermedad mental, a buen
seguro préxima a lo que hoy
llamamos trastorno bipolar -
cuando dos almas caritativas
fundaron el hospitalito
para acoger a mujeres
pobres y nifas huérfanas.

Se financiaba con las

aportaciones monetarias de bienhechores que no siempre llegaban

con fluidez, por lo que la obra bellisima, neoclasica (figura 2) con

pinceladas barrocas quedé inacabada siendo la Iglesia (figura 3) de
tres naves la que peor parada escapé. En el edificio se encuentran
marmoles de Malaga y azulejos de las alfarerias trianeras. Atendio
y tratd solo a mujeres hasta mediados del siglo XIX en que fue
convertido en escuela publica en la que se formaron muchos
portuenses, hasta su acomodo final de digno museo portuense que

merece la pena visitarse.

Bajando por calle Ganado, a la derecha se ubica la Iglesia Mayor
Prioral, ahora Basilica menor, de obligado alto y recreacion para el
visitante (figura 4). Fue abierta al culto en 1493 y entre sus muchos atractivos, de los que no soy
el mas pertinente para describir, personalmente siempre me han atraido el baldoquino (figura 5), y el
retablo y la silleria del coro (figura 6). De medicina poco aqui, pero tintes relacionados con nuestra

Figura 2. Fachada Hospital de la
Providencia
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companiera ineluctable, al
final siempre vencedora,
la parca, si. Resulta que
en la iglesia hay unas
catacumbas otrora
abiertas al publico
ahora clausuradas, en
la que estan enterrados
envueltos en  sacos
personajes  principales
. , ] por su categoria social
Figura 4. Iglesia Mayor Prioral en nichos a los que se

anadio cal para su pronta

corrosion. Se supone que

debieron ser cardinales, porque el patio de la Iglesia también se utilizé

in illo tempore como fosa comun. Fedatario de ello son las crénica
que relatan el hundimiento del Puente de San Alejandro en 1779.
] o S Perecieron el dia de su inauguracién un niumero estimado de 400
Figura 3. Hospitalito de la Providencia  hersonas de los que no pudieron rescatarse todos los cadaveres,
Patio pero consta en las crénicas que al menos 100 fueron enterrados en
este patio. Sale el paseante
de la Iglesia, enfilando Ia
calle Palacios abajo donde
aprovecho para comprar
algunas viandas en los
ultramarinos Diana (figura
7). Al estilo de las antiguas
coloniales, se llamaban asi
por vender productos,
(café, especies..) que venian
otrora de las Américas.
Habia muchos en Espaia
bien queridos por el pueblo
por méritos y justicia. Sitio
tipico (figura 8) de los que no
deberian morir pero que me
temo sucumba como han ido
desapareciendo distintos bajo
la apisonadora de los grandes
Figura 5. Baldoquino neoclasico Figura 6. Silleria del Coro supermercados. ~ Sigo  mi
camino y a la izquierda entro
en la calle Misericordia donde
se ubica significada por una placa, (figura 9) la casa natal de Federico Rubio y Galli, el mejor cirujano
espaniol del siglo XIX, primero que llevé a cabo en Espafia con éxito intervenciones sobre el ovario y
pionero en técnicas hemostaticas y anestésicas que hicieron avanzar la cirugia en nuestro pais. Como
es harto conocido tan rutilante médico, nacié en el Puerto de Santa Maria, estudi6é en la Facultad de
medicina de Cadiz y desarroll6 su labor en Sevilla y Madrid.

Giro por la calle Luna haciala plaza de las Galeras. Desde este embarcadero salian las naves para América.
El Puerto es una ciudad muy colombina en la que vivié Cristobal Colon preparando el descubrimiento de
América y su entrevista con los Reyes Catélicos. De aqui emergio la santa Maria a cuyo mando iba Juan
de La cosa, vecino de la ciudad, que mas tarde en 1500 dibuj6é en la entonces denominada Santa Maria
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del Puerto, la primera carta marina que incluia
ya las tierras descubiertas en América. Un
importante trafico comercial se establecié con
las indias generando gran riqueza para la ciudad
y bellas construcciones civiles fomentadas
y costeadas por los llamados cargadores a
indias, que la hicieron nominar Ciudad de los
100 palacios.

Avanzo por la ribera del rio y en la avenida
de bajamar llego al perfil posterior, el que da al
Guadalete del hospital San Juan de Dios. Curiosa
historia la de este bello e irrepetible hospital
que para empezar no debié denominarse asi,
puesto que nunca pertenecié a esta orden. En
1679 El Duque de Medinaceli cede unos predios
en la ribera del rio Guadalete a la cofradia de la
Santa Caridad, la mas antigua del Puerto, para
la  construccién
de un hospital en
la que llevasen
a cabo a mas de
sus cometidos

habituales,
socorrer a
los pobres
obras piadosa-
benéficas y
enterrar difuntos
abandonados,

la seguro harto
ardua tarea de
atender a los
i ¥ enfermos. Con las
) . . Figura 10. Hospital San Juan de Dios Fachada al rio ayudas recibidas
Figura 9. Casa nataI.Fedenco Rubio Guadalate se terminaron las
y Gall obras en 1691 e
inaugurose el hospital ese mismo afo. De construccion sobria, clasica,
pese a que en esa época en El Puerto predominaba el barroco, piedra blanca como corresponde a
un edificio sanitario, la fachada frente al rio consta de cuatro alturas (figura 10). La cara principal,
(figura 11) la oriental, se vuelca hacia la calle Micaela Aramburu y se diferencian claramente las
portadas del hospital y de la Iglesia adyacente, antigua capilla de la hermandad de la Caridad, cedida
en la actualidad a la Hermandad de nuestro padre Jesus de los afligidos. La Iglesia puede visitarse
pero el hospital permanece cerrado. Recuerdo de joven estudiante entrar a través de un alargado
zaguan a un patio porticado con diez columnas de marmol toscanas que aguantan el peso de diez
arcos semicirculares. A él se abren se abren balcones del corredor de la primera planta a la que se
sube a través de una escalera también de marmol con un bello zécalo de azulejos policromados que
ignoro si permanecen asi en la actualidad. Pero sigamos con la evolucion cronolégica del hospital.
En 1733 se afiaden salas para recogida de mujeres enfermas y necesitadas que contintan
siendo atendidas por la hermandad de la caridad y se denominaba Hospital de la Santa Caridad.

i
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Figura 11. Hospital San Juan de
Dios Fachada principal

e Nazarenos de 2ues
Maria Santisima d|
¥ pan

Llegé 1812 y la Constitucion
promulgada en la iglesia de San
Felipe Neri de Cadiz establecié
que eran los Ayuntamientos
los que debian regir los
establecimientos benéficos,
creando las Juntas municipales
de Beneficencia y adn mas,
cuando Mendizabal en 1836
decreta la desamortizacion
eclesiastica se nacionalizan
en Espafia los bienes de
las o6rdenes religiosas y los
hermanos de la caridad deben
abandonar definitivamente el
Hospital siendo substituidos por
personal sanitario dependiente
del Ayuntamiento. Y aqui viene
lo misterioso de toda esta
historia. En 1857 el Hospital

| Hospital de
San Juan

de Dios
Siglo XVII

Este hospital fue fundado, en el s XV, por la Hermandad de la Caridad.
Tiene un magnifica capilla, sede de los titulares de la Hermandad de los
Afligidos, donde estan enterrados los patrocinadores de la fundacion del
Hospital, pertenecientes a familias de cargadores a Indias: Aranibar,
Vizarron y Eguiarreta.

Saint John of God’s Hospital . 17th Century.

This hospital was founded in the XVII C., by the Brotherhood of Holy Charity. Its
wonderful chapel is the headquarters of one the Holy Week's brotherhood, "Los
Afligidos", and it is also where the patrons who founded the hospital, Indies
shippers such as Aranibar, Vizarron and Eguiarreta, are buried.

Bt
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Figura 12. Hospital San Juan de Dios

rebautizado como Hospital San Juan de Dios
cuando esta orden que también debié abandonar
sus posesiones portuenses con la desamortizacion,
nunca estuvo operando en nuestro hospital de la
ribera del rio. Los juandedianos tenian su sede en
la esquina de la calle Misericordia con la calle Luna
y la Unica relaciéon que tenian es que evacuaban a
sus enfermos mas graves al Hospital de la Santa
Caridad. No he logrado aclarar esto, asi que cualquier

informacion fidedigna al respecto sera bien recibida.

A finales del siglo XIX la situacién del ayuntamiento

del Puerto devino muy precaria y acordé se que se

instalaran a tutelarlo, esta vez las hermanas de la
caridad, al fin y al cabo no causaban costos, pero
el nombre permanecio, hizo mella en el pueblo y ya

== gued6 hasta hoy denominado asi (figura 12).

. Acomienzos del siglo XX contaba con alrededor de
60 camas su area de influencia ascendia a 10.000
personas y lo visitd nuestro ya referido insigne Dr
Federico Rubio.

El hospital es remodelado en 1916 gracias al mecenazgo de Mikaela de Aramburu viuda de Moreno
de Mora que sufrag6 los gastos de modernizacion y entiendo que como compensacion por ello se dio
su nombre a la calle a la que da la fachada principal y alli la encontrareis hoy dia.

Un nuevo reglamento del Hospital esta fechado en 1935 justo antes de la guerra civil y destaco
en él dos cosas 1) Que las hijas de la caridad seguian atendiendo enfermos en este hospital 2) Que
en el piso superior habia una sala denominada San Ramén dedicada a la obstetricia. Tras la guerra el
edificio funcionaba como hospital y como casa de socorro y es seguro que aun en la década 70-80
se asistian partos porque hay muchos portuenses que me comunican verbalmente que nacieron alli

EUCARISTIA A SA

K ] e SRSy

Figura 13. Capilla Ntro Padre Jesus Afligidos
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en esa época. No tengo constancia, pero la l6gica me induce a pensar que fue el paso del tiempo
y la obsolescencia, asi como la apertura del Nuevo Hospital Santa Maria del Puerto la que finiquité
la defuncion del edificio como hospital. Las instalaciones municipales, algunas cedidas para usos
sanitarios permanecieron algun tiempo y hubieron de clausurarse a finales del siglo pasado por
amenaza de ruinas de elementos estructurales, sobre todo cubiertas y muros. En el presente la
antigua lglesia de La Santa Caridad permanece abierta cedida a la hermandad de nuestro Padre Jesus
de los Afligidos (figura 13) que son los que se ocupan de su mantenimiento y cuidado con los medios
a su alcance. El edificio del hospital como decimos fue desalojado por amenaza de ruina y permanece

cerrado.

La propiedad del inmueble continua siendo del ayuntamiento y aunque ha sido propuesto para

7l Y

m mmm @ -
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Figura 14. Biblioteca Puerto Sta Maria. Edificio
san Luis

distintos usos, circulan versiones que para un geriatrico, o
también para juzgados hasta la fecha no tengo conocimiento
que se haya tomado decision alguna.

Tranquiliza saber que el edifico tiene un nivel de proteccién
integral que sélo permite sobre él modificaciones parciales
que no impliquen alteracién de sus valores significativos y
artisticos, entendiendo como estos fachadas patio y escalera
principal. Esperemos que se cumplan. Acabo esta reflexiones
que escribo no por exceso de erudicion sino por sobra de
apego hacia estos histéricos, notables y bellos edificios.

Avanzo lentamente por la orilla izquierda del Guadalete
cuando un cantante ambulante tararea, aporreando, antes
que acariciando, una guitarra

"En Cddiz tié la Bizcocha
Un café de marineros

Y en el café hay una nifia
Color de lirio moreno"

Le doy propina para entablar conversacion acerca de la copla.

"Pero hombre si yo estudié en Cddiz y nunca di con ese café
le apostillo,
Tampoco encuentra Usted hoy el vaporcito Adriano que

cruzaba la bahia y sin embargo existio.
Si. En ese me dejo mi padre muchas veces para ir a la facultad de medicina pero de eso ya hace

mucho tiempo y es otra historia"

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

PD: Mi agradecimiento a la Biblioteca del Excmo. Ayuntamiento del Puerto de Sta Maria (figura 14) ubicada en el edificio San
Luis y a su bibliotecaria Ana que me suministré muchos de los datos aqui expuestos.
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A Francisco Javier Haya Palazuelos. IN MEMORIAM

A FRANCISCO JAVIER HAYA PALAZUELOS
IN MEMORIAM

o0 Unico cierto en esta vida es que todos emprenderemos de forma inexorable el viaje final

pero poco conocemos sobre los caprichosos designios de la parca. Esta vez le mando a

Javier Haya, en plena madurez, una enfermedad incurable, de répida progresion, de la
que eramos concedores con tanta tristeza como impotencia. Natural de Cantabria donde curso sus
estudios de medicina con brillantes calificaciones y premio extraordinario, decidid especializarse
en Obstetricia y Ginecologia. Obtuvo un buen niimero en el examen MIR que le alcanz6 para elegir
plaza en el Hospital 12 de Octubre donde a la sazon le conoci. Cuando obtuve la plaza de jefe de
Servicio Obstetricia y Ginecologia del Hospital Universitario de Getafe, coincidioé con que ¢l acabo
su residencia y acepto la invitacion de venirse conmigo obteniendo la plaza en propiedad. Ya no
nos separariamos, moviéndonos ambos posteriormente a la maternidad de Sta Cristina, hasta que ¢l
mismo hace ya casi 10 afios consigui6 la plaza de jefe de Servicio del Hopital General de Ciudad
Real.. Fué Javier un colaborador y amigo entrafiable. Primero por su bonhomia y buen caracter. Era
muy dificil verlo enfadado; antes bien siempre tenia la sonrisa afable que hacia grato su encuentro
y con la que obsequiaba a sus pacientes a las que siempre trataba con esmerado carifio. Tenia una
inteligencia notable de juicios preclaros y ordenados lo que le convertia en un sobresaliente docente
que impartia clases y ponencias estructuradas y amenas. Si a estas dos cualidades unimos que era un
trabajador infatigable es facil entender que pronto consiguiera éxito en nuestra profesion. Escribio
numerosos articulos y libros que salian a borbotones de una cabeza en constante ebullicion. Congresos
Symposiums y Reuniones cientificas eran foros habituales para €1, en los que siempre destacaba, para
acabar ¢l mismo instituyendo muchas de esas reuniones de las que era un avezado organizador,

Cargado de dolor fui al tanatorio justo enfrente del hospital de Ciudad Real. Me estremecio6 verlo
por ultima vez porque su semblante atin con la palidez cadavérica, conservaba la familiaridad risuefia
que le caracterizaba. Se ecrecentd mi dolor al darle el pésame a su madre que en pocos meses ha dado
sepultura a marido e hijo. Se ha dicho hartas veces que en tiempo de guerra los padres entierran a sus
hijos pero en los de paz son los hijos los que deberian inhumar a los padres. Con suma entereza, y
fortaleza fisica, llevaba muchas horas de vigilia cuando yo la saludé, ella misma se hacia preguntas
que nadie podia contestar. Se inici6 la misa de réquiem y al llegar a la oracion que Cristo nos ensefio
entendi que alli estaba la respuesta que esta vez resultd especialmente dificil de rezar Hdgase tu
voluntad..........

Javier. Mientras vivamos los que te quisimos estards siempre en nuestros recuerdos

Descansa en paz

JM BAJO ARENAS

165 Toko - Gin Pract 2017; 76 (4): 165 MMXVII




Carta al director. Entre puertas

CARTA AL DIRECTOR

Con mi agradecimiento a todos los profesionales que trabajan por ayudarnos

ENTRE PUERTAS

Yo iba camino de mi casa que no me podia aguantar mas el pis. Pero fue poner la llave en la cerradura de la primera puerta, que es
la de entrada claro, cuando asombrosamente noto que se me escapan unas gotas de mi preciado liquido interno.

No me pude parar a pensar que era aquello, porque al abrir la puerta, la alarma se pone en funcion y yo dispongo de un abrir y cerrar
de ojos para atravesar medio mundo y en este caso larguisimo camino plagado de escalones, metros de distancia entre puerta y puerta
las cuales -como es de precepto- con su correspondiente cerradura que tengo que ir abriendo una por una y algunos obstaculos mas
iqué digo algunos! Si es que ya no podia haber mas cosas entre el vater y yo, interminable el camino se me hizo y yo orinandome,
inconteniblemente, a chorro tieso.

El tiempo apremiaba angustioso porque la alarma salta berreando — como tiene que ser claro- y yo, entre tramo y escalon juntando
las piernas para que no saliera nada de pis.

No me daba tiempo a apretar y juntarlas bien, cuando ya tenia que salir corriendo para llegar a la préxima meta y a cada paso que
daba contorsionandome hasta la siguiente puerta, unas cuantas gotas que se salian.

Después de atravesar aquel largo mundo, por fin llego a la antepentltima puerta y a la vez, al antepentltimo chorro de mi preciosa
orina. Aprieto otra vez las piernas bien cruzadas, subo como puedo el Ultimo escalon, encuentro la ltima llave, porque y esto no lo he
contado, entre cruce de piernas, carrera de obstaculos, paso incontenible y apremiante del tiempo, las llaves se me cayeron al suelo y
al agacharme a recogerlas, otro chorrito se me escapd.

En fin, que cuando puse el dedo en el primer nimero de la alarma, ya no me asombré que otro poco liquido del que en mi vejiga iba
quedando, triunfante saliera.

Con las piernas bien cruzadas que parecian un ocho, aunque ya sin el apremio de la alarma, me entré un sofoco, porque se me vino
a la mente donde estaba el vater. jDonde iba a estar! Alli mismo, en el fin del mundo, ahi si es verdad que no llegaba.

El vater salvador del poco pis que dentro de mi, pugnando por salir todavia quedaba, se encontraba a una distancia astrondmica de
la alarma. A afios luz de mi desesperacion.

Entonces con toda la estrategia, mi mente recurrié a lo que hace siempre para salvarme, me puso a cantar y la nica cancién con la que
mi memoria me ayudo fue, con la jjJuanita Bananaj!! (Version oficial de mi hermano y mia, claro) Juanita bananaaaaaaaaaaaaaaaaaa
se mea en la camaaaaaaaaaaaaaa.

La mente ya no me permitia ni pensar, a si que con las piernas bien cruzadas con aquel ocho tan perfecto, que mi cuerpo habia
conseguido hacer y viendo que aquel nudo yo no lo podia abrir ni para salir corriendo, porque nada mas intentar separar o querer
deshacer aquella presion me meaba viva las piernas abajo, empecé a dar saltitos y a encogerme y en aquella posicion digna de un
numero de circo, trataba de llegar, pero a cada salto, un chorrito que salia, otro salto, otro chorrito.

Para entonces el rio de mi orina no se despefiaba por las laderas de mis piernas, no no, sino que ya eran abundantes cataratas, pero
por fin alli estaba el vater salvador y haciendo un encomiable esfuerzo, pude sentarme en él y terminé de orinar deliciosamente, | Qué
gustazo!

En este estado de felicidad llegé la cruda realidad.

La incuestionable y légica realidad.

iii Tenia las bragas totalmente mojadas!!!

Joaquina Barastegui
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NORMAS PARA LA PUBLICACION DE TRABAJOS

Los manuscritos enviados a TOKO-GINECOLOGIA PRACTICA deben hacer referencia
a aspectos novedosos de la especialidad de Obstetricia y Ginecologia y especialidades
adyacentes que puedan suscitar el interés cientifico de los lectores. Pueden incluirse aspectos
de la anatomia, fisiologia, patologia clinica (diagndstica o terapettica), epidemiologia,
estadistica, analisis de costes, cirugia siempre dentro de la indole gineco-obstétrica.

Como normas generales, todos los manuscritos deberan presentarse en formato electronico,
confeccionados con el editor de textos Word (.doc), con espaciado 1,5 lineas, tamafio de letra
12 puntos tipo Arial o Times New Roman, y todos los méargenes de 3 cms. en los 4 bordes
de la pagina. Todas las paginas del manuscrito deberan ir numeradas en su angulo superior
derecho.

Todos los trabajos se estructuraran de la siguiente forma:

e la Pagina: Titulo, Title (en inglés), Autores (primer apellido y nombre) separados por
comas y con un maximo de 5 en cualquier tipo de articulo (a partir de 5 no se incluiran en
la publicacion), Filiacion (centro de trabajo de los autores), Correspondencia (direccion
completa y persona de correspondencia incluyendo un email valido que sera el que se
use para la comunicacion con el comité editorial de la revista). Por tltimo se debe indica
el TIPO de articulo (ver tipos mas abajo).

e 2a Pagina: Resumen (maximo 200 palabras, sera claro y conciso. No se emplearan
citas bibliograficas ni abraviaturas.), Palabras clave (minimo 3 y separadas por puntos),
Abstract (en inglés) y Key words (en inglés).

*  3aPagina: Comienzo del cuerpo del articulo

Los trabajos deben contener material original, aunque se contemple la posibilidad de
reproduccion de aquellos que, aun habiendo sido publicados en libros, revistas, congresos,
etc., por su calidad y especifico interés merezcan se recogidos en la Revista, siempre y
cuando los autores obtengan el permiso escrito de quién posea el Copyright.

Los trabajos seran enviados por correo electronico a tokoginecologia@gmail.com, que
acusara el recibo del articulo para su valoracion editorial. Tras la recepcion, se comunicara
la aceptacion o rechazo del mismo al autor de correspondencia por email, asi como los
potenciales cambio o correcciones a realizar si fuese menester.En caso de aceptacion en un
tiempo adecuado se le enviara al mismo autor las galeradas del articulo para su correccion
y subsanacion de errores, que debera realizar en 48 horas, antes de la impresion del mismo.

Tipos de articulos

*  ORIGINALES: El resumen y abstract se dividira en los siguientes apartados: Objetivos,
Material y Métodos, Resultados y Conclusiones. El texto se dividira en las siguientes:
Introduccion (Exposicion de los objetivos de la investigacion y la literatura al respecto,
es una puesta al dia del tema investigado), Material y Métodos (describir el tipo de
estudio, pacientes, metodologia empleada, el material y el analisis estadistico de los
datos), Resultados (describir objetivamente los resultados obtenidos), Discusion (se
debe comentar los resultados y relacionarlo con el estado del arte, explicar los por
qué y llegar a conclusiones que respondan a los objetivos planteados inicialmente.
No dar conclusiones no respaldadas por los resultados. Proponga recomendaciones o
alternativas. Maximo 2500 palabras.

»  REVISIONES: El resumen no es necesario que tenga estructura determinada, si bien
puede estructurarse como un original. Del mismo modo el cuerpo del articulo en caso
de ser una revision sistematica ird estructurado como un original y en caso de ser una
revision de un tema concreto narrativa se estructurara como convenga al autor siempre
con Introduccion al inicio y Conclusiones o Discusion al Final. La intencion es realizar
una puesta al dia de un tema determinado, con cierto caracter didactico. Maximo 4000
palabras.



NORMAS PARA LA PUBLICACION DE TRABAJOS

+  CASOS CLINICOS: El resumen no tendrd estructura determinada. El articulo se
estructurara del siguiente modo: Introduccion, Caso Clinico (descripcion concisa del
caso), Discusion. Ademas debe contener entre 1-4 figuras que ilustren el caso. Maximo
1500 palabras.

TRIBUNA HUMANISTICA: Se admitiran trabajos y ensayos, dentro de un contexto
histérico, filoséfico, social antropoldgico, artistico, etc., relacionado singularmente con
las disciplinas obstétrico-ginecoldgicas, con la intencion de enriquecer culturalmente
las paginas de la revista. Maximo 3000 palabras.

Agradecimientos

Se colocaran tras la Discusion, al acabar el cuerpo del texto. Aqui se deben incluir a las
personas que han colaborado en algun aspecto del trabajo pero no en la redaccion del
manuscrito.

Bibliografia

Seguiran las Normas de Vancouver para las citas. Las referencias en el texto se colocaran con
nimeros arabigos entre paréntesis y por orden de aparicion. Sirvan los ejemplos siguientes:

a) Revista, articulo ordinario:

De Maria AN, Vismara LA, Millar RR, Neumann A, Mason DT. Unusual echographic
manifestations of right and left Heratmyxomas. Am J Med 1975;59:713-8.

Las abreviaturas de la revistas seguiran las caracteristicas del Index Medicus.

b) Libros:
Feigenbaum H. Echocardiography. 2a Ed. Filadelfia: Lea and Febiger, 1976:447-59

Tablas y Figuras

Se afadiran a continuacion de la Bibliografia empezando una pagina nueva. En cada pagina
se colocara una Tabla o Figura con su respectivo pie de Tabla o Figura, numerados segun el
orden de aparicion en el texto (que es obligatorio) e indentificando las abreviaturas empleadas
en las Tablas o las Figuras.

En caso de que la calidad o tamaio de las figuras haga que el manuscrito ocupe demasiado
espacio para ser enviado por email, podran enviarse las Figuras en archivos independientes,
permaneciendo los pies de figuras en el manuscrito principal.

Deben tener una calidad suficiente para poder verse con claridad una vez impresas. Los
formatos admitidos para las fotos son JPG (preferible) o GIF. Si es conveniente se puede
afadir a la figura una flecha para indicar un aspecto relevante de la imagen.

Quienes deseen que las ilustraciones de sus trabajos se impriman a color (en condiciones
normales se imprimiran en escala de grises), una vez aceptado el articulo, deberan ponerse
en contacto con la Editorial para presupuestar el cargo que ello conlleva.

Todos los articulos aceptados quedan como propiedad permanente de TOKO-GINECOLOGIA
PRACTICA y no podran se reproducidos total o parcialmente, sin permiso de la Editorial
de la Revista. El autor cede, una vez aceptado su trabajo, los derechos de reproduccion,
distribucion, traduccion y comunicacion publica de su trabajo, en todas aquellas modalidades
audiovisuales e infomaticas, cualquiera que se au soporte, hoy existen y que puedan creaese
en el futuro.
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Presentacion

Estimados amigos,

Por sexto ario consecutivo, los ginecélogos de asistencia privada nos encontramos en
el mes de octubre en la Reunion Cientifica GINEP.

La ciudad de Sevilla acoge en 2017 esta nueva edicion del evento. La capital andaluza
es un destino altamente preparado para albergar todo tipo de eventos profesionales,
y ademds dispone de diferentes vias de comunicacion que conectan de forma fdcil y
rdpida con el resto del territorio nacional.

Desde el Comité Organizador trabajamos para que la Reunidn GINEP se afiance como
una cita anual imprescindible para los ginecdlogos de asistencia privada, donde
podamos acceder fdcilmente a las dltimas actualizaciones y debatir sobre los temas
de mayor relevancia de nuestro sector.

En el programa cientifico participan profesionales y expertos de reconocido prestigio
a nivel nacional y también contaremos con la colaboracion de las principales casas
comerciales del sector de la salud de la mujer.

Por otro lado, como sabéis, ya estd en marcha la nueva Seccién de Ginecologia
Privada de la SEGO. Os animamos a inscribiros para que consigamos estar mejor
representados y defender con mds fuerza nuestros intereses.

jBienvenidos a Sevilla!

Dr. Santiago Palacios Dr. Antonio Estévez
Presidente Coordinador local
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Programa

9.15-09.30 h. PRESENTACION DE LA REUNION Y OBJETIVOS
Dr. Santiago Palacios Gil-Antufiano
Dr. Antonio Estévez Gonzdlez

MESA 1 Moderador: Dr. Pascual Sdnchez Martin

09.30-10.00h. LA CESAREA EN LA ASISTENCIA PRIVADA
Dr. Eduardo Cabrillo Rodriguez

10.00-10.45h.  INNOVACION EN TERAPIA HORMONAL TRANSDERMICA
Dr. Santiago Palacios Gil-Antufiano
Dra. Silvia P Gonzdlez Rodriguez

MESA 2 Moderador: José Ma Ferndndez Moya

10.45-11.15h.  DISFUNCION SEXUAL FEMENINA: LA PILDORA DE ORO VS. LA PILDORA AZUL
Dra. Ma Jestis Cancelo Hidalgo

11.15-11.45h.  OSPEMIFENO: MAS ALLA DE LA ATROFIA VULVOVAGINAL
Dra. Mariella Lilue Bajares

11.45-1215h.  TSEC DE LATEORIA A LA PRACTICA
Dra. Laura Baquedano Mainar

12.15-12.45h.  Pausa-Café

MESA 3 Moderadora: Dra. Isabel Ferndndez Gémez

12.45-13.15 h. ¢NECESITAMOS UN CONSENSO EN CONSEJO ANTICONCEPTIVO?: ESTUDIO
CHLOE
Dr. Ifaki Lete Lasa

13.15-13.45h.  VITAMINA D: AVANCES DE LA NECESIDAD DE SUPLEMENTACION EN
GINECOLOGIA
Dr. Manuel Marcos Ferndndez

13.45-1415h.  MICROBIOTA VAGINAL: EL PAPEL DE LOS PROBIOTICOS EN LAS INFECCIONES
VAGINALES Y PATOLOGIAS CERVICALES
Dr. Fernando Losa Dominguez

14.15-15.30h.  Comida



MESA 4 Moderador: Dr. Javier Cortés Bordoy

15.30-16.00h.  UTILIDAD CLINICA DE LA DETERMINACION DE VPH
Dr. José Antonio Vargas Lazcano

16.00-16.30h  NUEVA GENERACION VACUNA VPH: VACUNA NONAVALENTE
Dr. Jackie Calleja Abuamsha

16.30-17.00h.  EL INTERES DE LOS NUEVOS PROBIOTICOS EN EL MANEJO TERAPEUTICO DE
LAS PATOLOGIAS VULVOVAGINALES. L. CRISPATUS, EL MAYOR MARCADOR DE LA
SALUD DE LA FLORA VAGINAL
Dr. Rafael Sdnchez Borrego
Dr. Jean-Marc Bohbot

17.00-17.30 h. Pausa-Café

MESA 5 Moderador: Dr. Andrés Forteza Matheu

17.30-18.00h.  EL LASER VAGINAL: ¢ES UNA REALIDAD OBJETIVA?
Dr. Ignacio Cristdbal Garcia

18.00-18.30h. CENTRADOS EN SALUD DE LA MUJER: NOVEDADES
Dra. MaLuisa Marinio Martinez

18.30-19.00h.  HOMENAJE AL PROF. SANTIAGO DEXEUS

MESA 6 Moderadores: Dr. Lorenzo Chacén Villafranca
Dr. Miguel Angel Rodriguez Zambrano

08.45-09.45h. LO QUE FACTURAMOS A LAS ASEGURADORAS VS. LO QUE PAGAN
Dr. Fernando Cobidn Sdnchez
D. José Antonio Castelao Boo

09.45-1015h.  CAMBIO DE NOMENCLATOR. UNA OBLIGACION
Dr. Andrés Carlos Ldpez Diaz

10.15-10.45h.  NUEVOS TEST GENETICOS PARA LA CONSULTA PRIVADA EN GINECOLOGIA
Dr. Luis Izquierdo

10.45-11.45h. EL ENEAGRAMA DE LA PERSONALIDAD Y SUS APLICACIONES EN CONSULTA
DAa. Victoria Cadarso

11.45-12.15 h. Pausa-Café

12.15-1415h.  MASTERCLASS: INNOVACION EN APLICACION DE LASER FRACCIONADO CO
PARA DIFERENTES TRATAMIENTOS EN GINECOLOGIA
Dra. Patricia Homar Lopez

14.15 h. CLAUSURA
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Ponentes y Moderadores

Dra. Laura Baquedano Mainar
Facultativo Especialista de Area. Hospital
Universitario Miguel Servet. Hospital Quiron
Salud. Zaragoza

Dr. Jean-Marc Bohbot

Especialista en Andrologia. Director Médico del
Instituto Fournier. Parfs. Francia

Dr. Eduardo Cabrillo Rodriguez
Jefe de Servicio de Obstetricia y Ginecologia
Hospital Sanitas La Moraleja. Director
Asistencial de Obstetricia y Ginecologia de
Sanitas Hospitales. Madrid

Dna. Victoria Cadarso
Psicdloga. Directora Victoria Cadarso Team.
Madrid

Dr. Jackie Calleja Abuamsha
Meédico Adjunto del Servicio de Ginecologia.
Hospital Universitario Quirén. Madrid

Dra. M2 Jesus Cancelo Hidalgo
Jefa de Servicio de Ginecologia y Obstetricia.
Hospital Universitario de Guadalajara

D. José Antonio Castelao Boo
Director SEOGA. A Coruna.

Dr. Lorenzo Chacoén Villafranca
Jefe de Servicio de Ginecologia y Obstetricia.
Hospital Viamed. Sevilla

Dr. Fernando Cobian Sanchez
Director Clinica Cobidn. A Corufia

Dr. Javier Cortés Bordoy
Ginecdlogo. Coordinador del Grupo Espanol
sobre Vacuna VPH. Palma de Mallorca.

Dr. Ignacio Cristobal Garcia
Jefe de Servicio de Ginecologia y Obstetricia
Hospital Sanitas La Zarzuela. Madrid

Dr. Antonio Estévez Gonzalez

Meédico Obstetra-Ginecélogo. Consulta Privada.

Sevilla

Dra. Isabel Ferndandez Gomez

Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Clinica
Sagrada Familia. Barcelona

Dr. José M2 Fernandez Moya

Director Médico. Instituto de Medicina EGR.
Madrid

Dr. Andrés Forteza Matheu

Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Clinica
Obgyn. Palma de Mallorca

Dra. Silvia P. Gonzélez Rodriguez
Subdirectora Médica Ginecologia. Unidad
Menopausia y Osteoporosis. Coordinadora
Investigacion. HM Gabinete Veldzquez. Madrid

Dra. Patricia Homar Lopez
Clinical Trainer EMEA. Syneron Candela. Madrid

Dr. Luis Izquierdo
Head of Medical Genetics. Labco. Madrid

Dr. Inaki Lete Lasa
Jefe de Servicio de Ginecologia y Obstetricia.
Hospital Santiago Apdstol. Vitoria

Dra. Mariella Lilue Bajares

Directora Médica. Ginecologia y Obstetricia.
Instituto Palacios de Salud de la Mujer. Madrid

Dr. Andrés Carlos Lépez Diaz
Jefe de Servicio de Obstetricia y Ginecologia.
Hospital Quirén Mdlaga

Dr. Fernando Losa Dominguez
Meédico Obstetra-Ginecdlogo Clinica Sagrada
Familia. Barcelona

Dr. Manuel Marcos Fernandez
Coordinador de Ginecologia y Obstetricia.
Grupo HM Hospitales. Madrid

Dra. M2 Luisa Marino Martinez

Doctora en Medicina y Cirugia, Especialista en
Obstetricia y Ginecologia. Consulta Privada.
Sevilla

Dr. Santiago Palacios Gil-Antufiano
Director Instituto Palacios de Salud de la Mujer.
Madrid

Dr. Miguel Angel Rodriguez Zambrano
Jefe de Servicio de Ginecologia y Obstetricia.
Hospital HM Puerta del Sur de Mdstoles. Madrid

Dr. Rafael Sdnchez Borrego
Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Clinica
Diatros. Barcelona

Dr. Pascual Sdnchez Martin
Director Médico. Ginemed. Sevilla

Dr. José Antonio Vargas Lazcano

Jefe Unidad de Ginecologia Oncoldgica.
Hospital Quirén Sevilla



6° Reunion Cientifica GINEP
20y 21 de Octubre de 2017

Sede de la Reunion:

HOTEL NH COLLECTION SEVILLA
Avda Diego Martinez Barrio, 8
41013 Sevilla

TARIFA DE INSCRIPCION

Inscripcion individual: 325 €
Incluye:
« Participacion en las sesiones cientificas.
- Cafés de trabajo.
« Comida buffet.
« Diploma de asistencia.
No incluye: Cena opcional.

INSCRIPCION

Cena opcional: 60 €

MASTERCLASS

Las plazas son limitadas por lo que si estd interesado en asistir por favor
envie un correo a ginep@meetandforum.com para reservar su plaza.

SECRETARIA TECNICA: ORGANIZADA POR!

meet aﬁoforum ?‘Y)

Paseo Santa Maria de la Cabeza, 66.

Entreplanta - 28045 Madrid centroliedico

Tel:+34 91517 87 88 Instituto Palacios
Fax: +34 91 517 87 89 Salud de la Mujer
ginep@meetandforum.com
www.meetandforum.com AUSPICIADO POR:
& S
n AVALADO

www.facebook.com/comunidadginep

g MAS INFORMACION EN:

@ReunionGINEP WWwWw.g Tal= p.€eSs







