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EDITORIAL

MEJORAR LA INFORMACION, PODER USARLA EN LA PRACTICA CLINICA Y TRASMITIR LA
EXPERIENCIA

Dr. Santiago Palacios, Director del Instituto Palacios de salud y Medicina de la Mujer, Presidente de GINEP.

La medicina en nuestro Pais esta cambiando rapidamente, y la Ginecologia y Obstetricia no se queda atras.
La aparicién de importantes Instituciones privadas dedicadas a nuestra especialidad, junto con los cambios
acontecidos en la salud publica y la formacion continuada, exigen cambios importantes en todos los sectores.
Esta revista se ha hecho eco de este ambiente y quiere dar un cambio sustancial a la misma.

Claro que ha cambiado la informacién, hoy es facil aceder a multiples trabajos através de pubmed, ademas
cada vez es mas facil obtenerlo gratis, por lo tanto estudiar y saber la actualidad se ha simplificado. Sin embargo,
la ingente informacién existente, la falta de tiempo y poder llevar a la practica lo que hemos estudiado, no es
tan facil. Por ello tanto las recomendaciones que salen de las diferentes sociedades cientificas asi como los
cursos y simposios organizados, en la que expertos nos simplifican y aclaran cada tema se hacen prioritarios.

La posibilidad de que con esta revista decana en ginecologia y obstetricia podamos trasmitir las
recomendaciones de diferentes patologias de nuestra especialidad se hace necesaria y practica. Damos la
bienvenida en este nuevo proceso de la revista a las matronas, seguros de que pueden sumar conocimientos
y experiencias. Juntos tenemos la mision de estar al dia en nuestra formacién para que redunde en beneficio
de las mujeres.

Por ello, queremos sefialar que ademas de seguir aceptando los articulos originales, que son el buque
insignia de cualquier revista cientifica, abrimos la posibilidad a temas monograficos y recomendaciones
cientificas realizadas por las diferentes sociedades o grupos de expertos. Por otra parte parece importante
incluir entrevistas en video y webinars. Ambas, crean posibilidades directas e imagines que seguro que mejoran
el intercambio de conocimientos. Ademas queremos publicar aquellos resumenesy/o temas presentados
en congresos siempre y cuando la sociedad organizadora considere oportuno diseminar los conocimientos
presentados.

El punto fuerte de la revista es que llega on.line y gratuitamente a mas de 8000 médicos y ahora se afiaden
todas las matronas. Va a ser un esfuerzo, pero siempre compensa cuando se disemina el conocimiento de
forma Universal.

Santiago Palacios
Editor de Toko Ginecologia
Madrid 26/diciembre /2017
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Articulo Original

Resultados perinatales en 2015 en el CHUC: relacion edad materna avanzada y

técnicas de reproduccion asistida

Perinatal results in 2015 at CHUC: Relationship within advanced maternal age and assisted

reproductive techniques

Carballo Lorenzo. V.J, Padilla Pérez. A.l, Vaca Sanchez. R, Martinez Wallin. |, Correa Rancel. M,

Delia Baez Quintana. R, Troyano Luque. J.M

Servicio de Obstetricia y Ginecologia

Complejo Hospitalario Universitario de Canarias (CHUC). TENERIFE.

Universidad de la Laguna (ULL).

Departamento de Obstetricia y Ginecologia, Pediatria, Medicina Preventiva y Salud Publica, Toxicologia, Medicina Legal y Forense,

Farmacologia y Parasitologia

RESUMEN

Objetivo: Analizar los resultados obstétricos y
perinatales en gestaciones de > 40 afios, diferenciando
aquellas cuyo embarazo fue conseguido espontaneamente
de las que se sometieron a técnicas de reproduccion
asistida (TRA).

Material y Métodos: Estudio retrospectivo, realizado
durante el afio 2015 en el Complejo Hospitalario
Universitario de Canarias (CHUC) en embarazos > 40
afios: Del total de 130 gestaciones Uinicas, se compararon
las gestaciones espontaneas (GE) (n=111) frente a
gestaciones conseguidas por TRA (n=19), y dentro de
ellas las conseguidas con 6vulos propios (n=6) y con DO
(n=13).

Resultados: Edad media en las GE fue de 41.2 afios,
mientras que en las 19 TRA fue de 43.2 (TRA sin DO y
con DO, de 42 vs 43.7 afios), diferencias estadisticamente
significativa (t-19.604=-3,409; p=0.03). En el IMC
encontramos en GE 25.91+5.09 y en TRA 24.17+5.10,
(TRA sin DO 25.65+8.39 vs DO 23.48+2.86). En mas

CORRESPONDENCIA:

Av Republica de Venezuela, 1.
Carmenaty. La Orotava.
CP 38300. Santa Cruz de Tenerife

del 75% de los casos la edad gestacional de finalizacion
del embarazo fue a término, independientemente de la
consecucion del embarazo. Del total de 130 gestantes, 48
fueron inducidas (36.9%) y 82 no inducidas (63.1%). En
las GE, 69 vs 7 gestaciones de las TRA acabaron en parto
normal (62.2 vs 36.8%). El Peso del RN: GE, el 8.1%
(n=9) entre 1500-2499¢g, el 86.4% (n=96) entre 2500-
3999g, y el 5.4% (n=6) fueron >4000g. El grupo de TRA,
en todos los casos los pesos fueron entre >2500-3999¢g. El
Test de Apgar en las GE fue normal en el 97.3% frente al
94.7% de las TRA. RN requirieron Reanimacion (REA)
en la sala de partos; grupo GE 15,3% requirié reanimacion
frente a ninguno en el grupo TRA. Para los ingresos en
la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN):
grupo GE, el 1.8%, frente al 10.5% grupo TRA dichos
casos correspondieron a gestaciones conseguidas por
DO (15.4% de las mismas). Encontrandose diferencias
estadisticamente significativas al comparar GE y TRA (sin
DO y DO) (322 =7,399; p=0.025). Al Alta de los RN, la
mayoria de GE, 60.4%, (n=67) tuvo un diagnostico al Alta
de RN normal frente 73.7%, (n=14) en las TRA.

Conclusiones: Los resultados obtenidos no consiguieron
demostrar que las TRA ejercieran un efecto deletéreo. Los
peores resultados perinatales obtenidos parecen estar mas
relacionadas mas con la edad de las pacientes y con la
causa de la esterilidad, que con las TRA.

Palabras clave: Edad avanzada, Técnicas de
reproduccion asistida (TRA), fecundaciéon in vitro/
microinyeccion espermatica (FIV/ICSI), Donacion de
ovocitos (DO) y resultados perinatales.
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ABSTRACT

Objective: Our aim was to analyze obstetric and
perinatal outcomes in pregnancies of mothers aged 40
or more, distinguishing those whose pregnancy was
achieved spontaneously from those undergoing assisted
reproduction techniques (ART).

Methods: A retrospective study was performed,
conducted during 2015 at the Complejo Hospitalario
Universitario de Canarias (CHUC) in pregnant women
aged > 40 years with a sample of 130 singleton
pregnancies. We compared a group of 111 spontaneous
pregnancies (SP) with 19 pregnancies achieved by ART,
and within the latter group, 6 of them achieved with own
eggs and 13 with ovocyte donation (DO).

Results: In the SP group middle age was 41.2 years,
while the in ART group was 43.2 (ART DO and DO, 42
vs. 43.7 years), statistically significant difference (t-
19.604=-3,409; p = 0.03). The IMC found in GE group
was 25. 91+5. 09 and in ART group 24. 17+5. 10,
(ART without DO 25. 65+8. 39 vs DO 23. 48+2. 86). In
more than 75% of the cases the termination of pregnancy
was at term, regardless of the group.Of the total of 130
pregnant women, 48 had an induction of labor (36.9%)
and 82 a spontaneous delivery (63.1%). In SP, 69 vs 7
the ART pregnancies ended up in normal delivery (62.2
vs. 36.8%). Respect neonatal weight, in the SP group:
86.4% (n =96) had a normal weight between 2500-3999
g, 8.1% (n =9) between 1500 - 2499 g, the, and 5.4%
(n = 6) were >4000g. In the group of ART, in all cases
the weights were between >2500 g - 3999. The SP Apgar
Test was normal in 97.3% versus the 94.7% of the ART.
Resuscitation (REA) in the delivery room was required
by 15% in the SP group versus none in the Group of
ART. Revenues at the unit of neonatal intensive care
(NICU): SP Group, 1.8%, compared to 10.5% group
ART, such cases corresponded to pregnancies achieved
by DO (15.4% of them) with statistically significant
differences comparing SP and ART (not DO and DO) (2
2 =7,399; p = 0.025). The majority of SP, 60.4%, (n =
67) had a diagnosis of normal newborn discharge as well
as in the ART group, 73.7% (n = 14)

Conclusions: the results failed to prove that the ART
exercise a deleterious effect in perinatal outcome. The
worse perinatal results seem to be more more related
with the age of the patients and the cause of sterility, tan
with the ART technique itself.

INTRODUCCION

Existe una tendencia global a posponer la maternidad
por encima de los 35 afios', edad que lleva aparejada una
disminucion de la fertilidad. Por otro lado, la evidencia
cientifica encuentra peores resultados obstétricos y

perinatales en este grupo y sobre todo por encima de los
40 afios. Ya desde los afios 90" Berkowitz2 y cols. hacian
presagiar las consecuencias de los embarazos tardios con
respecto a los resultados perinatales.

Tradicionalmente, muchos estudios han publicado
peores resultados perinatales en nifios obtenidos
mediante TRA frente a las GE, independientemente de la
edad materna3. En la actualidad muchas mujeres retrasan
el momento de la gestacion hasta la cuarta década de la
vida, motivada por multiples razones asi como por la
oportunidad que le ofrece los avances de las TRA. La
introduccion de nuevas tecnologias como la donacion de
gametos, la vitrificacion y la preservacion de la fertilidad
(“congelacion social”), contrarrestan el deterioro de
la fertilidad a partir de los 40 afios, haciendo que el
embarazo sea posible en edades maternas muy avanzadas,
incluso después de los 50 afios. A pesar de estos logros,
no es desdefiable el riesgo tedrico que estas gestaciones
llevarian aparejado, con aumento de resultados adversos
tanto maternos, obstétricos como perinatales4.

Los efectos en el embarazo y parto en estas pacientes
de mas de 40 afos, ha sido motivo de debate con el fin
de dar una correcta informacion, veraz y actual, a las
pacientes que consultan en estas circunstancias y que
deseen concebir bien de forma espontanea o utilizando
las TRA.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo, y de
frecuencias, realizado durante el afio 2015, en el que se
recogieron los datos a través del sistema informatico
SAP (sistemas, aplicaciones y productos) del Complejo
Hospitalario Universitario de Canarias, a partir de las
historias clinicas de aquellas pacientes, que estuvieron
ingresadas en el Servicio de Obstetricia y/o Paritorio con
una edad > 40 afios, y que finalizaron la gestacion en el
mismo.

Como criterio de exclusidn: pacientes que gestaron
con 39 aflos aunque el parto hubiese tenido lugar con
40 afios y aquellas gestaciones que no llegaron a las 20
semanas (abortos, ectopicos o interrupciones voluntarias
del embarazo (IVE)) y las gestaciones gemelares.

Las variables maternas a estudios incluyeron la
edad, el peso y el indice de masa corporal (IMC),
antecedentes médicos, quirurgicos y obstétricos, curso
del embarazo, aparicion de patologia obstétrica, como:
preeclampsia, diabetes gestacional, parto prematuro,
retraso del crecimiento,...En cuanto a las variables
perinatales estudiadas: parto, liquido amniotico, sexo,
peso, Ph corddén umbilical, test de Apgar, Necesidad de
reanimacion del recién nacido (RN), Ingreso en UCIN
(unidad de cuidados intensivo), Estado del RN al alta.

MMXVII Toko - Gin Pract 2017; 76 (6): 221 - 227 222
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Analisis estadistico: Los datos fueron analizados por el
sistema IBM SPSS de analisis estadistico para Windows;
version.21.Se realizaron analisis descriptivos, con
realizacion de diferencias de medias sobre las variables
cuantitativas (t-test). Posteriormente se categorizaron
estas variables para ver si existia relacion entre GE y TRA.
A través de tablas de contingencia y el estadistico Chi-
cuadrado y2. Las variables categoricas fueron expresadas
en nimero y porcentaje.

RESULTADOS

La Edad media de las paciente en las 130 GE fue de 41.2
afios con una desviacion tipica de + 1.23, mientras que en
las 19 TRA en general fue de 43.2+2.40. Diferenciando
entre TRA sin DO y con DO fue de 42+1.67 y 43.7+2.5
respectivamente. Como se objetiva un aumento en la edad
media de las gestaciones conseguidas por TRA.

Para la variable Peso, en las GE fue de 68.72+13.68,
mientras que en las TRA en general fue de 64.53+14.17.
En las TRA sin DO encontramos 71+22.64, y en DO
61.54+8.04.

130 Gedtaciones
s

En cuanto al IMC encontramos
en GE 2591+5.09 y en TRA
24.17+5.10, desglosando obtenemos
TRA sin DO 25.65+8.39, y DO

23.48+2.86.
Solo hemos encontrado
e s diferencias estadisticamente

& FIWV/HCSI sdn e}

significativas en la variable “Edad
de la paciente”, (t-19.604=-3,409;
p=0.03), de tal manera que las
pacientes con TRA tiene una media
de edad significativamente mayor
(M= 43.21«+ 2.44) que las pacientes
de GE (M= 41.26 + 1.23). Con el
resto de variables no obtuvimos
significacion estadistica.

En el estudio de frecuencias de la paridad
mostraba los siguientes resultados:

3 Dy

120

90
al
El)
a
GE

B NULIGESTA I NULIPARA

11

TRA en general TRA sin DO oo

MULTIPARA

En cuanto a los Antecedentes Médicos, no presentaban
antecedentes de interés el 59 vs 47% de las gestaciones
espontaneas, frente a las conseguidas por TRA. En cuanto
a complicaciones obstétricas de mayor relevancia solo se
produjeron en el grupo de GE (n=24) distribuyéndose de la

siguiente manera: Diabetes Gestacional (DG) 54.2%

B EDAD B FESO0

B 1MC

Gestaciones espontanea

TRA sin DO

(n=13), Amenaza de Parto Prematuro (APP) 16.7%
(n=4), Placenta Previa 12.5% (n=3), Hipertension
Arterial (HTA) 12.5% (n=3), Crecimiento
ao| Intrauterino Retardado 12.5% (n=1).

Los motivos de ingreso mds frecuentes, en las
&t | GE, fueron: RPM (27,4%), parto en curso (25.7%).
En las TRA general, RPM (31.5%), cesarea electiva
(31.5%). TRA sin DO, se repartieron a partes iguales
;0 | entre partos y RPM, 2 casos respectivamente con
un 33.3% cada uno. Y dentro de las DO, hubo

o 5 indicaciones de ingreso para cesarea electiva

(38.4%), que constituye el grupo mayoritario, 4 casos

de Rotura Prematura de Membranas (RPM) (30.7%),
2 inducciones por DG e Hidramnios (15.3%), 1
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Gestacion Cronologicamente Prolongada (GCP) (7.6%),
y 1 Oligoamnios (7.6%).

EG Finalizacion embarazo

675

2.5

<28 28-32+46 33-36+8 37-40+6 =41

Tipo de Parto

70

52,5

17,5

GE TRA general TRA sin DO [ala]

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas con respecto a este parametro en los
diferentes grupos (x26=0,874 ; p=0.99).

Con respecto a las Inducciones del parto se
distribuyeron de la siguiente manera: Del total de 130
gestantes (tanto GE como TRA), 48 fueron inducidas
(36.9%) y 82 no inducidas (63.1%), quedando agrupadas
de la siguiente forma. Dentro de las 111GE, hubo
induccion del parto en 39 gestantes (35.1%), En las TRA
en general, hubo 10 inducciones del parto (52.6%) Si
las dividimos en: TRA sin DO, 2 inducciones (33.3%), y
TRA-DO, mas de la mitad, 7 casos, fueron inducciones
(53.8%). No se encontro diferencias estadisticamente
significativas, p=0.41 aceptando una significacion para
p<0.05. (x22=1,784; p=0.410).

El Sexo de los RN, la distribucion por grupos quedé de
la siguiente manera: Dentro del grupo de GE, 58 mujeres
y 53 varones, con un 52.3% y 47.7% respectivamente.
En las TRA en general, 12 mujeres y 7 varones que
supone el 63.2% y el 36.8%. En las FIV/ ICSI sin DO,
nos encontramos con 5 mujeres y 1 varon con el 83.3%
y 16.7%, respectivamente, y las DO, 7 mujeres y 6
varones con un 53.8% y 46.2%. Predominando en todos
los grupos el sexo femenino. Sin significacion estadistica
cuando comparamos GE y TRA en general (x12= 0,776;
p= 0.378), ni cuando comparamos GE con TRA sin DO
y DO (322=2,213; p= 0.331).

Sexo

H Mujer B Varon

100%

5%
50%
5%
GE

o

R

INDUCCION SI/NO

GE TRA general

THRaA sin DO ]

TRA general TRA sin DO [8]4]

El Peso del RN se realizo en 4 grupos, expresados
en la grafica. S6lo tuvimos 1 caso de peso fetal<1500g

B nomoucoiod €0 UNA gestacion de 27 semanas, que excluimos del
B INDUCCION

analisis, y ninguno >4500g. En el grupo de las GE,
el 8.1% (n=9) tuvo pesos entre 1500-2499g, el 86.4%
(n=96) entre 2500-3999¢g, y el 5.4% (n=6) fueron
>4000g. En el analisis del grupo de TRA (n=19) en

Para el Tipo de Parto obtuvimos los siguiente
resultados: En las gestaciones espontaneas, 69
acabaron en parto normal (62.2%), 12 forceps (10.8%)
y 30 cesareas (27%). De las 19 gestaciones de TRA,
7 terminaron con parto normal (36.8%), 4 en forceps
(21%), y 8 en cesareas (42.1%). Si las dividimos en
técnicas: las TRA sin DO: 4 partos normales (66.7%),
1 forceps (16.7%) y una cesarea (16.7%). De las DO, 3
partos normales (23.1%), 3 forceps (23.1%), y 7 cesareas
(53.8%). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas, (¥24=7,836; p= 0.098), en cuanto a la
forma de finalizacion de la gestacion.

todos los casos, tuvimos fetos con peso normal entre
>2500-3999g. No hubo diferencias significativas
cuando comparamos todos los grupos, GE con TRA
(x22=2,932; p=0.231), ni GE con TRA sin DO y con DO
(322=2,932; p=0.569).

Peso RN

W 1500-2495gr [l 2500-399%gr [ =4000gr

TRA general TRA sin DO Do

100%

75%
50%
5%
GE

g|.:|
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En el estudio del pH de los RN obtuvimos los siguientes
resultados: En las 111GE, un 54.1% (n=60) tuvieron
pH< 7.20, mientras que el 45.9% (n=51) el pH > 7.20.
En las TRA en general, obtuvimos un 36.8% (n=7)
de pH< 7.20 y un 63.2% (n=12) de pH>7.20, sin que
resultara estadisticamente significativo (12 =1,924;
p=0.165). Cuando comparamos GE con los grupos de
TRA especificas encontramos que: las TRA sin DO el
66.7% (n=4) tuvieron pH<7.20, mientras que el 33.3%
(n=2) tuvieron pH>7.20. En las DO, el 23.1% (n=3), con
pH<7.20 y el 76.9% (n=10) pH>7.20, sin significacion
estadistica (x22 = 5,047; p=0.80).

pH RN
M pH<7,20 W pHz27,20
100%
75K
50%
25%
14

TRA general TRA sin DO

Test de APGAR del RN: Se dividieron en 2 grupos segun
el resultado del mismo, aquellos con un Apgar > 7/8-10,
y los < 6/8-10. Dentro de las GE, 108 RN obtuvieron una
puntuacion >7/8-10 (97.3%) y so6lo 3 una puntuacion <
6/8-10 (2.7%). En las TRA en general, 18 RN (94.7%)
tuvieron un Apgar > 7/8-10 y sélo 1 (5.3%), obtuvo
una puntuacion < 6/8-10. Sin encontrarse diferencias
significativas entre ambos grupos (y12 = 0,357; p=0.550).
En las TRA sin DO todos los casos, 6 (100%), obtuvieron
un Apgar normal, y en las DO, 12 obtuvieron Apgar >7/8-
10 (92.3%) y solo 1 <6/8-10 (7.7%). No encontrandose
diferencias estadisticamente significativa entre los grupos
con las GE (422 =1,171; p=0.557).

Test de Apgar

M :=7/8-10 M 260810
100%

5%
50%
5%

TRA general TRA sin DO

o

Con respecto a aquellos RN requirieron Reanimacion
(REA) en la sala de parto: en el 84.7% (n=94) de las
gestaciones espontdneas no se requirid reanimacion,
mientras que en el 15.3% de los casos (n=17) si que la
necesitaron. En el grupo de TRA, ninguno requirid
asistencia respiratoria mecanica. No se encontraron

diferencias significativas entre los grupos entre grupos
(%22 = 3,348; p=0.188).

Reanimacion del RN

HHo W5

100%

5%
50%
5%

Para los ingresos en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN): De los 111 casos de GE, sélo 2
ingresaron en la UCIN (1.8%), mientras que en las
TRA en general, sdlo 2 neonatos requirieron el ingreso
en la misma (10.5%), y dichos casos correspondieron a
gestaciones conseguidas por DO (15.4% de las mismas).
Encontrandose diferencias estadisticamente significativas
al comparar GE y TRA sin DO y DO (¥22 =7,399;
p=0.025). Habiendo més RN que ingresan en UCIN en el
grupo de gestaciones DO de lo esperado (un 15.3% frente
a lo esperado que es un 3.1% de ingresos).

INGRESO UCIN
100 Hro Hs
75%
50%
25%
19
TRA general TRA sin Do

Y por ultimo con respecto a los resultados perinatales
se recogieron los diagndsticos del Informe al Alta de los
RN. En el grupo de las GE (n=111), la mayoria, el 60.4
% (n=67) tuvo un diagnodstico al ALTA de RN normal,
el resto se repartio entre multiples patologias, entre ellas
las mas frecuentes fueron: ictericia neonatal idiopatica,
20 casos (18%), 5 casos de hipoglucemia neonatal
(4.5%), otros 5 de broncodisplasia por prematuridad en
un RN de 35-36 semanas (4.5%), 4 casos de alteraciones
cutdneas tipo exantema toxoalérgico (3.6%), 3 casos
con distress respiratorio (2.8%), 2 luxaciones congénitas
de cadera (1.8%), 2 foramen ovales permeables (1.8%),
1 poliglobulia/policitemia (0.9%), 1 paralisis facial
(0.9%), 1 ductus arterioso persistente (0.9%) y 1 caso
de pielectasia (0.9%). Entre las TRA (n=19), hubo 14
casos de RN normales al alta (73.7%), 3 casos de ictericia
neonatal idiopatica (15.8%), 1 paralisis facial (5.3%), y
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1 microcefalia (5.3%). Destacando que todos los casos
de patologia neonatal correspondian a RN de DO.
Aunque no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (¥242 =19,241; p=0.739).

objetiva con el andlisis de frecuencias que éstas son
superiores en el grupo TRA y mas aun en el subgrupo
de gestaciones conseguidas con DO. Todo esto estd
probablemente asociado a las implicaciones que

comportan las TRA, que han introducido cambios

en la practica clinica diaria, llevando consigo a un
numero aumentado de cesareas6.

En las gestantes estudiadas, el porcentaje de
cesareas es superior a la cifra global anual registrada
sobre el niimero total de gestantes asistidas en el afio
2015 en el CHUC (GE vs TRA vs Global) (27% vs
42.1% vs 21%). Lo mas llamativo fue que mas de la
mitad de los casos en el grupo de TRA-DO acabaron
en cesarea (53.8%), aunque no se encontraron

ALTA DEL RN
[l Foramen oval permeable
B Microcefalia
, M Pielectasia renal
K% B Prematuridad
" [l Duchus arterioso persistente
75k B Paralisis facial
B PoliglobuliasPolicitemia
50% B Luxacion congénita del cadera
M Hipoglucemia
5% M Icteria necnatal
B Alt. Cutdmeas
0% B Distress respiratorio
GE TRA sin DO N namst
DISCUSION

En cuanto a la edad materna hemos encontrado
significacién estadistica en el grupo de pacientes
que se someten a TRA. Claramente justificado por la
alteracion de la fertilidad asociado a la edad, debiendo
recurrir a estas técnicas para poder conseguir su deseo
genésicol,2. Las mujeres mayores de 40 afos, presentan
tasas significativas mas elevadas de algunas de las
morbilidades mas graves, por lo que se debe mejorar
el asesoramiento a las mujeres que contemplan retrasar
el parto hasta los 40 afios, sean conseguidas o no de
forma espontanea y proporcionar informacion util a
sus proveedores de atenciéon médica. Esta informacion
también es util en las estrategias preventivas para reducir
la mortalidad materna y la morbilidad materna grave en
los paises desarrollados5.

El IMC fue superior en GE frente a las TRA,
probablemente hecho relacionado con los protocolos
vigentes de inclusion en las Unidades de Reproduccion
Asistida.

En ambos grupos (GE y TRA) no se registraron
antecedentes patologicos de interés que condicionaran
los resultados. Como era esperable el grupo de GE esta
configurado en mas del 50% con pacientes multiparas.

A destacar la presentacion de complicaciones del
embarazo tales como HTA, APP, DG, placenta previa y
CIR, tnicamente en el grupo de gestaciones espontaneas.
No pudiendo determinar que este hecho se relacione al
tamafio muestral o con el control estricto por parte del
obstetra y la paciente. Probablemente el deseo de un hijo
sano en las pacientes sometidas a TRA, hace que estén
mas atentas al curso de la gestacion, lo que llevaria a la
demanda de asistencia médica de forma “periddica” y a
la deteccion temprana de complicaciones.

No se encontr6 diferencias estadisticamente
significativas en la tasa de las inducciones, aunque se

diferencias estadisticamente significativas. En si

mismo, la edad materna avanzada es un factor de
riesgo para el parto por cesarea7,8,9 que se incrementa
segun los estudios si es una DO10, pudiéndose explicar
dadas las implicaciones sociales, econdmicas y morales
asociadas a la técnica.

El ingreso en la UCIN fue significativo mayor para
el grupo de niflos TRA, siendo la cifra superior al
valor esperado para la totalidad de los nifios (10.5%
TRA frente al 1.8% GE). Hecho que concuerda con
los resultados descritos por Kaveh M y colsll, segin
el cual, la admisién en la UCIN, y la duracion de la
hospitalizacion, es significativamente mayor en el grupo
de TRA.

Hay que tener en cuenta las limitaciones del estudio
como: la falta de evaluacion de la causa de la infertilidad,
el tamafio muestral, las variables socioeconomicas, y la
recogida retrospectiva de los datos.
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Articulo Original

Herpes genital: caracteristicas clinicas y evolutivas a partir de una serie de 53

casos en 10 aios ( 2008-2017)

Genital Herpes: clinical and evolutional characteristics in 53 cases during 10 years (2008-

2017)

Lépez-Olmos, J.

Unidad de GINECOLOGIA. Centro de Especialidades de Monteolivete, VALENCIA ( ESPANA)

RESUMEN

Objetivo: Estudio prospectivo de las caracteristicas
clinicas y evolutivas de 53 casos de herpes genital en 10
afios ( 2008-2017).

Disefio: Estudio de: edad, edad a la menarquia, edad a
la menopausia, paridad, n° de nuligestas, indice de masa
corporal (IMC), antecedentes médicos y quirtrgicos,
Clinica (sintomas y signos), evolucion de las lesiones
( n° de recidivas o brotes ), resultados analiticos y
tratamientos.

Resultados: Sobre 50.213 consultas en esos afios, hubo
53 casos de herpes genital (HG), representan el 0,10%.

La edad media fue 32 afios ( entre 17 y 68 aflos ). La
paridad media fue 0,67 ( entre 0 y 4 partos ), pero habia
25 nuligestas (47,16 %).

Antecedentes médicos hubo en 6 casos (11,32%).
Antecedente de candidiasis vulvovaginal, CVV, en
3 casos (5,66%), y de infeccion por VPH, virus del
papiloma humano, 4 casos (7,54%). Hubo un caso
intervenido de EIP, (enfermedad inflamatoria pélvica),

CORRESPONDENCIA:

Dr. JORGE LPEZ-OLMOS
Avda . Navarro Reverter, 4 , 13 2
46004- VALENCIA ( ESPANA)
607213220

jlopezo@sego.es,

con salpingitis y peritonitis, en portadora de DIU,
(dispositivo intrauterino). Otro caso intervenido de
conizacion por carcinoma in situ de cérvix.

No utilizaban métodos contraceptivos en 24 casos
(45,28%). El preservativo en 13 casos (24,52%) y la
pildora contraceptiva en 9 casos ( 16,98 %).

Clinicamente, tenian vesiculas 17 casos (32,07%),
erosiones y ulceras, 28 casos (52,83%), y adenopatias
inguinales bilaterales, 19 casos (35,84%)).

Lesiones cervicales encontramos en 5 citologias
(9,43%): ASCUS (atipias de significado incierto), ASC-H
(atipias y no se puede descartar lesion de alto grado) y
LSIL (lesién escamosa intraepitelial de bajo grado).

Las recidivas se dieron en 24 casos (45,28%), y fueron
en multiples ocasiones en 7 casos (13,20%).

Se trataron con aciclovir en 37,73%, con valaciclovir
en 18,86% y con famciclovir en 43,39%.

Conclusion: El HG es una enfermedad clinicamente
molestaen fase aguda portilceras dolorosas y adenopatias
inguinales bilaterales, que cursa con posibles multiples
recidivas.

Palabras clave: Herpes genital, Vesiculas,
Ulceras vulvares, Adenopatias inguinales bilaterales,
Recurrencias

ABSTRACT

Objective: Prospective study of clinical and evolutive
characteristics of 53 cases of genital herpes in 10 years
(2008-2017).

Design: Study of: age, age at menarche, age at
menopause, parity, number of nulligravides, BMI,
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body mass index, medical and surgical antecedents;
clinics (symptoms and signs ), evolution of the lesions
(recurrences); analytic results, and treatments.

Results: Over 50.213 consults in these years, 53 cases
of genital herpes represented the frequency of 0,10% .

The mean age was 32 years (range 17-68). The mean
parity was 0,67 (range 0-4) because there were 25
nulligravides (47,16%).

There were medical antecedents in 6 cases (11,32%).
Antecedent of candidiasis in 3 cases (5,66%), and HPV
(human papilloma virus) infection in 4 cases (7,54%).
In one case was performed surgical procedure for PID
(pelvic inflammatory disease) with salpingitis and
peritonitis in IUCD, (intrauterine contraceptive device)
porter. In another case was performed conization by
carcinoma in situ of the cervix.

No contraception used in 24 cases (45,28%); they
used condom in 13 cases ( 24,52 %) and contraceptive
pill in 9 cases (16,98%).

Clinically, they are vesicles in 17 cases (32,07%),
erosions and ulcers in 28 cases (52,83%), and bilateral
inguinal adenopathies in 19 cases (35,84%).

We found cervical lesions in 5 cytologies (9,43%):
ASCUS , ASC-H and LSIL.

There were recurrences in 24 cases (45,28%), and were
multiples in 7 cases (13,20%).

The treatments were : acyclovir (37,73%) , valacyclovir
(13,86%) and famciclovir (43,39%).

Conclusion: The genital herpes is one disease
clinically acute with vexations by painful ulcers and
bilateral inguinal adenopathies, with evolution in
multiples possible recurrences.

Keywords: Genital herpes, Vesicles, Vulvar ulcers,
Adenopathies, Recurrences.

INTRODUCCION

El herpes genital (HG) es una ETS ( enfermedad de
trasmision sexual ) de proporciones epidémicas, con
mayor riesgo en inmunocomprometidos o en recién
nacidos (1). Es la primera causa de lesiones contagiosas
ulcerativas en vulva . Es una infecciéon crénica de por
vida, incurable (2). La trasmision intraparto puede
producir muerte fetal o dafio neurolédgico.

La infeccion herpética se debe a los virus del
herpes simplex (VHS), son virus ADN (4cido
desoxirribonucleico) de la familia herpetoviridae , y
subfamilia o (3). El VHS 1 afecta a la boca ( orolingual).
El VHS 2 afecta a los genitales. Pero con el sexo oral-
genital, todo es posible, la infeccion cruzada, el herpes

labial se puede contagiar a los genitales, y viceversa,
al practicar sexo oral. Con VHS aumenta el riesgo
de infeccion por VIH (virus de la inmunodeficiencia
humana).

Los factores de riesgo para la infeccion por VHS son
(2): mujer, etnia ( africanoamericano o hispano), historia
de ETS, aumento del n°® de parejas sexuales, contacto con
prostitutas, uso de cocaina, bajo nivel socioeconémico.
También influyen: fumar, duchas wvaginales, coito
con hombre no circunciso, flora anormal, y tener
estreptococos del grupo B.

Se contagia por contacto piel a piel (y puede estar
asintomatica), por lasaliva, semen , secreciones vaginales
y fluido de las lesiones. El periodo de incubacién son
4 dias (rango 2-12). La clinica comprende: madculas,
papulas, vesiculas que al romperse pasan a ulceras,
y pustulas. Hay dolor, dispareunia, disuria e incluso
retencion urinaria, leucorrea y sangrado, fiebre y malestar
como de gripe, nuseas , cefaleas y mialgias, dolor rectal
y tenesmo. Y aparecen adenopatias inguinales.

El diagnéstico diferencial debe hacerse (1), conlas ETS
clasicas: sifilis, chancroide, linfogranuloma venéreo,
y granuloma inguinal. Con neoplasia de cérvix (si hay
lesion necrdtica) o de vulva. Con el Behget, candidiasis,
foliculitis, vacuna, Crohn. y reaccion a drogas.

La enfermedad cursa con recurrencias, no es
reinfeccion, es reactivacion de virus latente (en los
ganglios sacros). Son menos severas y ocurren en el
mismo sitio. En 40% tienen 6 o mas recurrencias (2).

La enfermedad tiene gran impacto psicolégico
(el mayor hasta la llegada del SIDA, sindrome de
inmunodeficiencia adquirida), por el disconfort fisico,
con rabia, culpa, baja autoestima, pérdida de interés
sexual, miedo a la trasmisiéon y dificiles relaciones
interpersonales. (2).

La comunicacién paciente —médico es importante para
la prevencion, la conducta y la calidad de vida. Debe estar
centrada en la paciente y con sensibilidad, para evitar el
cuidado discontinuo y la no adherencia a las pautas de
tratamiento (4).

El VHS 2 es el mas frecuente, 66,4% frente a 33,6% de
VHS 1, en Finlandia (5), pero el VHS 1 esta aumentando
en jovenes (6). Hay mayor susceptibilidad a VHS 2 en la
mujer, el aumento de riesgo es a los 20-25 aos (7).
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La seroprevalencia en USA, 2005-2010, fue en VHS
1, 53,9%, y en VHS 2, 15,7% (8). Hay disminucion de
anticuerpos frente a VHS 1 en adolescentes. Pero el VHS
2 no disminuye, y aumenta la prevalencia de HG. Importa
la respuesta inmune con las células T, CD4 y CDS8 (9).
Pero el cribado de VHS no esta recomendado.

La mayoria de infecciones genitales son por VHS 2,
tanto en muestras genitales por PCR (reacciéon en cadena
de la polimerasa), 93,5% (en cambio, VHS 1, 58%), como
en suero con técnica de enzimoinmunoanalisis, ELISA,
38% (10).

Las prostitutas adolescentes trasmiten ETS y herpes.
La necesidad de contracepcion y de uso del condéon
es imprescindible (11). Con VHS 2 positivo, hay alta
prevalencia de VB (vaginosis bacteriana) en comparacion
a sin VHS (12). E1 VHS se adquiere con disrupcién de la
microbiota vaginal.

El tratamiento de la enfermedad no impide Ia
trasmision. En la recurrencia, los sintomas dependen de la
extension del derrame viral y de la respuesta inmunitaria.
Se necesitaria una vacuna. Se han ensayado en modelo
animal y hay proteccién, pero en clinica humana fallan.
Para ser efectiva, la proteccion de los anticuerpos deberia
concentrarse en el tejido diana, vulva y vagina ( 13),

En este trabajo, presentamos una serie de 53 casos de
HG en 10 afios, con sus caracteristicas clinicas y evolutivas
(recurrencias).

MATERIALY METODOS

En la consulta de Ginecologia del autor, en el Centro
de Especialidades de Monteolivete, Valencia (Espafa),
durante los 10 afos 2008-2017, hemos recogido todos
los casos de herpes genital, para ver las caracteristicas
clinicas y evolutivas.

Estudiamos: la edad, paridad, abortos, edad a Ia
menarquia, edad a la menopausia, el indice de masa
corporal (IMC), (como la relacién entre el peso en Kg,
y la talla en m, al cuadro); los antecedentes médicos y
quirargicos, la clinica presentada, los resultados de la
citologia cervicovaginal, de cultivos microbioldgicos
practicados, de la serologia de VHS, y en algunos
casos del cribado de ITS (infecciones de trasmision
sexual), de la prueba de ADN-VPH, (virus del papiloma
humano). También se comentan resultados de la ecografia
transvaginal.

Se indican los tratamientos efectuados, y se hace especial
hincapié en las recidivas del cuadro en las pacientes.

En el estudio estadistico, los datos cuantitativos se
expresan como rango, media y desvio estandar. Los datos
cualitativos se expresan en porcentajes.

RESULTADOS

En los 10 afios, 2008-2017, y sobre un total de 50.213
consultas, hemos recogido 53 casos de herpes genital (HG),
suponen el 0,10%. En el cuadro 1, con la distribucion del
n°® de casos por afio, vemos una curva ascendente, cada
aflo se diagnostican mds casos, con un pico de aumento a
partir de 2013.

CUADRO 1: Gréafica de distribucién de n°® de casos /
afo.

Ao Casos
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016 1
2017 12
Total 53

OO N|WIN| -~ —

En Ia tabla I, presentamos los datos cuantitativos de:
edad , paridad (gestaciones, partos y abortos), IMC, edad
a la menarquia (sobre 21 casos), y edad a la menopausia
(sobre 7 casos). La edad: entre 17 y 68 afios, con una
media de 32,47 afios. La paridad media, 0,67 (entre 0 y 4
partos). Porque habia 25 nuligestas (47,16%). La media de
edad a la menarquia, 12,90 afios, (entre 9 y 17). La media
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de edad a la menopausia, 48,85 afios (entre 44 y 53).Eran
7 menopausicas, 13,20%.

TABLA |: DATOS CUANTITATIVOS

RANGO MEDIA DESVIO
EDAD 17,68 32,47 12,69
GESTACIONES 0-5 1,03 1,3
PARTOS 0-4 0,67 0,97
ABORTOS 0-4 0,37 0,71
IMC 17,41-32,31 | 24,08 4.04
EDAD MENARQUIA | 9-17 12,9 2,1
EDAD MENOPAUSIA | 44-53 48,85 3,67

N %
NULIGESTAS 47,16
MENOPAUSICAS 13,2

IMC, indice de masa corporal
MC = PESO ( Kg)/ TALLA (m)?

Entre los antecedentes médicos , hay 6 casos (11,32%):
una colitis ulcerosa, 2 casos de lupus, uno de asma, y
una EIP. Un caso de leucemia linfocitica crénica, en
estadio A (caso n° 8, de 68 afios). Tres casos (5,66%),
tenian antecedente de candidiasis vulvovaginal, y 5 casos
(9,43%) de infeccion por virus del papiloma humano
(VPH), dos de ellas con condilomas.

Entre los antecedentes quirargicos, hay 48 casos
(90,56%). El mas frecuente fue: la apendicectomia en
6 casos (11,32%). El caso referido antes de EIP, tuvo
salpingitis con peritonitis, por DIU (caso n°® 27). El caso
n® 48, se le practicé conizacidon por carcinoma in situ de
cérvix.

En la tabla II , presentamos los métodos contraceptivos
utilizados: no utilizaban ningtin método 24 casos (45,28%).
El condén en 13 casos (24,52%) , la pildora contraceptiva
en 9 casos (16,98%), y el DIU en 5 casos ( 9,43%).

En la tabla III, mostramos la clinica presentada:
vesiculas en 17 casos (32,07); las erosiones y tlceras en
28 casos (52,83%), son dolorosas en 14 casos (26,41%).
Hay inflamacion en 17 casos (32,07%), y adenopatias
inguinales bilaterales en 19 casos (35,84%). Picor y
escozor en 11 casos (20,75%). Otros sintomas menos
frecuentes han sido: fiebre y malestar general como
cuadro gripal, o disuria . No ha habido ninglin caso de
retencion urinaria. Dispareunia solo la sefiala un caso,
como vulvodinia.

TABLA IIl: METODOS CONTRACEPTIVOS

METODO N %
NO 24 45,28
CONDON 13 24,52
PILDORA 9 16,98
ANILLO VAGINAL 1 1,88
IMPLANTE HORMONAL 1 1,88
DIU Cu 3 5,66
DIU MIRENA 2 3,77
TOTAL 53 99,97
DIU, dispositivo intrauterino

TABLA III: CLINICA

N %
LEUCORREA 8 15,09
VESICULAS 17 32,07
EROSIONES-ULCERAS 28 52,83
EDEMA 0 0
INFLAMACION 17 32,07
ADENOPATIAS INGUINALES 19 35,84
FIEBRE-MALESTAR GENERAL 4 7,54
DISURIA 3 5,66
RETENCION URINARIA 0 0
DISPAREUNIA 1 1,88
PICOR-ESCOZOR 1" 20,75
HIPERALGESIA 0 0
DOLOR 14 26,41

En la tabla IV presentamos los resultados de la
citologia, cultivos microbiologicos y prueba de ADN-
VPH. La citologia fue negativa en 37 casos (69,81 %),
y positiva en 16 casos (30,18%). So6lo un caso presentaba
cambios viricos de herpes (1,88%), el caso n° 7 de 36
afios. Hubo infeccion por Candidas en 6 casos (11,32%),
y por vaginosis bacteriana en 4 casos (7,54%). Lesiones
cervicales encontramos en 5 casos ( 9,43 %): 1 ASCUS
(atipias de significado incierto); 1 ASC-H ( atipias , no se
puede descartar lesion de alto grado; 2 ASCUS + VB, y 1
LSIL ( lesion escamosa intraepitelial de bajo grado).

Cultivos microbioldgicos positivos encontramos en 6
casos (11,32%). Respecto a la infeccion por VPH, con la
prueba de ADN para virus de alto riesgo , tenemos 8 casos
negativos (15,09%) y 5 casos positivos (9,43%): uno a 16,
otro a 16 y otros, y 3 casos a otros ( que incluye los tipos:
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68). En cuanto a
la serologia del VHS : fue negativa en 3 casos. En un caso,
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TABLA IV: CITOLOGIAS , VPH , CULTIVOS. TABLA V: RECURRENCIAS
N % N %
CITOLOGIAS UNA 9 16,98
NEGATIVA 37 69,81 DOS 1 1,88
POSITIVA 16 30,18 TRES 2 3,77
VB 4 7,54 CUATRO 2 3,77
CANDIDAS 6 11,32 CINCO 2 3,77
CAMBIOS VIRICOS HERPES 1 1,88 SEIS 1 1,88
ASC-H 1 1,88 MULTIPLES 7 13,2
ASCUS 1 1,88 TOTAL 24 45,28
ASCUS+VB 2 327
La figura 3, del caso n® 9, de 39 afios,
LSIL ! 1,88 muestra erosiones en cara interna del labio
VPH mayor derecho. La figura 4, corresponde al
NEGATIVO 8 15,09 caso n° 8, de 68 afios, afecta de LLC, con
POSITIVO 5 9.43 lesiones en vulva, periné y ano. Las ﬁgu?as
5y 6, corresponden a la anatomia patologica
16 ! 188 de este caso, al realizarle biopsia. Muestran
otros 3 5,66 edema y congestion en la epidermis, y
16+otros 1 1,88 células multinucleadas con las inclusiones
CULTIVOS 6 1,32 intranucleares caracteristicas.
POSITIVOS
CASOn° GERMEN
1| Gardnerella vaginalis
2 | Candida spp+ Ureaplasma urealyticum
5 | Trichomonas vaginalis + Gardnerella vaginalis
34 | Ureaplasma parvum
41 | Proteus mirabilis
51 | Gardnerella vaginalis

VB, vaginosis bacteriana

ASC-H, atipias que no pueden descartar lesién de alto grado
ASCUS, atipias de significado incierto

LSIL, lesion escamosa intraepitelial de bajo grado

VPH , virus del papiloma humano.

n°® 41, fue positiva para VHS 2, lo que significa haber
tenido contacto con el virus.

En la tabla V, presentamos las recidivas o recurrencias,
en total en 24 casos (45,28%). Y pueden ser de unas
pocas ocasiones, o multiples, en 7 casos (13,20%).

Los tratamientos empleados fueron : aciclovir en 20
casos ( 37,73 %), valaciclovir en 10 casos ( 18,86 %) y
famciclovir en 23 casos ( 43,9 %).

En las figuras presentamos unos ejemplos de las
lesiones encontradas. Lafigura 1 del cason®7, de 36 afios,
muestra una tlcera en labio mayor izquierdo. La figura 2,
del caso n°13, de 24 afios, muestra las tipicas vesiculas.

FIGURA 1: CASOn°7, 36 afios. Ulcera en 1/3
superior de labio mayor izquierdo.

En el cuadro 1 hemos visto el aumento de incidencia
en estos afios, de un caso al afio que veiamos en los 1990-
2005, hemos pasado a tener 12 casos al afio en 2017.

De nuestra serie destaca, la edad entre 17 y 68 afos,
(media 32 afios). La paridad media, muy baja, 0,67, dado
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FIGURA 2: CASO n° 13. 24 afios . Vesiculas en periné.

FIGURA 5: CASO n°8. Anatomia Patoldgica ( HE , 200 x ).
Se aprecia edema epidérmico e inflamacion en la dermis
papilar , con edema y congestion.

FIGURA 3: CASO n°9, 39 afios . Erosiones en cara interna de labio
mayor derecho.

FIGURA 4: CASO n° 8 , 68 afios . Leucemia linfocitica cronica. FIGURA 6: CASO n° 8. Anatomia Patolégica (HE, 400 x ).
Afectacion en vulva . periné y ano . A mayor aumento, se observan células multinucleadas e
inclusiones intranucleares caracteristicas .
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que en un 47,16% eran nuligestas. Solo en 13,20% son
menopausicas. En 45,28 % no utilizan contracepcion.
En la clinica destacan , vesiculas en 32,07%, ulceras
en 52,83%, con adenopatias inguinales blaterales en
35,84%.

El caso n° 8 , una mujer de 68 aflos , afecta de leucemia
linfocitica crénica (LCC), estadio A, presento lesiones en
vulva, periné y ano. Con LCC puede haber presentacion
atipica de HG, por el inmunocompromiso y disminucéon
de la inmunidad humoral y celular, y aumento de
riesgo infeccioso (14). Las lesiones pueden simular una
neoplasia. Las lesiones virales en vulva son factor de
riesgo de cancer. El herpes es un cocarcindgeno(15). Con
lesion herpética que no responda al tratamiento, debe
hacerse biopsia (16).

Respecto al riesgo de cancer de cérvix con VHS 2, enun
metaanalisis con 16 articulos de 20 estudios entre 1984-
2011 (17), sobre 3337 pacientes con cancer de cérvix, la
conclusion es que no hay efecto del VHS 2 en el cancer
de cérvix. La odds ratio, OR fue 1,37 (1,12-1,69) con
cancer de cérvix y VHS 2, en casos y controles, y 1,04
(0,82-1,31) con estudios prospectivos o retrospectivos.

Pero lo cierto es que las lesiones herpéticas en
cérvix producen alteraciones celulares displésicas. Y
asi nosotros tenemos citologias anormales en 9,43%:
ASCUS, ASC-H y LSIL. Hay que hacer el diagnostico
diferencial con el cancer de cérvix. El virus se aisla en el
cérvix en 10-15%, pero no se ven lesiones, salvo con la
colposcopia (18).

Respecto a las recurrencias, tenemos en 45,28%, y
fueron multiples en 13,20%.

No hay diferencias en frecuencia o severidad de las
recurrencias en el tiempo (19). Las recurrencias son
impredecibles por paciente y en el tiempo (18). Hay mas
recurrencias en zona genital que en zona oral.

Factores locales de la piel explicarian como afecta
la infeccion por VHS 2 y la frecuencia de recurencias,
en unos sujetos si y en otros no. No hay diferencias
en sintomaticas y asintomadticas en: temperatura de
la piel, pH, la funcién barrera de la piel (pérdidas de
agua y transepidérmica, y capacitancia de la piel), en
labios mayores y periné, y con cultivos bacterianos
(20). Unicamente en asintomaticas, hay tendencia a
colonizacién con lactobacilos en labio mayor (p= 0,06),

Pero podria haber factores locales inmunoldgicos.

En las recurrencias, las lesiones pueden ser multiples
(21), simultaneas y en varios sitios diferentes genitales
y extragenitales, o en diferente tiempo. Y pueden no
detectarse. En la mujer, afectan, por orden de frecuencia
en labio mayor, labio menor, fosa navicular, sacro-nalgas,
monte de Venus, y clitoris y su prepucio.

La tasa de recurrencia sintomatica no cambia con
el tiempo. Con VHS 2 es mas comun que con VHS 1
(22). EI VHS 2 tiene alta tasa precoz de derrame viral
asintomatico, y potencial trasmision a la pareja sexual.
Como es un riesgo posible, es necesario el uso del condon
para prevenir la trasmision (23). Es igual en vulva que en
cérvix. Y solo se identifican por cultivo. Con cultivos en
vulva , cérvix y recto , fueron positivos 55% a VHS 2,
52%aVHS 2y VHS 1,y 29% a VHS 1, respectivamente
(24). Fueron positivos en mujer asintomatica , con > 12
recurrencias / aflo , y mas en mujeres con infeccion por
VHS reciente.

La reactivacion del VHS emana de regiones separadas
anatomicamente del tracto genital , y asociada a infiltrado
celular localizado (25). Con VHS asintomatico, hay
inflamacion cronica, la latencia es en los ganglios sacros.

En resumen, el HG es una ETS contagiosa, que se
reactivara varias veces en el curso de la vida. Que necesita
controles, tratamiento y medidas de vigilancia para evitar
el contagio. Debe usarse siempre preservativo. Debe
declararse a la pareja , para relacion sexo-afeciva optima
y sin riesgos. Con el brote no se puede practicar sexo.
El tratamiento disminuye la duracion y la intensidad
del brote, y reduce el n® de recurrencias con la terapia
supresora en el tiempo.
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Articulo Original

Patologia ginecologica en mujeres con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.

Gynecologic pathology in women with Crohn’s disease and ulcerative colitis.
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RESUMEN

Presentamos una serie de 26 casos de enfermedad
inflamatoria intestinal (EII): 13 casos de enfermedad de
Crohn (EC) y 13 casos de colitis ulcerosa (CU), en 10
afios ( 2008-2017) en nuestra consulta ginecoldgica, sobre
50.010 pacientes. La prevalencia es 0,051 %.

La media de edad fue 43 afios en EC y 48 afios en CU
(rango 26-76 afios). La paridad media fue (rango 0-4),
0,76 y 1,53 , respectivamente. Hubo nuligestas: 5 casos
en EC (38,46 %) frente a 2 casos en CU (15,38 %), sin
diferencias. Hubo 3 menopausicas en EC y 5 en CU, sin
diferencias. Intervenciones quirtirgicas por su enfermedad
tenian 5 casos de EC frente a 1 caso de UC ( p< 0,001 ).

La patologia ginecoldgica encontrada fue : citologia
anormal en EC en 2 casos, y 1 caso de virus del papiloma
(VPH) positivo a 16 y otros. En CU, 2 citologias
anormales, 2 VPH (+), y una leucoplasia de cérvix,
con biopsia de CIN 2 (neoplasia intraepitelial cervical).
Otras patologias fueron : pdlipo endometrial, hidrometra,
miomas, cistocele, liquen escleroso, etc, como en las
mujeres normales.

Estas pacientes necesitan una revision ginecoldgica
anual con cribado para cancer de cérvix.

CORRESPONDENCIA:

Lépez-Olmos, J

Avda. Navarro Reverter, 4 , 132
46004- VLENCIA (ESPANA)
607213220

jlopezo@sego.es

Palabras clave: Enfermedad de Crohn, Colitis ulcerosa,
Patologia ginecologica

ABSTRACT

We present a series of inflammatory bowel diseases,
26 cases: Crohn’s disease (CD), 13 cases, and ulcerative
colitis ( UC), 13 cases, in ten years, 2008-2017, over
50.010 patients of the gynaecologic clinics. The prevalence
is 0,051 %.

The mean age was 43 years in CD and 48 years in UC
(range , 26-76 years), with no differences. The mean parity
was 0,76 in CD and 1,53 in UC, with no differences (range
0-4). There were 5 cases of nulligravides in CD (38,46 %),
versus 2 cases in UC (15,38 %) with no differences. There
were 3 menopausal women in CD versus 5 menopausal
women in UC , with no differences. Surgical procedures
by the disease were performed in 5 cases of CD versus 1
case of UC ( p<0,001).

The gynaecologic pathology found was: abnormal
cytology in 2 cases of CD ( one, LSIL) and 1 case of
HPV 16 and others , positive. In UC, 2 cases of abnormal
cytology (ASCUS and HSIL), and 2 cases of HPV
positive, and 1 case of leukoplakia of the cervix with CIN
2 in the biopsy.

Others patologies were : endometrial polyp, hydrometra,
myomas, lichen sclerosus, cystocele, as in normal women.

This patient need yearly gynaecologic examen with
screening of cancer of the cervix.

Keywords: Crohn’s disease, Ulcerative colitis,
Gynaecologic pathology
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INTRODUCCION

Las enfermedades inflamatorias intestinales (EII) son
un grupo de enfermedades crdnicas. enfermedad de
Crohn (EC) y colitis ulcerosa (CU), que influyen en la
edad reproductiva de la mujer (1).

La EC tiene predilecciéon en jovenes y en edad
reproductiva, con complicaciones en la salud sexual,
reproductiva y psicologica de la mujer (2). Es una
enfermedad inflamatoria cronica transmural de ileon
terminal y colon, y puede ser recurrente. Hay dolor
abdominal, diarrea, fatiga y pérdida de peso. El pico de
incidencia es a los 20-30 afios. La relacion hombre/mujer
es 1/1,8.

La etiologia es multifactorial, con un componente
genético. Influyen factores (3) inmunitarios (un
defecto inmune intestinal) y ambientales (dieta, fumar,
infecciones, AINEs, antiinflamatorios no esteroideos, el
estado socioecondmico, la pildora contraceptiva, etc) .

El diagnoéstico es clinico, y con imagenologia: rayos
X con contraste de bario, ecografia, TAC (tomografia
axial computadorizada), RMN (resonancia magnética
nuclear), e ileocolonoscopia + biopsia.

El tratamiento médico, incluye corticoides,
sulfasalazina, budesonide, mesalamina,
inmunosupresores (azatioprina y 6 mercaptopurina),
metotrexato y biologicos (infliximab y adalimumab).

La CU afecta a colon y recto, y en 25% es una
pancolitis.

Se necesita cirugia en 25% de EC y en 10% de CU
(4). Se trata de una proctocolectomia con anastomosis
ileoanal.

Con EII (2), puede haber lesiones vulvovaginales
y perineales (fistula perineal, edema de vulva, tlcera
como en corte de cuchillo, inflamacién granulomatosa),
perianales (fistula, fisuray ilceras, abscesos), urogenitales
( fistula enterovesical) y fistula rectovaginal.

Estas enfermedades afectan a la mujer en la
menstruacion, con peores sintomas en el ciclo mentrual:
dismenorrea, oligomenorreas, hipermenorreas; en la
sexualidad, en el embarazo y en la menopausia, en
resumen, a su calidad de vida (5).

Tienen 2 veces mas ansiedad y depresion. Disminuye el
interés sexual y la actividad sexual, tienen pobre imagen
corporal y baja autoestima. Con los corticoides disminuye

el placer sexual y el orgasmo. Tienen dispareunia, por
la anatomia alterada y disminucion en la lubricacion.
Pueden tener incontinencia fecal en el coito, o diarrea y
dolor. Las ostomias y las cicatrices quirurgicas también
afectan la imagen corporal y la sexualidad. En 17%
cesa la relacion de pareja por la enfermedad. La tasa de
divorcio es 16% (controles, 6%). Tienen miedos y falta
de conocimiento de la enfermedad (4).

En fase quiescente de la enfermedad, la fertilidad es
igual a en la mujer normal. Pero hay mas infertilidad,
con la enfermedad activa, con tratamiento farmacoldgico
o tras la cirugia (1). La infertilidad aumenta 3 veces. Tras
cirugia, coloproctectomia total, pasa de 12% a 26% (3).
La infertilidad antes era 32-42%, hoy es 5-14%.

En general , tienen menos hijos, y muchas veces es
voluntariamente (1): por miedo a que la enfermedad
se agrave, por miedo a la infertilidad, por miedo a la
herencia de la enfermedad, por ansiedad y por falta
de conocimientos. Influyen factores de la vida sexual
(3): las ostomias, la alteracion de la imagen corporal,
la enfermedad activa, la cirugia, el dolor cronico, la
dispareunia, el miedo al embarazo, y el consejo médico
inapropiado.

El conocimiento es necesario para adoptar estrategias
de enfrentamiento a la enfermedad. Las pacientes
tienen déficit de conocimiento en la fertilidad y en las
implicaciones de la enfermedad en el embarazo (6), pero
el conocimiento no es efectivo en reducir la ansiedad
o por el riesgo de complicaciones como el cancer
colorrectal.

En este trabajo, presentamos una serie de 26 casos
de EII, y vamos a conocer la patologia ginecoldgica
encontrada.

MATERIAL Y METODOS

En la consulta de Ginecologia del autor, en el Centro
de Especialidades de Monteolivete, Valencia (Espafia),
durante los 10 afios, 2008-2017, y sobre 50.010 pacientes
atendidas, hemos recogido 26 casos de enfermedad
inflamatoria intestinal (EII): 13 casos de enfermedad de
Crohn (EC) y 13 casos de colitis ulcerosa (CU); suponen
el 0,051% de prevalencia.

Estudiamos: la edad, paridad (gestaciones, partos y
abortos), nuligestas, infertilidad, método contraceptivo,
antecedentes personales, afectacion de su enfermedad
con tratamientos médicos y quirargicos recibidos, y
finalmente la patologia ginecoldgica encontrada.
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En el estudio estadistico, los datos cuantitativos se
expresan en rango, media y desvio estandar, y se comparan
con la t de Student. Los datos cualitativos se expresan
en porcentajes, y se comparan con la X? de Pearson. La
significacion estadistica se considera con la p < 0,05.

RESULTADOS

La serie son 13 casos de EC y 13 casos de CU. En la
tabla I presentamos los datos cuantitativos: edad, paridad,
edad a la menopausia y n° de nuligestas. En EC, media de
edad, 43,46 afios (rango, 26-67). En CU, media de edad,
48,69 aflos (rango, 28-76). No hay diferencias. En EC,
paridad media , 0,76 (rango, 0-3). En CU , paridad media,
1,53 (rango, 0-4). No hay diferencias. Fueron nuligestas 5
casos en EC (38,46%) frente a 2 casos en CU (15,38%),
también sin diferencias. En EC, fueron 4 infértiles y una
sin deseo de gestacion. En CU eran dos infértiles. El caso
n® 1 de EC, de 34 afos, se encontraba gestante de 13
semanas.

Con EC, hubo 3 menopausicas, y 5 con CU. Las medias
de edad a la menopausia fueron respectivamente 54

cardiopatia isquémica, insuficiencia mitral y céncer de
mama.

Enlatablall, presentamos la afectacion de la enfermedad
y el tratamiento quirurgico recibido. Se sobreentiende
aunque no se cite, que todas las pacientes se diagnosticaron
clinicamente, y con ayuda de imagenologia radiologica o
endoscopica. En EC, hubo 5 casos intervenidos frente a 1
caso en CU, sin diferencia significativa. Pero en la EC, en
general, se intervienen mas.
En EC, el caso n° 2, de 38 afios , tuvo apendicitis aguda
y sospecha de perforacion ileal. Se practicd reseccion
ileocecal. El caso n° 6, de 33 afos, tuvo suboclusion
intestinal, estenosis y fistula enteroenteral en ileon
terminal. Se practicé reseccion ileocecal. El caso n° 9, de
38 aiflos , tuvo absceso perianal que se drend, y una fistula
perineal, tratada con sedal. El caso n° 12, de 42 afios, se le
practico colectomia parcial en 3 ocasiones. Tuvo oclusion
intestinal, absceso perineal y fistula rectovaginal. Y el
caso n° 13, de 37 afios, tuvo una fistula intestinal, doble
fistula ileosigmoidea. Se le practicd reseccion ileocecal
y reseccion segmentaria de

TABLA | : DATOS CUANTITATIVOS

sigma proximal, y en cufia de

sigma distal.

ENFERMEDAD DE COLITIS ULCEROSA SE
CROHN
Rango | Media | Desvio | Rango | Media | Desvio |t p

Enla CU, el caso intervenido
fue el n° 8, de 52 afios, tuvo

EDAD 26-67 43,46 6,11 28-76 48,69 13,43 1,27 NS una fistula anal. Se le practlc(')
GESTACIONES 04 107 |118 o4 [184 [128 [167 |NS proctocolectomia  total, con
PARTOS 03 (076 |[101 |04 |153 [112 |1925 |NS reservorio ileal.

ABORTOS 01 023 |043 |02 |03 |063 [035 |NS En la tabla 1L, prosentamos
EDAD MENOPAUSIA 50-57 |54 36 |38-50 |454 |487 |508 |<0,001

la  patologia  ginecoldgica

n % n %

X hallada en estas pacientes. En

NULIGESTAS 5 38,46 2 15,38

1,46 NS EC, 7 casos (53,84%) frente

SE, significacion estadistica
NS, no significativo

a 11 casos en CU (84,61%),
con diferencia significativa,

(rango, 50-57) y 45,4 afios (rango 38-50), con diferencia
significativa, p< 0,001(t= 5,80 , GL = 24).

Respecto a la contracepcion: no utilizaban 7 casos en EC
(53,84%) frente a 8 casos en CU (61,53%), sin diferencias.
En EC, 3 casos utilizaban contracepcion hormonal (CH),
1 DIU (dispositivo intrauterino), 1 ET (esterilizacion
tubdrica) y 1 vasectomia. En CU, 1 caso de CH, 2 casos
preservativo y 1 vasectomia.

En los antecedentes personales de interés, destacan en
EC, el caso n° 12, con una litiasis renal bilateral multiple.
Y en CU, el caso n° 4, con diabetes y esclerosis multiple.Y
el caso n°® 12, una paciente de 76 afios, con HTA, diabetes,

2= 13,34 , p< 0,001. Hemos
encontrado mas patologia con
CU.

En EC, hubo 2 casos de citologia anormal: una, infeccion
por vaginosis bacteriana (VB), y una LSIL +VB (lesion
escamosa de bajo grado con vaginosis bacteriana). Un
caso de VPH (virus del papiloma) positivo a 16 y otros.
Un antecedente de conizacion por LSIL. Un pequefio
mioma intramural , un pdlipo endometrial, y un caso de
liquen plano con sinequia de clitoris.

En CU, hubo dos casos de citologia anormal: uno con
ASCUS (atipias de significado incierto) y VPH negativo,
otro con HSIL (lesién escamosa intraepitelial de alto
grado ) y VPH (+) a 16 ; otro de VPH (+); una leucoplasia
de cérvix con biopsia de CIN 2 (neoplasia intraepitelial
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TABLA II :AFECTACION ENFERMEDAD Y TRATAMIENTO QUIRURGICO

TABLA Il : PATOLOGIA GINECOLOGICA

EC ENFERMEDAD DE CROHN
CASO Afectacion enfermedad Tratamiento quirdrgico CASO |EDAD | PATOLOGIA
1 1 34
2 Perforacion ileal Reseccion ileocecal 2 38
3 3 26 Citologia : VB, Cultivo : Candida albicans.
4 4 57
5 5 43
6 suboclusién intestinal Reseccion ileocecal 6 33 Conizacion x LSIL
estenosis y fistula enteroenteral 7 67 Liquen plano labio mayor derecho
en ileon terminal Sinequia clitoris
7 8 46 Pélipo endometrial
8 9 38
9 absceso perianal Drenaje absceso 10 47
fistula perineal- sedal Reseccion ileocecal 1 57 Mioma IM, 8,5 x 11,1 mm
10 12 42 Citologia : LSIL + VB . VPH : negativo.
1 13 37 Citologia : negativa. VPH : 16, y otros : positivo.
12 absceso perineal colectomia parcial 3 veces COLITIS ULCEROSA
fistula rectovaginal sedal
oclusion intestinal adhesiolisis 1 Y
13 doble fistula ileosigmoidea Reseccion ileocecal 2 M Hipermenorreas. Pélipo endometrial
Reseccion segmentaria sigma 3 70 Vari | LE
proxima reseccion en cufia de arices vulvares- LE.
sigma distal 4 53
CuU 5 59 Eco vaginal : hidrémetra
CASO Afectacion enfermedad Tratamiento quirdrgico 6 48 Citologia : ASCUS. VPH : negativo
1 7 36 Citologia : HSIL, VPH 16 : positivo
2 8 52 Dispareunia. Estenosis tercio externo vagina
3 9 40 Condiloma labio menor derecho. VPH ofros :
4 positivo
5 10 42 V/PH otros : positivo
6 1 47 Mioma IM, 70,2 x 77 mm
7 12 76 Cistocele lll- pesario vaginal
8 Proctocolectomia total 13 28 Leucoplasia . Biopsia : CIN Il. VPH -BR : positivo
Fistula anal VB, vaginosis bacteriana
Reservorio ileal LSIL, inglés , lesidn escamosa intraepitelial de bajo riesgo
9 IM, intramural
VPH , virus del papiloma humano
10 LE, liquen escleroso
11 ASCUS, inglés , atipias escamosas de significado incierto
12 HSIL, inglés , lesion escamosa intraepitelial de alto riesgo
" CIN, inglés , neoplasia cervical intraepitelial

EC , enfermedad de Crohn
CU, colitis ulcerosa

BR, bajo riesgo
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cervical) y VPH (+) de bajo riesgo. Un caso de varices
vulvares y LE , liquen escleroso. Un caso de cistocele 111,
con pesario vaginal. Un caso de hipermenorreas, que en
la ecografia vaginal presentaba un p6lipo endometrial.
Un caso de hidrometra, también en la ecografia vaginal.
Y en otro caso se diagnosticé un mioma intramural de
70,2 x 77 mm.

En la figura 1 (caso n° 9, de EC), de 38 afios, vemos
la vulva de la paciente que estuvo afecta de un absceso
perineal con fistula perineal, con sedal.

Figura 1: CASO n° 9, ENFERMEDAD DE CROHN. 38 afios.
Sedal tras absceso y fistulas perianal.

En la figura 2 (caso n° 5, de CU), de 59 afios, vemos la
vulva de la paciente afecta de una erosion.

Figura 2: CASO n®5, COLITIS ULCEROSA, 59 afios. Erosién
vulvar.

DISCUSION

Nuestra serie consta de 26 casos de EII, 13 con ECy 13
con CU. El rango de edades fue 26-76 afios, con medias
de 43 y 48 afios, respectivamente. La paridad media fue
0,76 y 1,53 (rango 0-4). Con EC tienen menos hijos, o
eligen voluntariamente no tenerlos (7). Con EC tenemos
5 nuligestas ( 38,46%), y con CU, 2 nuligestas (15,38%),
sin diferencias. Con EC, habia 4 infértiles, y una con no
deseo de gestacion. Con CU, habia 2 infértiles.

La tasa de fertilidad ajustada con EC es 0,88 antes
del diagnoéstico y 0,87 después. Con CU, antes del
diagnostico es 1,07, y después 0,92. Tras la cirugia pasa
a 0,48 (8).

En nuestra serie no utilizaban métodos contraceptivos
7 casos en EC (53,84%), y 8 casos en CU (61,53%).
Entre los métodos utilizados estaban la ET, vasectomia,
DIU, contracepcion hormonal (CH) y preservativo.
La decision de contracepcion debe ser individual (2).
Desde el punto de vista de la Planificacion familiar, lo
mejor seria la ET (con la familia completa), el DIU o
el implante hormonal (4). La CH no tiene relacién con
el riesgo de recurrencia de la enfermedad, pero hay que
evitar la pildora con antecedentes de tromboembolia
o con la enfermedad activa. La medroxiprogesterona
acetato, debe evitarse en caso de osteopenia, porque la
empeoraria.

En nuestra serie habia 5 casos intervenidos con EC;
y un caso con CU, una proctocolectomia total con
reservorio ileal. En EC, hubo 3 casos con reseccion
ileocecal, otro caso con colectomia parcial y reparacion
de fistula rectovaginal. Y en otro caso drenaje de absceso
perianal. Es mas frecuente la cirugia con EC.

Con la cirugia, proctocolectomia con reservorio
ileoanal, aumenta la infertilidad de 2-3 veces (9) a § veces
(10), y otras complicaciones: el estoma permanente, y
las reintervenciones por complicaciones del reservorio:
fugas anastomoticas , sepsis pélvica o absceso , estenosis
anastomotica y oclusion intestinal (dos de nuestros casos
la tuvieron).

Hoy ha disminuido la proctocolectomia de 30-70% a
10-20% (11), y también la mortalidad a 1%.

Si se pregunta a gastroenterélogos (ge), cirujanos
colorrectales (ccr) u obstetras (o), sobre el impacto en
la fertilidad de la cirugia (12), las opiniones varian. Los
ge y cer dicen que la fertilidad disminuye 20%, para los
obstetras es 11% (p< 0,001). Los ge y ccr dicen en 62
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y 45%, respectivamente, de postponer la cirugia tras el
embarazo. Los obstetras no contestaron esta pregunta. Y
finalmente, recomiendan el parto vaginal tras la cirugia,
43% de ge, 20% de ccry 57% de obstetras. Los cirujanos
prefieren la cesarea. Se necesita un consenso entre los
especialistas.

En un estudio (13), antes de la cirugia 26 mujeres
tuvieron 70 embarazos y 62 partos; después de la
cirugia, 17 mujeres tuvieron 32 embarazos y 26 partos
(p = 0,0035). Después de la cirugia, en 37% (10/27),
no concibieron. El n° de hijos, antes de la cirugia
fue 2,38+1,27, y después 0,68+0,93 (p< 0,001). Se
recomienda la cesdrea. Hubo 12,9 % de cesareas antes de
la cirugia frente a 46,2% después (p = 0,0007). También
hay aumento de cesareas con enfermedad perianal (14).

En la mujer que no ha recibido tratamiento quirtrgico,
con EC disminuye la fertilidad respecto a controles
(con CU no hay disminucién), pero hemos visto que es
voluntaria (15). O por la actividad de la enfermedad y el
impacto psicoldgico (16).

En las EII, EC y CU, no hay problemas para concebir
(17), pero disminuye la fertilidad y disminuye la
implantacion embrionaria. Y es por la enfermedad activa,
la cirugia, la malnutricion o las infecciones entéricas.
Porque hay hidrosalpinx, destruccion de fimbrias u
obstruccion tubarica.

Otro problema son las tlceras vulvares, que pueden
aparecer en la EC (18). Hay que hacer el diagndstico
diferencial con el Behget, penfigo, liquen plano erosivo,
enfermedad de Paget, tlcera de Lipschutz, sindrome de
Reiter, y neoplasias. Y debe pedirse una serologia (para
descartar Ulceras de ETS, enfermedades de trasmision
sexual), cultivo microbioléogco de la ulcera, exudado
vaginal, y tomar una biopsia con punch.

Finalmente, vemos la patologia ginecologica
encontrada en nuestras pacientes, 7 casos de EC (53,84%)
frente a 11 casos de CU (84,61%), con diferencia
significativa p< 0,001.

En EC, hubo 2 casos de citologia anormal, una infeccion
por vaginosis bacteriana, y una LSIL+ VB. La VB es un
factor predisponerte a displasia cervical. Un caso con
VPH (+) a 16 y otros. Un antecedente de conizacion por
LSIL. En CU, hubo 2 casos de citologias anormales: una
con ASCUS y VPH negativo, y otra con HSIL y VPH 16
(+). Otro caso de VPH (+). Una leucoplasia de cérvix con
biopsia de CIN 2 y VPH (+).

Aumenta el riesgo de cancer de cérvix con tratamiento
de inmunosupresores (OR = 1,34), y aumentan las
citologias anormales (5, 2), también con relacién a
fumar y ala CH , y corticoides. Al tener menos actividad
sexual también hacen menos revisiones ginecologicas.
Es necesaria la citologia anual y la vacunacion contra el
VPH (3).

Elresto de la patologia encontrada : p6lipo endometrial,
miomas, hidrémetra, cistocele, liquen escleroso, etc, es
la misma habitual de las mujeres normales.

Otras patologia, que no hemos encontrado en nuestra
serie, se sefialan en la literatura: carcinoma escamoso
de vulva (19), adenocarcinoma mucinoso en fistula
rectovaginal ( 20), granuloma ovarico (21) y linfangioma
circunscrito vulvar ( 22).
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RESUMEN

El mayor conocimiento actual de los efectos de la
vitamina D en la gran mayoria de 6rganos del cuerpo
humano, hace que adquiera una nueva dimension de
estudio e investigacion clinica encaminada a mejorar la
salud global de la mujer.

En la adolescencia los niveles adecuados de vitamina D
se correlacionan positivamente con la salud cardiovascular,
con menor frecuencia de estados depresivos; asi como se
ha demostrado una relacion inversa con la adiposidad y
directa con las cifras séricas de ferritina.

En la fertilidad la vitamina D est4 implicada en varias
funciones de la fisiologia de la reproduccion.

En el embarazo los niveles deficitarios de vitamina D
se asocian con complicaciones maternas (preeclampsia,
parto prematuro, anemia y un mayor riesgo de diabetes
gestacional) y complicaciones fetales-neonatales (bajo
peso al nacer, crecimiento intrauterino restringido,
infecciones de vias respiratorias, mayor numero de
alergias).

En la etapa menopatsica el defecto de vitamina D se
relaciona directamente con la osteoporosis y el riesgo
de fracturas, pero ademas aumenta el riesgo de padecer
enfermedades cronicas como la obesidad, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades metabdlicas como la
diabetes tipo 2 y el desarrollo de procesos neoplasicos
como el cancer de mama y cancer de colon.
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28262.
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ABSTRACT

The most current knowledge of the effects of vitamin D
in the vast majority of organs of the human body, makes
that it acquires a new dimension in study and clinical
research aimed at improving the overall health of women.

In adolescence the adequate levels of vitamin D are
positively correlated with cardiovascular health, less
frequently of depressive states; as it has been shown a
relationship direct with serum ferritin value and reverse
with adiposity.

In the fertility vitamin D is involved in several functions
of the physiology of reproduction.

In pregnancy the deficient levels of vitamin D are
associated with maternal complications (pre-eclampsia,
preterm birth, anemia and an increased risk of gestational
diabetes) and feta-neonatal complications (low weight
at birth, restricted intrauterine growth, respiratory tract
infections, increased number of allergies).

In the stage menopausal defect of vitamin D is directly
related to osteoporosis and fracture risk, but also increases
the risk of chronic diseases such as obesity, cardiovascular
disease, metabolic diseases such as type 2 diabetes and the
development of neoplastic processes such as breast cancer
and colon cancer.

Key words: Vitamin D. pregnancy. Fertility. Osteoporo
sis. Breast cancer

Hoy en dia en todas partes se habla de Vitamina D en
este pais y probablemente en el resto de Europa y demas
continentes. Se habla en la prensa diaria, se habla en los
telediarios y en las consultas de medicina primaria, asi
como en las de especialidades; pero también lo hablan las
mujeres entre si. Podemos por tanto decir que la vitamina
D esta de moda. Hay quien la denomina Vitamina D y hay
quien la llama hormona D.
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Por tanto, lo primero que debemos dilucidar y
responder son estas dos preguntas, ;es la vitamina D una
hormona?, jes un mito o una realidad el interés reciente
y progresivo de la vitamina D?

Desde principios de este siglo la vitamina D esta incluida
en lo que denominamos COMPLEJO HORMONAL
VITAMINA D !, ya que es una vitamina (sustancia
que en general no puede elaborarse en el organismo y
son imprescindibles para el funcionamiento fisiologico
del mismo) y asi lo sabemos desde que MCCollum?
la descubrio en 1922 como hormona antirraquitica,
y ademas es una hormona (sustancia segregada por
el organismo cuyo fin es influir en la funcién de otras
células). Por tanto, la denominaciéon correcta es la de
Hormona Vitamina D.

Es conocida desde hace afos la influencia que sobre
el metabolismo mineral oseo tiene la vitamina D, pero
existe un resurgimiento verdadero por el conocimiento
de los efectos extradseos de la vitamina D; con su
relacion con enfermedades autoinmunes, procesos
oncoldgicos, enfermedades metabolicas, enfermedades
cardiovasculares e hipertension arterial, con la patologia
muscular y con el embarazo y la fertilidad. Demostrando
una vital importancia en las distintas etapas de la vida de
la mujer.

En la actualidad la deficiencia de vitamina D supone
una pandemia mundial que afecta a mas de la tercera
parte de la poblacion mundial. En Espafia, a pesar de las
multiples horas de sol de las que disponemos, se produce
una situacion similar e incluso con niveles inferiores a
los de paises nérdicos con menor exposicion solar pero
que acostumbran a suplementar e implementar la dieta3.

Esta circunstancia es debida a que solo el 10 % de
la VD en nuestro organismo es ingerida a través de la
dieta y el resto a través de su sintesis en la dermis como
consecuencia de la incidencia de los rayos UVB sobre la
dermis.

Con respecto a lo aportado por la dieta tan solo los
pescados azules y derivados lacteos son ricos en vitamina

| CONTENIDO DE VITAMINA D

Salmon fresco silvestre 100 g
Salmaon fresco de cullivo 100 g
Saimén enlatado 100 g

600 - 1000 U1 Vitamina D3
100 - 250 Ul Vitamina D2 0 D3
300 - 600 U1 Vitamina D3

| Sardinas enlatadas 100 g

300 UI vitamina D3
250 Ul vitamina D3

Arengque enlatado 100 g

| Atun enlatado 1009 _| 230 Ul vitamina D3 _

| Aceillede hngado de bacalao 1 ::m:harada 400 - 1000 U1 vitamina D3
| Champifiones frescos 100 g 100 Ul vitamina D2
Champifiones secos al sol 100 g | 1600 Ul vitamina D2
| Huevos I 20 Ul de vitamina D2 ¢ D3

E:posmmn solar UVB durante 10 minutos | 3000 Ul vitamina D3

Pero existen en nuestro pais una serie de factores que
van a dificultar dicha sintesis, como es la existencia de
filtros solares (capa de ozono y nubes, contaminacion,
cristales, incidencia oblicua de rayos solares en funcion
de la latitud, color oscuro de piel, factores de proteccion
solar, etc..) que hacen necesaria una suplementacion
oral con vitamina D para mantener niveles adecuados en
sangre.

Estas circunstancias son importantes en individuos
institucionalizados en los que el sol

DEFICIT DE VITAMINA D

FERsEdE +
i

se toma a través de las ventanas y el
vidrio impide la sintesis de vitamina
D en la piel.

Por otro lado, la melanina compite
por la energia fotonica de los rayos
ultravioleta solares a nivel de la
piel, es por ello que los individuos
de piel mas oscura necesitan entre 3
y 4 veces mas exposicion solar para
alcanzar iguales niveles de vitamina
D que los de piel clara.

Para terminar es importante el
papel que juegan los protectores
solares inhibiendo la sintesis de
vitamina D en la piel hasta un 98%
en el caso de FP de 50, aunque es
importante su uso para proteger
frente al cancer de piel.
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Existe un consenso internacional’*> de que las
necesidades optimas de vitamina D son aquellas que
permiten alcanzar un nivel sérico de 25 OH vitamina D
superior a 30 ngr/ml, ya que es con este nivel de VD con el
que se consigue la maxima absorcion intestinal de calcio
y frenar a la glandula para tiroidea para frenar el posible
hiperparatiroidismo secundario.

En los ultimos afios se ha producido un notable interés
por la Vitamina D, mas alld de su importancia crucial en el
metabolismo mineral oseo de afios conocido, sino también
por los cada vez mejor conocidos efectos extraoseos y que
repercuten de forma relevante en todas las etapas de la
vida de la mujer”.

El mayor conocimiento actual de los efectos de la
vitamina D en la gran mayoria de 6rganos del cuerpo
humano, hace que adquiera una nueva dimension de
estudio e investigacion clinica encaminada a mejorar la
salud global de la mujer.

En la adolescencia los niveles adecuados de vitamina D
se correlacionan positivamente con la salud cardiovascular,
con menor frecuencia de estados depresivos y una mejor
actividad fisica; asi como se ha demostrado una relacion
inversa con la adiposidad y directa con las cifras séricas
de ferritina.

En la fertilidad la vitamina D estd implicada en varias
funciones de la fisiologia de la reproduccion, destacando
la receptividad endometrial y el proceso de implantacién y
en casos de SOP mejora el desarrollo folicular.

Diversos estudios han sugerido que el rol de la vitamina
D estd mas relacionado con la implantaciéon embrionaria
que con la foliculogenesis. La evidencia cientifica
disponible hasta la fecha indica que las mujeres con
niveles de vitamina D correctos al inicio de un tratamiento
de reproduccion asistida tienen unas tasas de implantacion
y de embarazo mas altas.

En el embarazo los niveles séricos de vitamina D van
descendiendo a lo largo del mismo y esto se asocia con
complicaciones maternas como la preeclampsia, el parto
prematuro, un mayor riesgo de cesarea, la vaginosis
bacteriana, la anemia gestacional y un mayor riesgo de
diabetes gestacional; y complicaciones fetales-neonatales
como el bajo peso al nacer, el crecimiento intrauterino
restringido, las infecciones de vias respiratorias, mayor
numero de alergias y de presencia de rasgos autistas y
defectos de tubo neural.

El déficit de vitamina D durante el embarazo se ha
relacionado con sucesos adversos

durante la gestacion y con el desarrollo infantil postnatal.

Niveles bajos de VD se asocian con pardmetros

adversos de fertilidad, como la preeclampsia, la diabetes
gestacional, la vaginosis bacteriana, la incidencia de
cesédrea, gestaciones mas cortas y depresion postpartoS.

Los niveles séricos de Vitamina D descienden a lo largo
del embarazo, encontrando diferencias significativas en
la poblacién espafiola entre niveles de primer y tercer
trimestre independientemente de la estacionalidad®. Es
por este motivo que debemos suplementar con vitamina
D en nuestras embarazadas para evitar este descenso
evolutivo segun avanza la gestacion.

Es conocido que la vitamina D que aporta la dieta
(fundamentalmente derivados lacteos y pescado azul)
no llega més que para el 10 % de las necesidades diarias
recomendadas de la misma y que los cambios cutaneos
que se producen en las mujeres embarazadas (mediado
por la progesterona) que hacen recomendar aun mas la
proteccion solar o evitar la exposicion a la misma, que
va a reducir la sintesis de vitamina D!0, dando como
conclusiéon un escenario en que la hipovitaminosis D
ocupa un protagonismo singular. En especial aquellas
gestaciones que ocurren entre octubre y mayo.

Multiples estudios asocian el déficit sérico de vitamina
D materno con complicaciones maternas, fetales y
neonatales. Por tanto, es clara la implicacion que tiene la
vitamina D en la salud materno-fetal. Y es por este motivo
que demos recomendar hacer un cribado sobre niveles de
vitamina D para identificar que mujeres debemos tratar,
e incluso realizar una suplementacion en aquellos casos
de gestantes de mayor riesgo como las obesas, las de piel
oscura, las que quedan embarazadas de octubre a mayo,
las de menor edad, las que llevan vestimenta total o tienen
movilidad limitada.

La suplementacién de vitamina D durante el embarazo
ha demostrado aumentar los niveles de 25-OH vitamina D
en sangre materenal!l-12,

En Espafia mas de la mitad de las gestantes tienen cifras
deficientes e insuficientes de vitamina D, como muestran
multiples trabajos publicados13.

Una reciente revision de Cochrane nos indica que
la provision de suplementos de vitamina D durante el
embarazo mejora los niveles séricos de la misma al termino
y esto podria reducir el riesgo de parto prematuro, generar
un menor riesgo de hipertension y reducir el riesgo de bajo
peso al nacer!4.

El estado de vitamina D del recién nacido y en la primera
infancia depende del estado de vitamina D de la madre
durante el embarazo, ya que las reservas de Vitamina D
en el feto se producen por el paso transplacentario de la
vitamina D3 de la madre al feto al inicio del embarazo.
La concentracion de vitamina D en sangre de cordon serd
entre el 60 y 90% del valor materno. Por tanto, mantener
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un aporte Optimo de VD en sangre materna es esencial
para la prevencion también de déficit en recién nacido.
Durante afios se alzaron voces indicando y alertando
de una posible fetotoxicidad de la vitamina D en el
embarazo. Hoy en dia tras el posicionamiento de
la Sociedad Espafiola de ginecologia y Obstetricia
(SEGO) asi como del Colegio Americano de Obstetras
y Ginecologos (ACOG)!5 sobre la seguridad del
tratamiento y suplementacion con vitamina D durante el
embarazo, siempre que no se superen las 2.000 UI al dia,
nos permite asegurar un tratamiento adecuado a todas
nuestras embarazadas para mantenerlas

Su deficiencia se relaciona con mayor riesgo de caidas
(sobre todo en ancianos), asi como con una disminucion
del volumen y de la fuerza muscular. Ademads, y dado que
interviene en procesos de proliferacion celular muscular
y en la sefial osteomuscular, personas con deficiencia
de vitamina D presentan mayor frecuencia e intensidad
de dolores musculares y articulares crénicos, asi como
menor tolerancia al esfuerzo y al ejercicio.

La suplementacion con vitamina D reduce el riesgo de
caidas en personas institucionalizadas y en personas de la
comunidad con déficit de vitamina D.

en niveles de suficiencia (por encima
de 30 ngr/dia) de vitamina D y evitar el
riesgo de efectos adversos relacionados
que pueden afectar a ellas como a los
fetos y recién nacidos.

Ojo, al calcular las dosis para tratar
en el embarazo debemos descontar
las unidades ya aportadas por el
polivitaminico que estén tomando (en
general entre 5 y 10 microgramos, es
decir entre 200 y 400 UI).

Por tanto y como conclusion,
debemos tratar a todas las gestantes
con riesgo claro de déficit y en el resto
hacer un cribado de niveles séricos
y tratar cuando exista deficiencia o
insuficiencia.
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alcanzando una incidencia que llega al

70 % de la poblacion. En la menopausia el defecto de
vitamina D se relaciona directamente con la osteoporosis
y el riesgo de fracturas, con la sarcopenia y el riesgo
de caidas; pero ademas aumenta el riesgo de padecer
enfermedades cronicas como la obesidad, enfermedades
cardiovasculares (enfermedad coronaria y accidentes
cerebrovasculares) e hipertension arterial, enfermedades
metabodlicas como la diabetes tipo 2 y el desarrollo de
procesos neoplasicos como el cancer de mama y cancer
de colon.

Existen multiples articulos que nos indican que es
necesario mantener niveles 6ptimos de vitamina D para
obtener resultados de maxima respuesta (en términos
de densidad mineral dsea y prevencion de fracturas)
en mujeres sometidas a tratamiento con osteoporosis
postmenopausica.

La vitamina D ejerce una importante influencia sobre el
aparato locomotor y en especial sobre la funcién muscular.

La vitamina D mejora la sensibilidad de insulina en
diferentes tipos de células (hepaticas, musculares y de
tejido graso), ademads estimula la liberacion de insulina
y actua como un factor protector de diabetes. Existiendo
una relacion inversa entre las concentraciones circulantes
de vitamina D y el riesgo de diabetes tipo 2.

El céncer de mama es el proceso neopldsico maligno
mas frecuente en la mujer espaiiola.

A pesar de decenas de estudios y afios de investigacion,
hoy existe todavia una notable controversia sobre la
historia natural del cancer de mama. El comportamiento
biologico del cancer de mama, con todos los factores
pronosticos tanto clinicos como patologicos 'y
moleculares, continua siendo impredecible.

Existen multiples factores que inducen la progresion
del tejido normal hacia cancer de mama. Por lo general,
esta progresion no se debe a una tnica noxa. Es mas bien
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la acumulacién de cambios genéticos y epigenéticos lo que
hace que una célula adquiera caracteristicas cancerosas.

Son ampliamente conocidos determinados factores de
riesgo que se han asociado al desarrollo del Céncer de
Mama.

Dentro de los factores propiamente biologicos de la
paciente, la edad y el género son los mds destacados. La
raza parece tener también cierto efecto en cuanto al riesgo,
posiblemente influida por los hébitos de vida y el estatus
socioecondomico.

Hay determinadas lesiones benignas de la mama como
las lesiones proliferativas con atipia que pueden aumentar
el riesgo relativo de cancer.

Los factores hormonales o reproductivos estan
asociados con el riesgo de desarrollar cancer, de modo que
la exposicion prolongada y las altas concentraciones de
estrégenos aumentan el riesgo.

La influencia de habitos de vida como la actividad fisica,
y factores dietéticos como la ingesta de grasas, alcohol o
fitoestrogenos se han considerado también como factores
de riesgo.

La exposicion a radiacion ionizante incrementa el
riesgo.

Finalmente, es notable la contribucién al riesgo de los
factores propiamente genéticos, como las mutaciones
germinales en los genes BRCA1 y BRCA2.

Asociado a todos los factores de riesgo extensamente
estudiados y relacionados con el aumento de riesgo de
padecer un cancer de mama, se publican cada vez mas
trabajos que correlacionan niveles adecuados de vitamina
D con la prevencion y menor riesgo de padecer cancer de
mama, ovario, colon y prostata.

La investigacion epidemioldgica ha mostrado que
los indices de incidencia y de mortalidad de algunos
canceres eran mas bajos en los individuos que viven en
las latitudes del sur, en donde los grados de exposicion a
la luz solar son relativamente altos, que en quienes viven
en las latitudes del norte. Debido a la relacion que existe
entre exposicion solar y sintesis de vitamina D podriamos
colocar a la vitamina D en el centro de esta asociacion.

Encontramos evidencias de que la vitamina D tiene una
accion clave en la regulacion de variados mecanismos
celulares involucrados en la transformacion tumoral de las
células.

Las evidencias experimentales sugieren que la vitamina
D reduciria el riesgo de cancer

mediante regulacion de la tasa de proliferacion,
promoviendo la diferenciacion celular, estimulando
la apoptosis e inhibiendo la angiogénesis!®. Todo ello
mediado por la unién del Calcitriol, (1,25-OH vitamina
D) que es el metabolito activo de la vitamina D, con

los receptores intracelulares (VDR). Este receptor tiene
expresion en tejido glandular mamario normal y en
muchos canceres de mama podria representar un gen
supresor de tumores en este tejido.

En un estudio reciente!” de 759 casos y 1.135 controles
se hall6 que el riesgo de cancer de mama estaba disminuido
en los individuos con mejor estado de vitamina D.

Innumerables estudios sugieren que los niveles bajos
de vitamina D, no solo aumenta el riesgo de desarrollar
cancer de mama, sino que también se desarrollan tumores
mas agresivos y de peor prondstico.

Se ha encontrado una asociacion inversa entre las
concentraciones de vitamina D y la expresion del oncogén
ID1 (relacionado con desarrollo de metastasis de cancer
de mama)!8.

Las pacientes con diagnostico de cancer de mama, que
presentan niveles adecuados de vitamina D, tienen una
probabilidad de supervivencia casi un 30% mayor que
aquellas que presentan niveles mas bajos!®.

Varios grupos oncoldgicos recomiendan incluir el
analisis de Vitamina D en protocolos oncologicos desde
el momento del diagnostico de cancer de mama, para
suplementar lo antes posible, asi como monitorizar los
niveles Vitamina D durante el tratamiento2?,

A pesar de lo anteriormente expuesto, y debido a la
heterogeneidad del cancer de mama y de la complejidad
del sistema endocrino vitamina D, se precisan nuevos y
mas especificos estudios para determinar la relacion directa
entre el estatus de vitamina D y el riesgo de desarrollar un
cancer de mama o la progresiéon del mismo. Ademads de
avanzar en el conocimiento de la funcién molecular del
VDR, deberiamos intentar identificar nuevos reguladores
epigenéticos y transcriptores tejido especificos?!.

CONCLUSIONES

* La hipovitaminosis D es una Pandemia mundial,
mas prevalente en la mujer, y que repercute en
todas las etapas de la vida (desde la adolescencia
ala vejez).

» La vitamina D juega un papel crucial en
metabolismo mineral 6seo, mejorando los
resultados de DMO en cadera y disminuyendo
el riesgo de fractura y mejorando la respuesta a
tratamientos antiresortivos.

»  Existe evidencia creciente del papel etiopatogénico
en diversas  patologias  extra-esqueléticas
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relacionandose claramente con la enfermedad
cardiovascular, la hipertensiéon arterial y la
diabetes tipo2.

El déficit de VD en embarazo se asocia con mayor
riesgo de diabetes gestacional, preeclampsia, parto
prematuro y bajo peso al nacer.

La intima relacién con el SOP, la fertilidad y
el cancer de mama estan siendo recientemente
analizadas y abren nuevas perspectivas de
tratamiento.

La prevencion de la hipovitaminosis D deberia
ser incluida en las Politicas de Salud Publica, por
su bajo coste, excelente tolerabilidad y beneficios
mas alla de los musculoesqueléticos

La dosis que administrar no debe ser menor de 600
Ul/dia si queremos alcanzar niveles adecuados en
sangre. Debiendo considerar todas las etapas de la
vida (nifos, adolescentes, jovenes, embarazadas,
menopausia y senectud)
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TRIBUNA HUMANISTICA

IMPLICACIONES DE LA GENETICA Y GENOMICA EN EL DIAGNOSTICO
Y TRATAMIENTO DE LAS ANOMALIAS FETALES

DISCURSO DADO POR PROF ANTONIO GONZALEZ GONZALEZEN LA
REAL ACADEMIA DE DOCTORES DE ESPANA

Académico de Numero y Presidente de la Seccion de Medicina
(Reproduccion Autorizada)

PRIMERA PARTE

Excmo. Sr Presidente de la Real Academia de Doctores de Espana Excmos. Sres. Miembros de la Junta
de Gobierno de esta Academia Excmas. Sras. y Excmos. Sres. Académicos Distinguidas Autoridades
Senoras y sefores

1. Introduccion

Quiero que mis primeras palabras vayan especialmente
dirigidas a expresar mi sincero agradecimiento a la Junta
de Gobierno de la Academia de Doctores de Espafia por
haberme dado la oportunidad de pronunciar este discurso
inaugural del Curso 2017-2018 fijado precisamente para
hoy , 18 de octubre, por ser el miércoles mas cercano a
la festividad de nuestra patrona Santa Teresa de Jesus,
Doctora de la Iglesia a quien esta misma Academia
dedic6 una sesibn conmemorativa con ocasion del
quinto Centenario de su nacimiento, hace ahora 2 afios,

= concretamente el miércoles 21 de octubre del 2015.

— No les miento si les digo que me siento muy honrado
B | en aceptar este cometido y en ocupar hoy esta insigne
“. tribuna para dirigirme a todos ustedes como Presidente
de la Seccién de Medicina, a quien ahora represento
Antonio Gonzalez Gonzalez y a quien le correspondia este afio el gran honor de

redactar y leer este discurso. Bien recuerdo los

discursos de apertura de curso, alla en la Universidad,

a los que asistia cuando era un jovencito estudiante de medicina, mas por curiosidad que por otra
cosa. Su contenido seguia casi siempre al mismo hilo conductor: Consolidar la institucion, hacer un
somero recordatorio de la labor realizada y agradecer las ensefianzas recibidas por nuestros queridos
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maestros, compafieros y amigos. Me parece que esta filosofia sigue teniendo la misma validez que
tenia entonces y la podemos trasladar, sin menoscabo de sus fines, de aquellas facultades a esta
docta Academia.

Las dos primeras premisas, encierran como es légico, una irrenunciable preocupacién por la ciencia y
el saber cientifico en general y por las humanidades en particular. En nuestro caso, creo que ambas se
han cumplido con creces alo largo del curso pasado, como ha quedado bien patente en la pormenorizada
memoria de actividades que le hemos oido al Excmo. Sr Secretario General de la Academia, Profesor
Doctor Don Emilio de Diego. Me quedaria referirme a la tercera razén, a tener un carifoso recuerdo
para todos aquellos compareros, amigos y maestros que nos transmitieron sus conocimientos, nos
marcaron el camino a seguir y llenaron en su dia con su magisterio y su esfuerzo el acervo cultural de
nuestra querida Academia. Unos ya no estan y a otros no le es posible ya acompanarnos. Esta obligada
relacion de interdependencia entre la autoridad intelectual del maestro y la recepcion y transmision del
pensamiento, por parte de los discipulos y compafieros mas jovenes, la justifica muy bien el escritor
y periodista Pedro G. Cuartango hasta hace pocos meses director del periédico El Mundo cuando, en
febrero del 2017, escribia en defensa de este mutuo respeto que “no somos nada sin la referencia
de los otros, solo llegamos a ser a través de la mirada de los demas”. vaya para todos ellos, nuestro
mas sincero agradecimiento al que me honra contribuir con la lectura de este discurso. Hablar de un
nuevo curso significa hablar de nuevas perspectivas y renovadas oportunidades, tanto cientificas
como humanisticas, que la Academia encara ilusionada por formar parte de su cometido que no es otro
, como bien sabéis, que el de apoyar el progreso en todas sus disciplinas, potenciarlo y divulgarlo con
entusiasmo asiduidad y rigurosidad. Una institucién como la nuestra, esta obligada a mantener bien
abiertas las puertas a la ciencia para que el aire innovador de la vanguardia investigadora nos llegue
a todos con la frescura necesaria para despertar el interés, la reflexiéon y la polémica que los nuevos
retos cientificos nos imponen y la sociedad nos exige. Una vez aceptado el compromiso personal de
elaborar y leer este discurso, empecé a sopesar cual podria ser el tema central del mismo. Después
de algin tiempo de dudas mas que razonables, me incliné definitivamente por el Diagnéstico Prenatal
(DP) de las anomalias fetales. Una comprometida parcela de la actividad obstétrica que me es muy
familiar y que me da la oportunidad de referirme al papel preponderante que esta desempefando en
la actualidad, la Genética y Gendmica en el tratamiento y prevencién de la patologia del embrion y
del feto con sus multiples implicaciones clinicas, controversias y desafios. Aunque no soy genetista,
me ha tocado dirigir y conducir durante muchos afos, no pocas gestaciones con anomalias fetales de
todo tipo, mientras he ejercido esa noble y grata profesion de traer nifios al mundo. Una experiencia
irrepetible marcada por el compromiso, el respeto y la defensa de la vida del feto como paciente que es
de pleno derecho. Conocedor de mis limitaciones, no sé si seré capaz de hacerlo. Si les puedo asegurar,
que he puesto la mejor voluntad, disposicién y buen juicio, para configurar una exposicion acorde
con la respetuosa solemnidad que esta sesion inaugural merece y con el humilde bagaje cientifico
y asistencial que he ido acumulando afo tras afo, en el ejercicio de mi profesion como obstetra y
cuidador de la salud de la mujer y la de sus hijos. Asi pues, el tema a que nos vamos a referir es un
episodio mas de los muchos que pueden acontecer durante el embarazo, en ese transcurrir biolégico
en el que se va fraguando, mes tras mes, el desarrollo anatomico y funcional del feto o del bebé
como ahora decimos, en un alarde tan singular como prodigioso. El final de la gestacién, el nacimiento
mismo, se puede considerar como el resultado de dos felices acontecimientos. Uno estrictamente
obstétrico y cientifico y otro mas cercano, emotivo y personal que trae consigo la salud desbordante
de ese singular y lloroso personajillo que un buen dia se nos presenta en este mundo. A veces, este
final no es exactamente asi.

2. Diagnéstico Prenatal (DP)

2.1. Generalidades

El diagnostico prenatal es un tema dificil en el que concurren complejas circunstancias clinicas y éticas
que hacen gue cada malformacién o anomalia sea un reto que pondra a prueba la capacidad asistencial
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del equipo sanitario para dirigir con acierto y responsabilidad la salud del no nacido, en el que se van
a ver implicados un nutrido grupo de bidlogos moleculares, genetistas, naturalmente obstetras y
neonatélogos que aunan sus esfuerzos en beneficio de la salud del mas indefenso, pequefio, y callado
de todos los pacientes posibles a través de una subespecialidad que se denomina Medicina Materno-
Fetal. Hay otras razones que refuerzan ain mas el tema que vamos a tratar. Las malformaciones
congénitas constituyen un serio problema de salud publica y por tanto de gran interés para toda la
poblacién. A pesar de todo lo que hemos avanzado Ultimamente en el conocimiento del desarrollo
fetal, y todo lo que ocurre en el mundo intrauterino durante las 40 semanas que dura la gestacion,
las malformaciones siguen siendo un tema complejo, porque son dificiles de diagnosticar y porque
comportan evidentes limitaciones terapéuticas, sin contar otras alteraciones de tipo psicolégico
fundamentalmente, que suelen alterar, de repente, la vida de sus confiados e ilusionados progenitores.
He tenido en cuenta también al elegir este tema el gran impacto que estan teniendo los recientes
descubrimientos cientificos llevados a cabo en el campo de la biologia molecular, de la genética
(estudio pormenorizado y evolutivo del acido desoxirribonucleico (ADN) , de la gendmica (centrada
en investigar la mejor forma de “mejorar” su estructura) y su directa aplicacién en reproduccién
humana , lo que me permitira abordar y reflexionar sobre las Ultimas novedades diagnédsticas y
transmitirles algunas referencias en materia de ingenieria genética cuyo desarrollo ademas de
espectacular, parece irreversible. Estoy seguro, por ultimo, que el tema del diagnéstico prenatal
(DP) despertara, sin duda, el interés de nuestra institucion al estar inevitablemente relacionado con
otras disciplinas cercanas con representacion bien significativa dentro de nuestra Academia, como
son las Secciones de Ciencias Experimentales, veterinaria, Derecho, Humanidades, Teologia... etc.,
igualmente comprometidas, por lo menos en parte, con este tema y con su difusién en todos los
foros cientificos.

2.2 . Diagnéstico prenatal. Recuerdo histérico

Pero vayamos al grano. Los grandes avances cientificos normalmente, ni se producen de la
noche a la mafana, ni se justifican en acciones y descubrimientos aislados. Es una conjuncién de
circunstancias y de episodios, fortuitos unos y meditados otros, los que marcan siempre los nuevos
caminos y le dan un inesperado volantazo al curso habitual y cansino de la historia.

A mi entender, la historia del DP y su progresivo desarrollo hasta como hoy lo conocemos, arranca
de un pufado de descubrimientos cientificos que aun con sus errores y equivocaciones, generaron
un campo propicio para su desarrollo en beneficio de la humanidad. Resumo algunos de los mas
significativos:

2.2.1. Estudios de embriologia El desarrollo humano, sobre todo cuando se desvia de la normalidad,
siempre ha despertado gran interés y una natural curiosidad. No puedo recoger todos y cada uno
de los descubrimientos anatémicos y embriolégicos mas significativos pero si dejar constancia de
algunos de ellos. En el siglo XVII, Fabricius de Aquapendente estudié con gran meticulosidad los
embriones de muchos animales. Girolano Fabricius dibujé e ilustré por aquel entonces lo que denominé
el feto formado. Graff, Marcello Malpighi, Hamm y Leeuwenhoek, estudiaron al microscopio el foliculo
ovarico y los espermios. Caspar Friedrich Wolf, ya en el siglo XVIII, emiti6 la teoria de la epigénesis que
afirmaba que el desarrollo del feto resultaba del crecimiento de células especializadas. En los siglos
XVIII 'y XIX eminentes embriélogos como Schleiden y Schwann fueron los autores de la teoria celular
que establecia que el cuerpo se constituye a base de una compleja suma de células. La diversidad
de embriones humanos reunidos en la Carnegie Collection por Frank Mall en el afio 1887, contribuiria
enormemente a conocer con precision el crecimiento del embrion humano en los diferentes meses
de la gestacion (1).

2.2.2. Genética y Biologia Molecular.
Paralelamente a estos avances anatomicos se van sucediendo también otros muchos no menos
destacados en la historia de la reproducciéon humana, ligados mas especificamente a la biologia y a la
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genética que van apareciendo sucesivamente en el siglo XIX con los trabajos de Charles Darwin, Gregor
Mendel (1885 y 1886), Walther Flemming y en el XX con los de Sutton y Boveri, entre otros muchos.
En el afo 1866 el médico inglés John Langdon Down describi6 el Sindrome que lleva su nombre. Creyo
errbneamente siguiendo a Darwin, que se trataba de una regresiéon racial o estado filogenético mas
primitivo.

El descubrimiento de los acidos nucleicos se debe a Friedrich Miescher que en el afio 1869 aislé del
nucleo de las células una sustancia acida que llamé nucleina. Von Winiwater creia alla por el afio en
1912, que los cromosomas humanos eran 47 y Painter, en 1923, anuncié que eran 48. Por fin, Tijo
y Levan establecerian en 1956 que el nimero de cromosomas humanos eran 46. El médico francés
Jerome Lejeune en el afo 1958, casi un siglo después, establecié que el Sindrome de Down era un
trastorno genético relacionado con la presencia de 47 cromosomas por trisomia del par 21 y que
estaba originado, en el 95% de los casos, por una no disyuncién meiética en el évulo lo que daba lugar
a dos células hijas anormales, una con 24 cromosomas y otra con 22. La fecundacién de aquella por
un gameto haploide daria lugar a la trisomia 21. Lejeune, descubriria que el Sindrome del maullido
del gato se debia a una deleccién autosémica terminal del brazo corto del cromosoma 5. Murié en
1994 sin haber conseguido el Premio Nobel como se esperaba. A pesar de todo, se le reconoce, por
estos hallazgos, como uno de los padres de la genética moderna y un gran defensor de la vida lo
que le ocasionaria no pocas dificultades. En el afio 1953 James Watson y Francis Crick descifraron la
estructura del acido dexosiribonucleico (ADN), esa tozuda, precisa y obstinada molécula que tantos
secretos guarda sobre el origen de la vida y a la que ellos mismos llegaron, sorprendentemente, a
llamar “molécula estlpida “como el propio Watson relata en su libro “La doble hélice” que en este
mismo afio 2017 alcanza ya su tercera edicién y cuya lectura les recomiendo (2). Un afio antes
en 1961 Gordon Allen y colaboradores habian ratificado en el American Journal of Human Genetics
que el mongolismo y la trisomia 21 correspondian a la misma entidad (3). Lewis, Nusslein-volhard y
Wieschaus recibieron el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina del afo 1995 por el descubrimiento
de los genes que controlan el desarrollo embrionario y James Watson, Crick y Wilkins el de Medicina
también de 1962 por el descubrimiento del ADN. El propio Watson se atrevié a decir que el cambio
del siglo XX al XXI se hallara para siempre vinculado al desciframiento del mapa genético humano. El
bioguimico norteamericano Paul Berg centrd sus investigaciones en el ADN recombinante siendo el
primero en conseguir un ADN hibrido, recibi6é el Premio Nobel Quimica en el afio 1980 compartido con
Walter Gilbert y Frederick Sanger. No quiero, entre estas notas, dejar de mencionar algunas fechas
y descubrimientos bien significativos que han contribuido al desarrollo espectacular que ha tenido,
en los Ultimos afos, la biologia molecular. Edwards y Steptoe, considerados como los padres de la
fertilizacion in vitro, como todos bien sabéis, lograron en el afio 1978 con la ayuda de la genética y de
la ecografia, el nacimiento de Louise Brown, primer bebé probeta de la historia En el afio 1990 Kary
Mullis, bioguimico americano, desarrolla y perfecciona la técnica PCR (polimerasa chain reaction), capaz
de copiar millones de veces pequeiias cantidades de ADN mediante la enzima ADN-polimerasa, por la
que obtiene junto a Michael Smith, el premio Nobel de Quimica en 1993. Una prueba imprescindible
actualmente en biologia molecular. En 1992 la revista Lancet publica que se ha conseguido por primera
vez, la microinyeccion intracitoplasmatica de espermios (ICSI) por Van Steirteghen. En el afio 1997,
lan Wilmut y Keith Campbell del Instituto Roslin de Edimburgo anuncian que han podido clonar una
oveja adulta, la célebre y mediatica oveja Dolly que todos recordais, mediante una célula adulta. Poco
a poco y de forma ininterrumpida en los Ultimos afos, la genética, la epigenética y la genémica, han ido
invadiendo no pocas parcelas del saber cientifico como el origen de la vida, la evolucién de la especie,
las enfermedades hereditarias, la oncologia, la medicina legal y naturalmente, la que hoy nos ocupa,
la de las malformaciones congénitas fetales cuyo desarrollo, interpretan y creen muchos expertos,
que se debe, por lo menos en parte, a un error de transcripcién del ADN. Podria extenderme mucho
mas en estas y otras muchas figuras sefieras e influyentes de la genética moderna y de la biologia
molecular que han contribuido con sus descubrimientos al desarrollo del DP, pero no dispongo del
tiempo suficiente para ello y he de referirme, irremisiblemente, a otros métodos complementarios
basicos e imprescindibles en el Diagndstico Prenatal.
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2.2.3. Implantacion de la Ecografia.

Se puede decir con toda seguridad que en el estudio del “mundo Fetal“, hay dos etapas bien
diferenciadas, una antes, y otra después de la implantacién generalizada de la ecografia alla por los
ultimos afos de la década de los sesenta del pasado siglo XX. El método que mas y mejores resultados
nos ha dado a los obstetras en el estudio y conocimiento del mundo fetal es, sin lugar a dudas, la
ecografia. Introducida en Obstetricia en el aflo 1958 por el médico escocés lan Donald, no ha dejado
de crecer desde entonces y ha sido considerada como el avance médico mas destacado de todo el
siglo XX. Con los desarrollos de las técnicas 3-D y 4-D se han podido “ver y apreciar” con nitidez la
morfologia y estructuras anatémicas fetales asi como sus reacciones a situaciones de estrés, lo que
se ha llamado también “temperamento fetal” y que tiene que ver con su desarrollo neurolégico. Ahora
sabemos ver, gracias a la ecografia, lo que antes era todo un misterio y una ignorante suposicién.
Hemos descubierto que los fetos alternan periodos de suefio y vigilia, de reposo y actividad fisica,
que hacen extensiones y flexiones periddicas del tronco y extremidades, que degluten, bostezan y
sonrien , que patalean y se irritan y que descansan placidamente disfrutando de esa especie de “spa”
que rodea y arrulla su tranquila y placentera vida prenatal. La ecografia por un lado y la genética
y gendmica por otro, constituyen las dos bases fundamentales sobre las que pivota el DP en la
actualidad.

3. Anomalias fetales. Incidencia, clasificacion y diagndstico

Se entiende por Diagnostico Prenatal (DP) todas aquellas acciones, procedimientos y conductas
realizadas durante la gestacion con este triple objetivo: excluir o poner en evidencia un defecto o
enfermedad congénita, hacer su diagndéstico lo mas precoz y preciso posible y procurar prevenir
o atenuar sus efectos sobre la salud fetal (4). La Sociedad Espafiola de Obstetricia y Ginecologia
(SEGO) entiende por defecto congénito “toda anomalia del desarrollo morfol6gico, de tipo estructural,
funcional o molecular presente al nacer, aunque algunas puedan manifestarse mas tarde. Pueden ser
externas o internas, familiares o esporadicas, hereditarias o no, Unicas o multiples”, compatibles o
incompatibles con la vida postnatal (5).

;Qué incidencia tienen las malformaciones y cuales son las mas significativas? Se estima que hasta
un 4-7% de nacidos pueden presentar al nacer algun tipo de anomalia congénita. El interés cientifico
por esta patologia viene dado porque todas las malformaciones, sea cual fuere su causa etiol6gica
(genética, ambiental o multifactorial) representan un serio problema de salud al responsabilizarse
de forma directa o indirecta, de hasta una tercera parte de la morbilidad y mortalidad infantil en el
primer afio de vida. La medicina actual centra sus esfuerzos en prevenir su ocurrencia y atenuar su
impacto (5,6).

3.1. Tipos de Malformaciones Siguiendo a Grebner (7) se distinguen varios tipos de Anomalias Fetales:

a) Anomalias cromosémicas. Inciden en el 0,5-1,0 % de los recién nacidos (RN) y suponen el 12
-14% de todas las malformaciones. (5) Las mas frecuentes son las aneuploidias o alteraciones en el
nimero de cromosomas Como ejemplos mas significativos citaremos las trisomias de los autosomas
21 (Sindrome de Down), 13 (Sindrome de Pateau) y 18 (Sindrome de Edward), en todas ellas hay
un cromosoma adicional. Las personas afectas de una triploidias tienen en cada célula una copia
extra en cada uno de los 23 pares de cromosomas. En el caso de trisomias en mosaico se puede
advertir que el cromosoma extra no aparece en la totalidad de las células del organismo. Entre las
alteraciones de los cromosomas sexuales citamos la monosomia (X,0) o Sindrome de Turner, el
Sindrome de Klinefelter que se presenta en varones con una dotacién cromosémica trisémica (XXY)
(hipogonadismo masculino) con un cromosoma X adicional y el Sindrome XXX que se presenta en
mujeres igualmente con un cromosoma X adicional. Todos estos nifios tienen una viabilidad reducida
y presentan con mucha frecuencia aunque no siempre alteraciones estructurales (anatémicas)
multiples, estatura corta y deficiencias intelectuales.
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b) Enfermedades hereditarias mendelianas o0 monogénicas. Inciden en el 1-1,5% de nacidos. Afectan
a los autosomas y a los cromosomas sexuales. Se heredan unas con caracter dominante y otras
recesivo y recurren en un 25-50% de los casos. En ellas se incluyen un gran nimero de errores
metabdlicos como los que afectan a enfermedades relativamente bien conocidas y comunes como la
fibrosis quistica, la distrofia muscular de Duchenne, la distrofia miotonica infantil, el rifidn poliguistico,
la neurofibromatosis, enfermedad del cromosoma X débil, hemofilias A y B y otras muchas patologias
relacionadas con el metabolismo de los aminoacidos, carbohidratos, lipidos, colageno, purinas,
pirimidinas... etc. Hay cientos de enfermedades monogénicas que aln no se conocen su etiologia y
trascendencia fetal. (8). Se trata de defectos enzimaticos en la estructura molecular del DNA que
afectan a un solo gen. No se pueden detectar mediante el analisis citogenético convencional sino
mediante el andlisis bioquimico del propio gen (de su DNA) o de algin metabolito que interactta con
él como es el caso de la hiperplasia suprarrenal congénita, debida a una deficiencia enzimatica de
la 21-hidroxilasa ocasionando un aumento de la 17-hidroxiprogesterona y consecuentemente, una
masculinizacién de los genitales externos. En 1992 McKusik (9) publicé un trabajo en el que estimaba
que de este grupo se podian diagnosticar ya entonces hasta 300 enfermedades. Hoy dia, esta cifra
sobrepasa las 3.500-15.000 patologias y su nUmero no deja de aumentar.

c) Otro grupo esta formado por las enfermedades cuya etiologia es debida a factores genéticos y
ambientales como la espina bifida o malformacién en la tiene lugar un defecto en el cierre del canal
neural con las complicaciones neurol6gicas correspondientes.

d) Malformaciones debidas a un efecto ambiental teratogénico de cualquier orden. Por razones que
bien se entienden, no nos podemos referir a todas ellas, asi que nos centraremos principalmente en las
cromosémicas y en menor medida, en las monogénicas.

¢ Como se sospecha su presencia?

Mediante la presencia en la historia clinica de la embarazada de ciertos datos clinicos que llamamos
factores de riesgo que incluyen: La existencia de antecedentes familiares o personales patologicos,
abortos, muertes intrauterinas, edad avanzada de la gestante, apreciacion de crecimiento intrauterino
retardado y hallazgos ecograficos sugestivos (marcadores ecograficos) ;Como se realiza el diagnéstico
prenatal? Mediante diferentes analisis y pruebas, unas de probabilidad o sospecha y otras, de
confirmacién. Veamos algunas de las mas empleadas.

3.2 . Cariotipo convencional y pruebas invasivas.

La puesta en evidencia de un aneuploidia fetal comenzé a generalizarse y extenderse en la poblacién
de embarazadas hace algo mas de 50 afios y estaba centrada en la realizacién de un cariotipo fetal que
ahora llamamos convencional y que se obtiene a partir del cultivo celular del liquido amniético obtenido
por amniocentesis. Prueba relativamente facil pero no exenta de riesgos, pues se estima que ocasiona
hasta un 1% de pérdidas fetales. La indicacién principal para su realizacién era la edad materna avanzada
(méas de 40 afios al principio y mas de 35-38 afios después). A finales de siglo pasado, se fueron
afadiendo otros dos métodos de gran trascendencia practica, la biopsia corial y la cordocentesis. En
la biopsia, que se realiza en la semana 9? de la gestacion, el estudio de los cromosomas se hace sobre
una muestra de tejido fetal placentario. Para la cordocentesis se cuenta con sangre del propio feto
obtenida de la puncion del cordén umbilical hacia la semana 18 del embarazo. Las tres tienen una
gran capacidad y seguridad diagnéstica y se les llama pruebas invasivas que hay que tratar de evitar
siempre que sea posible (10,11).

3.3. Cribado combinado (Test del triple screening)

A partir de la década de los afios noventa del pasado siglo, se fue fraguando y consolidando un
método alternativo y no invasivo con el que poder estimar la probabilidad de riesgo que puede tener
una embarazada de tener un bebé con una malformacion fetal. Asi naci6 el Test del triple screening
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llamado asi por incluir tres parametros en el estudio: datos ecograficos respecto al grosor en
milimetros del pliegue nucal y la determinacion en sangre materna de dos marcadores bioquimicos, la
proteina especifica del embarazo (PAPP-A) y una hormona, la gonadotropina coriénica (Beta-HCG).
A este andlisis se le conoce también como cribado combinado del primer trimestre (12,13). Como su
nombre indica, la prueba no es diagndstica, sino de cribado y se le realiza de forma rutinaria a todas
las gestantes entre las semanas 8 y 13 de gestacion. El resultado divide a las gestaciones en dos
grupos: De alto riesgo o de bajo riesgo de acuerdo a que la probabilidad de aneuploidia sea superior o
inferior respectivamente a 1 caso por cada 250-300 embarazos. Cuando el riesgo es alto procede la
confirmacién diagndstica mediante una prueba invasiva. Si el riesgo es bajo se descarta este Ultimo
paso. La tasa de deteccién del test para una aneuploidia es superior al 75% con un porcentaje de
falsos positivos menor del 3%. Segun Palomaki y cols. (14), con este proceder se pueden detectar
hasta el 90% de las trisomias 21 con una tasa de falsos positivos del 2%.

3.4. Microarray Genémico

El cariotipo convencional se ha visto superado recientemente por otras pruebas genéticas mucho
mas sensibles y eficaces. Una de ellas, quiza la mas utilizada en la practica es el “microarray genémico”,
también llamado “cariotipo molecular”, que ademas de anomalias cromosémicas grandes, puede
detectar otras submicroscopicas como microdeleciones (pérdidas) y microduplicaciones (ganancias)
del DNA de 1000 pares de bases de tamafio que difieren del genoma representativo y que quedan
habitualmente ocultas a las técnicas citogenéticas tradicionales. A estas pérdidas o ganancias de
material genético se les llama “variantes del nimero de copias “o CNV (por sus siglas en inglés, Copy
Number variants) que pueden ser benignas, patoldgicas o de significado incierto (VUS) (variants of
unknown significance), llamadas asi porque se desconoce realmente si se asocian o no a un fenotipo
anémalo (15, 16).

Hay dos tipos de microarray: el Array-CGH (hibridacién genémica competitiva) en el que se
compara un ADN conocido con el ADN fetal que queremos estudiar y el Array-SNP (single nucleotid
polymorphisms) que compara la intensidad de la hibridacion entre el ADN control y el ADN investigado
(Cigudosa y Lapunzina) (17).

La prueba se realiza a partir de pequefias muestras de liqguido amniético, de tejido placentario o de
sangre del cordén umbilical, cualquier otra muestra biol6gica fetal que contenga ADN, es igualmente
valida. Se basa en una hibridacién sobre una matriz o plataforma de sondas de ADN de distintas
resoluciones. No requiere cultivo celular y tiene una resolucién entre 10 y 1000 veces superior al
cariotipo convencional. Segin del Campo y cols. (15), es capaz de poner en evidencia hasta un
6-9% de anomalias adicionales a las que habitualmente detectan otros métodos. Sin embargo, tiene
sus limitaciones y no es una prueba valida para el diagnéstico de mutaciones o translocaciones
cromosémicas (del Campo y cols.) (15), Borrell y cols.) (18). Se utiliza con asiduidad para establecer
si una determinada malformacion estructural (ecografica) esta o no relacionada con un determinado
cariotipo. Ademas de su aplicacién en Obstetricia, se va extendiendo su uso también en Neonatologia
como analisis de primera linea para el estudio de la discapacidad intelectual y trastornos del desarrollo
del recién nacido (15).

¢Cuando esta indicado hacer un microarray?

En todas aquellas circunstancias clinicas en que se necesite una resolucién diagnéstica mayor que la
esperada con el cariotipo convencional, principalmente cuando estemos ante cualquier malformacion
estructural fetal observada por ecografia o bien, cuando esté indicada por la causa que fuere, una
prueba invasiva (15, 19, 21). Esta prueba es tan eficaz, valida y rapida (el resultado esta disponible
en 8 dias) que aunque resulte cara (400 euros), algunos expertos recomiendan ya que se haga una
oferta UNIVERSAL de microarray a toda la poblacién de gestantes sean de alto o bajo riesgo para
anomalias fetales. En la actualidad, se realiza de forma sistematica en todas aquellas gestaciones
en que la ecografia ha detectado cualquier malformacién anatémica fetal, para poder corroborar o
excluir una anomalia cromosémica asociada. Opinién con la que estoy absolutamente de acuerdo.
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3.5. Hibridacion fluorescente in situ (Fluorescent in situ hibridacion, FISH)

El estudio citogenético en esta prueba se basa en hibridar los cromosomas pero con sondas que
emiten fluorescencia permitiendo asi su visualizacién y estudio. Es una técnica rapida que permite
igualmente detectar microdeleciones, inversiones y duplicaciones.

Los uUltimos peldafios incorporados con éxito al DP son le resonancia magnética (RM) y el andlisis del
ADN fetal libre en sangre materna:

3.6. Resonancia magnética nuclear (RMN)

La RM para el diagnéstico precoz de las malformaciones la introdujo Smith (22), en el afio 1983 y
supone una ayuda de gran valor adicional a la ecografia. Ha mostrado su gran utilidad diagnéstica para
las malformaciones cerebrales y para controlar el desarrollo y madurez del cerebro y del pulmén fetal.

3.7. Estudio del DNA fetal en sangre materna (Noninvasive prenatal screening, NIPS)

En los dltimos afos, el estudio genético fetal se ha ido polarizando en el analisis del ADN fetal
libre (cell- free Fetal DNA) presente en la sangre materna. Una técnica realmente magnifica que se
esta adaptando cada vez con mas asiduidad. El ADN fetal libre en sangre materna proviene de la
destruccién (apoptosis) de células placentarias o de eritroblastos fetales que pasan la placenta hacia
la circulacion materna. Hay evidencias de que este proceso se inicia muy pronto, sobre la semana
5 de amenorrea y se estima que la cantidad de ADN fetal en el plasma sanguineo materno alcanza
proporciones de alrededor de un 3-6%. Fueron Lo y Corbetta (23), los primeros que, en el afio 1997,
evidenciaron la presencia de DNA fetal libre en el suero de las embarazadas. En el afio 2008 Chitty y
cols. (24), utilizando este hallazgo, consiguieron determinar de esta manera el Rh fetal, un verdadero
hito diagnéstico que nos ayudé mucho a los clinicos que luchabamos entonces contra la enfermedad
hemolitica fetal por incompatibilidad Rh (anti-D). Los mismos Lo y Chiu (25), publican en el 2008
excelentes resultados en la deteccién de las aneuploidias fetales con este sencillo método que en
modo alguno supone un riesgo para el feto. En el afio 2011 Ehrich y cols. (26), demuestran la utilidad
de secuenciar el ADN fetal libre en sangre materna para diagnosticar la trisomia 21 y se inclinan por
el método denominado MPSS (Massively Parallel Shotgun Sequencing) que utiliza plataformas de
secuenciacion de Ultima generacidon que permiten secuenciar las primeras 36 bases de millones de
fragmentos del cromosoma 21 con lo que se pueden detectar hasta el 98% de todas las trisomias
21 con una tasa de falsos positivos del 21 %. Ashoor y cols. (27), fueron capaces de detectar con
este método el 100% de los casos de Sindrome de Down y el 98% de las trisomias 18 o Sindrome
de Edward. Otros muchos autores han seguido esta linea diagnostica con excelentes resultados y el
método se ha ido generalizado fundamentalmente a partir del afio 2011, cuando el American College of
Obstetricians and Gynecologists and the Society for Maternal-Fetal Medicine recomendé realizar este
CRIBADO en gestantes de riesgo para anomalias cromosémicas, como mujeres mayores de 35 afos,
portadoras de una traslocacién robertsoniana, antecedentes de fetos trisébmicos o con alteraciones
anatémicas y estructurales de cualquier orden. Su desarrollo y aplicaciéon ha resultado imparable y
aunque es una prueba costosa, el hecho de poder disponer en muy pocos dias (8-15) de un resultado
negativo, ha facilitado enormemente su utilizacién en la practica clinica. Si bien, hay que consignar que
si el resultado es POSITIVO, obliga necesariamente a su ratificacién mediante una prueba invasiva. Para
el Sindrome de Down tiene un gran valor predictivo negativo cercano al 100% (Committee Opinion
N° 640) (28). El material genético obtenido en la muestra se procesa y es valido para el diagnéstico
de las principales aneuploidias como las grandes trisomias de los cromosomas 13, 18, 21, 16 y 22,
alteraciones en los cromosomas sexuales, microdeleciones y para las enfermedades monogénicas.

Hay dos tipos de analisis prenatal fetal en sangre materna:

- El Test Estandar que esta disefiado para el diagnéstico de las trisomias mayores para las que alcanza
una sensibilidad del 100%, siempre que el contenido de ADN en la muestra supere el 4 %. Un ejemplo
del mismo es el Harmony Test, basado en una secuenciacién selectiva de regiones seleccionadas en los
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cromosomas 13,18 y 21. El resultado establece un riesgo numérico para cada una de estas posibles
trisomias tras analizar conjuntamente el ADN, la edad materna y la edad gestacional. (Gregg y cols.)
(29), Pérez Pedregosa y cols. (30)

- El Test Ampliado con el que se pueden detectar hasta 5 microdeleciones: Sindrome de George,
Sindrome de delecién 1p36 que produce incapacidad intelectual, sindrome de Cri-du-Chat (maullido
del gato), Sindrome de Angelman y Sindrome de Prader-Willi también asociado igualmente a
discapacidad intelectual.

La validez diagnéstica del método es muy alta, se admite que tanto la identificacién como la
cuantificaciéon del ADN fetal alcanza una Sensibilidad entre el 80-100% y una Especificidad entre el
98-99,7% (Bianchi y cols.) (31). Aunque su valor Predictivo Negativo es muy alto, (mayor del 98%),
no garantiza totalmente que el nifio esté sano (28). En un reciente metanalisis publicado en febrero
del afio 2015 en la prestigiosa revista Ultrasound Obstetrics and Gynecology sobre el analisis del
ADN en sangre materna se concluye que tiene unas tasas de deteccién que alcanzan el 99,2% (ClI
98,5-99,6%) para la trisomia 21, un 96,3% (Cl 94,3- 97,9%) para la trisomia 18 y un 91,1% (Cl 95-
85%) para trisomia 13. Los falsos positivos oscilaron entre un 0,09% para la trisomia 21 y un 0,13%
para las trisomias 18 y 13. (M Gil y cols.) (32). Segln estos mismos autores, para las anomalias de
los cromosomas sexuales la precision diagnéstica esta en torno al 95% y en el caso concreto de la
monosomia X la tasa de deteccion no supera el 90,3%.

Peores resultados se obtienen en el diagnéstico de las monosomias X, que segun la doctora Mar
Gil la tasa de deteccién no supera el 90,3%. La efectividad del test se encuentra limitada para
translocaciones no balanceadas, deleciones y duplicaciones. Tampoco determina si la trisomia 21 es
debida a un cromosoma extra o a una translocacién robertsoniana. Tiene hasta un 1-8% de fallos en
el caso de realizase antes de la semana 10 o bien cuando se trate de pacientes con alto indice de
masa corporal en las que la fraccion de DNA fetal suele ser baja (menos del 4% del total).

Hay que insistir que este procedimiento, muy extendido en la actualidad, no es una prueba
diagnostica, sino un simple test de cribado y, por lo tanto, ante un resultado positivo es obligado
realizar una prueba invasiva para su confirmacién. El andlisis es rapido (8-15 dias), aunque caro
(alrededor de 600 euros) y esta en manos de determinadas compaiiias privadas extranjeras que
tienen patentadas secuencias especificas del ADN con las que trabajan. Habitualmente todas las
pruebas que se solicitan en Espafia son enviadas a EEUU para su analisis. Nuestra sanidad publica no
cubre aun este analisis.

3.8. Algunas consideraciones especificas sobre el diagnéstico de las Enfermedades Monogénicas
Las enfermedades monogénicas, que ya hemos comentado anteriormente, estan causadas por
alteraciones patogénicas en la secuencia del ADN de un Unico gen, tienen diferentes etiologias
(mutaciones puntuales o cambios en un (nico nucleétido del ADN, grandes deleciones, duplicaciones,
incremento en el nUmero de repeticiones de un determinado trinucleétido, etc. etc.). Su diagnéstico
genético requiere técnicas moleculares diferentes en dependencia del tipo de enfermedad que se
quiera investigar. En el caso p.e. de la distrofia muscular de Duchenne que se transmite de forma
recesiva ligada al cromosoma X, esta originada generalmente por grandes deleciones o duplicaciones
del ADN en el gen DMD , aunque hay un 35% de casos que se deben a mutaciones puntuales del
mismo gen. Su diagnéstico molecular requiere una técnica especial denominada MLPA (Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification) capaz de detectar los grandes reordenamientos causados
por las deleciones o duplicaciones del ADN. Si se tratase de otra enfermedad pongamos p.e. la
fibrosis quistica, causada por mutaciones puntuales y con herencia autosémica recesiva, la técnica
diagnéstica se basa en la prueba PCR (Reaccion en Cadena de la Polimerasa) con la que se obtienen
numerosas copias de la regién del ADN donde se localiza la mutacion para su posterior secuenciacion
y poder confirmar asi la presencia o ausencia de la misma. Durante el embarazo, el diagnéstico de
las enfermedades monogénicas se hace con muestras fetales obtenidas mediante pruebas invasivas
o bien no invasivas a expensas del estudio del ADN fetal libre en sangre materna. A nivel practico y
en lo que se refiere al Diagnéstico Prenatal, caben dos posibilidades de sospecha, para efectuar el
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estudio pertinente: Que la pareja tenga antecedentes familiares de la enfermedad o que ya se sepa que
son portadores bien que aparezcan signos clinicos o ecograficos fetales sospechosos de la anomalia.

Si se sospecha una fibrosis quistica se puede realizar el analisis del gen CFTR (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator) mediante el estudio de las mutaciones mas frecuentes
descritas en esta enfermedad utilizando kits comerciales especificos, o bien realizando un panel de
secuenciacion masiva con la técnica NGS (next generation secuencing) secuenciando el gen CFTR
completo responsable de esta patologia. Si la anomalia detectada sugiere otra patologia, como puede
ser una displasia esquelética, se puede realizar un panel de secuenciacion masiva que incluya los genes
descritos hasta la fecha para esa patologia. Cuando se trate de un feto que presenta multiples anomalias
y se sospeche su origen genético, se recomienda valorar su diagnéstico mediante los test rutinarios
(cariotipo convencional o arrayCGH). En el caso de no llegar asi al diagnéstico, el Colegio Americano
de Genética Médica y Genémica (Commitee Opinion 682,2016) (16) recomienda la secuenciacién de
todas las regiones del ADN codificantes de todos los genes presentes en el ADN humano, aunque solo
si se hace dentro de un contexto de ensayos clinicos, por lo menos hasta que se publiquen suficientes
datos y estudios sobre su validacién.

4. Sobre el aborto y la direccion obstétrica de las anomalias fetales

El diagnostico inesperado de un nifio con una discapacidad fisica, psiquica o mental es una verdadera
tragedia que altera todas las previsiones, ocasiona un gran impacto psicolégico en los padres y crea en
el personal facultativo, una enorme preocupacién e inquietud. Razén tenia Elena Fortun (Pseudénimo
que utilizaba la escritora madrilefia Encarnaciéon Aragoneses de Urquijo, nacida en Madrid en 1886
cuando escribia a Carmen Laforet desde Buenos Aires en el afio 1947 y le decia que “ un hijo es el
sentimiento mas profundo de nuestro corazén”. No es extrafio que con la llegada inesperada de un
resultado anémalo, la ilusién desbordante de la pareja se desmorone de repente, cambien sus planes
y les invada una irremediable sensacién de desazén ansiedad e incertidumbre. El equipo médico que
controla y dirige el embarazo se enfrenta a un reto, para el que se le exige la mayor prudencia,
responsabilidad y compromiso.

El bebé, ya lo hemos dicho, es un nifio en proceso, el mas pequefio, callado e indefenso, pero paciente
de pleno derecho. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda su proteccién igual que la
de cualquier otro individuo. ;Qué hacer?, jqué postura tomar?, jcémo decirlo?, jcédmo enfocarlo?,
;aceptaran los padres este contratiempo?

La conducta a seguir debe basarse fundamentalmente en estos cuatro puntos:

a) El primero es el de la “precisién diagnéstica de la anomalia fetal” (marco cientifico). Antes de
realizar las pruebas pertinentes hay que ofrecer a los padres una informacién objetiva y meticulosa sobre
las pruebas que vamos a realizar y cual es su significado. Tras la confirmacién diagnéstica, evitando
resultados falsos positivos y negativos, informar sobre el verdadero alcance de la anomalia y sus
posibles repercusiones. Lo importante es ceiiirse a la verdad cientifica y evitar opiniones tendenciosas
y actitudes paternalistas (33, 34, 35). De esta manera, los médicos tenemos que especificar con la
mayor precisién posible, si se trata de una anomalia cromosémica o monogénica, si es 0 no compatible
con la vida, si cabe algun tratamiento médico o quirlirgico, si la anomalia detectada es estatica o
progresiva, sus repercusiones clinicas y por Gltimo, si es necesaria o no, la finalizaciéon del embarazo
y la via mas adecuada para ello, es decir, parto vaginal o cesarea. Demasiadas incégnitas, demasiadas
limitaciones y demasiadas dudas. Esto hace que la conducta pueda ser demasiado compleja y hasta
contradictoria.

b) El segundo punto es la opinidn de los padres (marco familiar). Tras la confirmacién definitiva del
diagnéstico, hay que darles un tiempo para que reflexionen y escuchar con atencion sus planteamientos
dependiendo de la mayor o menor gravedad de la malformacién y si es compatible o incompatible
con la vida. En este Ultimo sentido es donde se dirimen las mayores controversias dentro de las dos
posturas basicas a tomar. Una parte de la sociedad se suele declarar en favor de la vida sea cual fuere
la patologia fetal y otra, que dirige sus preferencias y se inclina por la interrupcién voluntaria de la
gestacion (36).
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c) Cumplimiento de las normas vigentes (marco legal) respecto a la interrupcién legal del embarazo
(IVE). La Ley Organica 9/1985 de 5 de julio, contempla tres supuestos concretos para la interrupcion
legal o voluntaria de la gestacion (IvE): a) por violacion (Aborto ético (0,1%), b) Por grave enfermedad
materna (Aborto terapéutico) (97%) y c) por grave malformacion fetal (Aborto eugenésico) (un
3%) (37). Posteriormente quedaron modificados algunos aspectos en la Ley Organica 2/2010 de
3 de marzo sobre “La salud sexual y reproductiva y de la Interrupcién voluntaria del Embarazo
(BOE nUmero 55 del 4 de marzo del 2010) (38). Asi consta en el Articulo 14 del capitulo I: Podra
interrumpirse la gestacién dentro de las 14 semanas a peticién de la embarazada siempre que se
le haya informada sobre sus derechos, prestaciones y ayudas publicas. Y en el Articulo 15, podra
interrumpirse el embarazo cuando se detecten anomalias fetales incompatibles con la vida o se
detecte en el feto una enfermedad extremadamente grave o incurable en el momento del diagnéstico
y asi lo confirme un COMITE CLINICO (Formado por 2 obstetras-ginecélogos y un pediatra, la mujer
podra elegir uno de estos tres especialistas).

d) El cuarto punto a valorar es el “marco ético y moral”. Sobre el aborto cabe tener los debates
intelectuales que se quieran, pero el verdadero punto central es el dilema ético y moral que siempre
genera El equipo médico, sea cual fuese su ideologia y postura personal sobre el aborto, debera
exponerla con toda claridad y sinceridad, ser fiel garante del “principio de beneficencia” en favor de
la vida fetal y respetar absolutamente el principio de “autonomia del paciente”. El facultativo podra
declararse objetor de conciencia si asi lo desea, en concordancia con sus creencias y convicciones
éticas morales y religiosas. El Comité de Consenso de la SEGO sobre el DP del afio 2007 establece
que : “Es necesario encontrar un equilibrio entre los derechos de las personas reconocidas en la
Ley de Autonomia del paciente, los conocimientos cientificos y los principios bioéticos que guian
nuestra profesién”. La direccién médica del DP requiere una buena dosis de ciencia, arte y oficio, (la
esencia misma de la profesion) para hacer las cosas bien y tratar, como decia Maraiidn de “llenar ese
vacio que queda entre la imperfeccién de la verdad que poseemos y la perfeccién de la verdad que
deseamos” (39).

Para evitar errores o tendencias personales demasiado interesadas y tendenciosas, es recomendable
contar siempre con el apoyo y la ayuda colegiada del Comité de Medicina Perinatal y del Comité
de Bioética del propio hospital donde estd siendo tratada la paciente, para que las decisiones
sean colectivas y consensuadas. Algunas parejas con no pocas dudas e incertidumbres, acaban
decidiéndose por una IVE, el denominado aborto eugenésico. Llegado este momento y segin Twinning
y cols. (2002) y cito textualmente “a la pareja le suele atormentar pensar acerca del nifio normal que
podian no tener y en el nifio anormal que han decidido no tener o que le va a nacer irremisiblemente”.

Segun el Ministerio de Sanidad, por esta situaciéon pasan una media de 100.000 mujeres al afio. En
Espafia en el 2015 nacieron 420.290 nifios y se hicieron 94.188 IVE.

Estos fueron los motivos:

— A peticion de la gestante ...........c.ccovveveervssnireennn, 89,46 % de los casos
— Por enfermedad materna grave ............ccocceovvvvrveenennne. 6,51%

— Por anomalia fetal grave .............ccccoevvvvneoeeceisssnienn, 3,71%

— Por anomalia fetal incompatible con la vida ..................... 0,31%

— PO VIOIACION ...t 0%

De todas estas interrupciones, por riesgo o evidencia de anomalias fetales se hicieron 3.955
(4,02%). Conviene sefalar que este porcentaje ha ido aumentando con los afios. En el afio 1995
en el que hubo 49.367 interrupciones las anomalias fetales sumaron 809, tan solo un 1,67 % del
total. En el afio 2011 las interrupciones por problemas fetales alcanzaron un 3.03%. Lo que resulta
sorprendente es el alto porcentaje (89,46%) de abortos sin indicacion materna, fetal o de otra
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indole. Maxime cuando Esparia tiene un movimiento demografico muy critico y al borde del colapso,
con un Indice de Fecundidad (niUmero medio de hijos por mujer) en el afio 2016 de 1,32 uno de los
mas bajos del mundo, insuficiente para lograr lo que se denomina natalidad de reemplazo. Nuestras
estadisticas vitales atestiguan que en el afio 2016, la mortalidad sobrepasé el nimero de partos y de
recién nacidos. Esta preocupacion llega a todos los estamentos. Ha sido el Papa Francisco quien en
defensa de la vida, ha puntualizado recientemente que la vida es sagrada. Animando a los catoélicos
a que “llevemos adelante la cultura de la vida como respuesta a la l6gica del descarte y al descenso
demografico”. Cabe preguntarse y reflexionar a qué se debe tan alta tasa de interrupciones. En lo
que se refiere a las justificadas por malformaciones fetales, pudiera tener que ver con una diferente
interpretacion de la gravedad de la enfermedad y/o por una mayor o menor aceptacion, por distintos
motivos de la anomalia diagnosticada. Resulta paradéjico que a medida que aumentamos y mejoramos
las visitas y exploraciones a las embarazadas, ponemos en marcha nuevos protocolos asistenciales, y
ofrecemos una medicina de calidad, sigan registrandose tan elevadas cifras de interrupciones legales
del embarazo. Como si de alguna forma la excelencia médica contribuyera a aumentar el numero
de abortos eugenésicos. Es mas, los mimos profesionales que luchamos por atenuar los efectos
indeseables que tienen las malformaciones y nos inclinamos a favor de la vida, estamos colaborando
indirecta e involuntariamente a la Interrupcién voluntaria y legal del embarazo cuando ratificamos con
nuestra propia firma el preceptivo informe ecografico que ratifica la malformacién fetal encontrada.
Sorprendente y paradojica realidad que nos llena de incertidumbre y nos crea no pocos problemas de
conciencia.

DISCURSO DADO POR PROF ANTONIO GONZALEZ GONZALEZ EN LA REAL ACADEMIA DE
DOCTORES DE ESPANA
Académico de Numero y Presidente de la Seccion de Medicina
(Reproduccion Autorizada )

Continuara con 2 parte: TRATAMIENTO
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TRIBUNA HUMANISTICA

CITA CON MIS RECUERDOS AL FINAL DEL CAMINO DE LA VIDA

ALFREDO DI STEFANO
Profesor Julio Cruz y Hermida

he visto tanto futbol y jugadores, el mejor y mas completo-.

Un elegido del Olimpo futbolistico, que hizo historia cuando
estaba en activo, para convertirse en Leyenda, cuando lo abandond. Era
un portento fisico, un atleta todopoderoso, un jugador unico: rapido de
carrera y reflejos, tiro con ambas piernas, remates impecables con la
cabeza, taconazos, fintas, gambeteos y todo tipo de genialidades.

Para colmo de virtudes, sus biografos decian que, fisicamente, era un
agraciado, como los actores de cine. Le equiparaban a William Holden
por su gracioso hoyuelo en la barbilla.

Grandes figuras del mundo del futbol, le definieron con frases certeras:

‘ I no de los mas grandes futbolistas de la Historia -para mi, que

Pelé: “Fue mas completo que Maradona y que yo”.

Cruiff: “Mi primer idolo. El gran lider del fitbol mundial”.
Maradona: “El maestro de los maestros”.

Zoco: “Alfredo, en el futbol actual, seria la leche”.

Santamaria: “Un ganador nato. En su mente no entraba la palabra
“empate”, y menos “derrota”.

Gento: “Dedicacion total durante todo el partido, en el que el mundo
no existia, solo existia el futbol”.

Valdano: “Alfredo era el Real Madrid. Institucionalmente lo fue
Bernabéu. Futbolisticamente, Di Stefano”.

Esperanza Aguirre: “Maestro, si en el fatbol dieran el Premio Nobel, ya lo tendria usted”.

Pérez Rubalcaba: “Fue el primer jugador total. Después de €, ninguno”.

Profesor Julio Cruz y Hermida

Multiples trofeos le avalan: 8 ligas espafiolas; 5 copas de Europa; 1 Intercontinental; 1 Copa de Espaiia; 5 “Pichichis”;
2 balones de Oro y 1 Superbalén de Oro.

Naci6 el 4 de Julio de 1926, en Barracas, en el barrio de la Boca (Buenos Aires). Segtn sus propias palabras: “Por parte
de mi padre tengo ascendencia italiana; por la de mi madre, llevo sangre Irlandesa y Francesa, todos rubios. De ahi me
viene mi rubia cabellera, y por eso me llamaban “Estopita” (por la Estopa amarilla). Cuando empece a jugar al fitbol, el
apodo fue el de “saeta rubia”, por el color de mi pelo y la “velocidad de relampago” que decian que tenia cuando corria
por los campos de futbol. Hasta Don Santiago Bernabéu le puso ese nombre a su barca de pescar...”.

Su trayectoria profesional fue rapida e impresionante: del Club Barracas de su nifiez, al River Plate. En 1949 da el gran
salto, ficha por el Club Millonarios de Bogota, donde le esperan compatriotas famosos: Pedernera, Corro y Rossi.

De la mano de Santiago Bernabéu, en 1955 ficha por el Real Madrid. El fichaje mas caro del Club: 50 millones de
pesetas. Alli culmina su gran carrera.
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Viene a Espaiia con su esposa, Sara Freites, argentina como €1, a quien acompafian dos nifias y un proyecto de hijo dentro
de su vientre. Sara es el firme baston en que se apoya. Las palabras de Alfredo lo atestiguan: “Mi mujer es la locomotora, y
mis hijos y yo, los vagones, de los que tira.”. 54 anos durd el matrimonio, que solo la muerte de Sara pudo quebrar.

Cuando llegaron al Real Madrid, buscaron una vivienda préxima al Estadio Bernabéu.
Su amigo Héctor Rial, que habia llegado al club antes, le consigui6 alojamiento en un
chalet de la Colonia del Viso, contiguo al suyo. Yo vivia en otro, situado en la acera
de enfrente, donde habia instalado mi primera Consulta ginecoldégica. Quiza esta
proximidad de la viviendas fuera el motivo -mas por comodidad que por valoracion de
mis méritos- de que sus esposas pasaran a ser clientes mias. Sara, la esposa de Alfredo,
estaba iniciando su tercer embarazo, y decidio que un jovencisimo ginecélogo la cuidara.

Controle su embarazo; la asisti el parto en el Sanatorio de la Milagrosa (jque
acontecimiento con periodistas por los pasillos!), y afortunadamente, todo resulto muy
bien; hasta el sexo del recién nacido, Alfredito, el ansiado varédn.

De la noche a la mafiana, un desconocido tocélogo de veintitantos afios, empezaba a
ser conocido entre sus compaiieros. Recuerdo que el Profesor Antonio Gonzalez, uno
de los jefes de Servicio del Hospital La Paz, buen profesional y mejor amigo, me dijo
sonriente e irdnico: “Me alegro que te consideren uno de los ginecélogos mas celebres
del momento por ser el tocologo de la mujer de Alfredo Di Stefano. El otro es Don
s Jesus Garcia Orcoyen, que lo es de la hija de Franco”. Agradeci sus palabras pero no
! % me las crei. Si en algin momento llegué a ser conocido en el mundo ginecologico

espafiol, no fue por este circunstancial episodio, sino por: esforzarme en el estudio, las
/ publicaciones, la docencia, las Oposiciones, el trabajo de tantos aflos, y a la comprension
y el afecto de los compafieros.

Alfredo Di Stefano A Alfredito lo bautizaron los padres, y luego nos reunieron a los invitados -la mayoria
famosos- en el Hotel Ritz (jQué manjar para una Revista del corazén como el HOLA,
tener juntos a tantos famosos del Deporte y del Corazon!).

Tiempo después nacié mi segundo hijo, también en el Sanatorio de la Milagrosa. Le bautizamos, y en el salon de actos
sociales de la Clinica, celebramos el feliz acontecimiento. Concertamos con la reposteria Garcés una apetitosa merienda,
previo calculo aproximado de invitados, para que todos quedaran satisfechos. Entre los mismos estaban Sara y Alfredo Di
Stefano, y Sonia y Héctor Rial, que dieron lustre a la reunién pero nos trastocaron los calculos.

La noticia de que en aquel bautizo estaba Di Stéfano, corrié por la Clinica como la pélvora, y pronto se presentaron alli
elementos ajenos a nuestra celebracion: visitantes de enfermos, familiares de ellos, e incluso algiin que otro paciente que
abandon6 momentaneamente su lecho. Todos solicitaban el codiciado autdgrafo de Alfredo; otros el de Rial, pero en lo que
todos coincidieron fue en merendar con avidez , acabando con presteza las viandas preparadas para los invitados “legales”,
que no pudieron paladear ni una mala gamba con gabardina.

Y siguiendo con anécdotas compartidas con mi amigo Alfredo, recordemos algunas, que suscitaran una obligada sonrisa
al lector. La primera es anécdota vecindad. En el esplendor de su fama mundial (1956), coincidimos los dos una mafiana,
al salir de nuestras respectivas casas. El magnifico Mercedes de Alfredo estaba en el Taller. El tenia bastante prisa en llegar
a su destino, pero no encontraba ningun taxi. Yo salia hacia el Hospital en mi pequefia motocicleta. Alfredo pidid, algo
angustiado, que le pudiera acercar al Notario, en la calle Diego de Leon, donde le esperaban para firmar unos documentos.
Pese a la enorme responsabilidad que contraia de montarle en mi moto, no pude negarme. Se sentd agilmente en el asiento
trasero, aferrandose a mi para no caerse. En el fondo, creo que le divertia la aventura: “Ché, Doctor, esto no resbalara...
Acelere sin miedo que yo voy tranquilo en el trasportin”.

Nunca se me hizo tan largo un viaje, pero cumpli. Le deje en el portal de la Notaria, con el susto pegado al cuerpo, pero
con el orgullo de haber transportado al mejor futbolista del mundo. Ahora pienso, con la serena vision que dan los mas de
60 afios que nos separan de aquel suceso, qué habria ocurrido si hubiéramos tenido algin accidente, grande o pequeiio.
Posiblemente no hubiera podido escribir este relato, porque me hubieran linchado publicamente, con Santiago Bernabéu de
verdugo. Afortunadamente, todo quedo en historica anécdota.

El segundo suceso anecdotico, es un canto a la fortaleza fisica y al sentido del deber. “Sara me llama a las 8 de la mafana
con voz preocupada, y me insta a que vaya a ver a Alfredo, no como amigo y vecino, sino como Médico. Al entrar en su casa
me explica: “algo le ha sentado mal de la cena y se ha pasado toda la noche con vomitos y el intestino revuelto”. Le hago una
primera inspeccidn, y pese a la intoxicacion alimenticia (¢salmonelosis?), lo encuentro aceptablemente bien, manteniendo
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las tensiones, con buen pulso y normal nivel de consciencia,; pero si con un alto grado de deshidratacion general. Lo peor
de todo es que a las 5 de la tarde tendria que jugar en el Bernabéu un partido homenaje al delantero valencianista Wilkes,
que abandona la practica del fatbol por una grave lesion. En principio le digo que se olvide de ir a jugar y que lo que tiene
que hacer es quedarse en la cama, con el tratamiento de Sueros, antieméticos, control de fiebre y dieta absoluta, que le
indico en una receta. Su respuesta es un NO rotundo: “los que ganamos plata con nuestra profesion tenemos que estar a las
duras y a las maduras. Si hay que trabajar sin cobrar, como lo de esta tarde, tenemos que hacerlo. Es nuestra obligacion”.

El “pive” es tozudo y dificil de convencer. Antes de marcharme, le insisto a Sara de que le convenza de que no se mueva
de la cama y que siga el tratamiento prescrito. Volveré a verle a la noche y seguiremos discutiendo...

Yo, si que me acerque al Bernabéu a ver el Partido, y cual no seria mi sorpresa cuando le vi salir a Alfredo con el
Seleccionado, como si tal cosa. Fue el mejor del encuentro, como siempre. Y metié dos goles, también como siempre...

Alucinado por lo que presenciaba, me ratifique en considerar a Di Stefano, no como un gran futbolista, sino como un
extraterrestre para el que las normas de la Naturaleza y de la Fisiopatologia no valian.

A la mafana siguiente estaba de nuevo entrenando. Una anécdota que pocos conocen, pero que muchos deberian
conocer.

La tercera anécdota a comentar, podriamos titularla:
"idolatria fotografica". En un anaquel de la biblioteca
de mi Despacho, tengo una llamativa fotografia del
portentoso futbolista, con la camiseta del Real Madrid,
y tan solo 28 afitos. En el angulo inferior, su firma
rubrica una carifiosa dedicatoria, “al Ginec6logo de su
esposa”, cuya tinta se va apagando con el paso de los
afos.

Esta fotografia ha transformado mi lugar de trabajo
- no solo para los seguidores del Real Madrid, sino
también para los que no lo son- en un Santuario al
que acuden a visitar a su deidad deportiva, el gran Di
Stefano, para ver su joven rostro y retratarlo con sus
Moviles. Ellos, no solo son mis nietos pequefios, y sus
amigos, sino también trabajadores de distintos oficios
(ebanistas, parquetistas, albaiiiles, pintores, mecanicos
de maquina de escribir o de impresora-fotocopiadora,
técnicos de telefonia, etc), que un dia vinieron a
arreglarme desperfectos de su competencia, y pasado
el tiempo, vuelven a subsanar los que han vuelto a
reaparecer; o asi acuden para hacer una revision, que en
alguna ocasion he interpretado como mero pretexto para volver a recordar al joven Di Stéfano y de paso volver a sacar
un nuevo y personal documento fotografico. Si tuviera colgada en el salon, a la Gioconda de Da Vinci -que es mucho
suponer- mucho me temo que no la prestasen, ni la cuarta parte de la atencion que le han dedicado a mi amigo Alfredo.
Lo comprendo, tampoco mi casa es el Louvre...

Del chalet del Viso se fueron a vivir a otro mas grande y mas proximo al Estadio, en la calle Henares. En la inauguracion
del mismo, nos invitaron a conocerlo, y alli, en el jardin, pude contemplar el personal homenaje que Alfredo dedicaba al
balon, su razon de ser y su gran complice. A esa pelota la llamaba “mi vieja”, y en el monolito estaba coronandola, con
una escueta dedicatoria de agradecimiento que mand6 esculpir: “Gracias, vieja”.

En la antigua Ciudad Deportiva (antes del invento de Valdebebas), me impuso personalmente la Medalla de Oro y
brillantes del Club, al cumplir los 75 afios ininterrumpidos de Socio. Le comente que la gente le seguia admirando y
acosando. Me comento: “el asunto de la popularidad de jugador, nunca la llevé bien. Ahora, de viejo, la llevo mejor. No
me atosiga tanto”.

Tras despedirnos, cuando se alejaba, le pregunté voz alta: “;Como esta Alfredito?. No le he vuelto a ver desde el
bautizo”. Se pard y, desde la lejania, me informé: “Gordo y pelon”. También los nifios envejecen.

Alfredo Di Stéfano posa con las cinco Copas de Europa que gané con el
Real Madrid entre 1956 y 1960
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Estando en Valencia viviendo con su hija Nanette (2005), tuvo un severo accidente cardiovascular. Un afio después se
lo comentaba al periodista Enrique Ortego de ABC: “El bobo me dio un buen susto. Al corazén le llamo el bobo, porque
siempre trabaja y nunca dice nada; pero cuando algo dice... Cuatro “By-pass” me tuvieron que hacer para que el bobo
siguiera funcionando”.

Al parecer, la Coronarias, no guardan respeto a los grandes futbolistas.

El 7 de Julio del 2014, rodeado de sus 5 hijos, de sus 5 nietos y de la biznieta; en su casa de Madrid, muy cerca del Estadio
de sus hechos gloriosos y de su fama; desde donde podia oir el rugido de los hinchas, el agua de los aspersores y oler el
césped mojado, decidié marcharse, con 88 afios de intensa vida de triunfos, de decepciones y hasta de secuestros. Y se fue
con su querida y necesaria Sara, a dormir el reposo eterno madrilefio, sin olvidarse de los cadenciosos tangos del barrio
bonaerense de la Boca, y de otro importante césped, el del River Plate. Quiero pensar que su ltima mirada, la dirigiria al
Estadio Bernabéu, cuna de su Leyenda. Y a su Club, a donde llego a mediados de los pasados 50 para jugar solo 3 afios, y
en el que se quedo a vivir para siempre con el cetro de Presidente de Honor.

Alfredo, esta larga semblanza que te he hecho, y que encierra muchos grandes retazos de la historia de tu vida y algunos
pequeios esbozos de la mia, te la he escrito con el temblor de la pluma de los recuerdos y la emocion de los sentimientos,
encerrando tu memoria en estas paginas.

iQué vuele tu espiritu a las Alturas, pero déjanos, en este rincon del Libro, el recuerdo de tu persona, para que sigamos
recreandonos en tu Leyenda!.

Extraido del libro "Cita con mis recuerdos al final del camino de la vida"
de Julio Cruz y Hermida
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CARTA DE LAS MATRONAS

Un regalo para ....”todas-0s”

Atras quedan muchos dias de fiestas, alegria, incluso para algunos que ya “peinamos canas”, sentimientos
confluentes de nostalgia, reflexiones ............. casi seguro que en la mayoria , invariablemente, se ha instalado la
esperanza de que el nuevo afio sea mejor y nos traiga cambios positivos en lo personal y lo profesional.

Apenas estrenado el 2018, este ya ha dejado algo nuevo a las matronas : los editores de ToKo- Ginecologia
Practica, revista decana de la especialidad, han firmado un acuerdo de colaboracién con la Asociacion Espafiola
de Matronas, decana de las Asociaciones de Matronas de Espafia, para que todas las matronas socias y vinculadas
de esta asociacion reciban en abierto, puntual y gratuitamente esta revista que afio tras afio desde aquél 1936 en
que se fundo arrancando con la idea innovadora de socializar el conocimiento generado entre los profesionales
del sector, sigue en la brecha difundiendo la actualidad de la toco-ginecologia nacional e internacional.

La Asociacion Espafiola de Matronas agradece a los editores este ofrecimiento que incluye ademas la
posibilidad de que las matronas puedan publicar en esta revista tradicionalmente reservada al estamento médico
y se congratula, ya que intuye ademas en esta oferta, un signo de reconocimiento a la labor de las matronas que ya
hace mucho que traspaso la faceta asistencial, demostrando su competencia también en la investigacion cientifica;
ademas, se atisba un positivo intento de entablar un trabajo colaborativo entre matronas y tocoginecélogos que,
aunque ineludiblemente unidos tradicional y principalmente por el ciclo de embarazo-parto, han sido escasos los
trabajos conjuntos mas alla de este ambito de atencion. Esta circunstancia — a mi juicio- ha imposibilitado trazar
ese importante eje de un trabajo conjunto aprovechando el espectro de competencias especificas de cada grupo
ensambladas para ofrecer una mejor oferta de atencion y de cuidados en la esfera de la asistencia integral de la
mujer en todas sus etapas vitales; esta union a la vez, podria empujar el desarrollo y visualizacion profesional de
ambas categorias profesionales complementarias en tantas actuaciones en salud y bienestar de la mujer, incluso
hacer frente y desenmascarar a tantos intrusos pseudo versados, oportunistas, falsos gurus guiados por intereses
propios generalmente, que se han introducido sin control principalmente en el ambito concreto de la asistencia al
parto y nacimiento y que, en muchos casos, lejos de plantear reflexiones constructivas y respetuosas y negando
o cuando menos cuestionando , una realidad como la gran mejora de la salud materno infantil en Espafia
experimentada en el ultimo tercio del siglo pasado en gran parte debida a la mejora de la asistencia obstétrica
llevada a cabo por matronas y obstetras intentan una ruptura defensiva con el sistema sanitario convencional y
hacen del continuo desprestigio profesional de ambos grupos, la via para empoderarse y ganar adeptos, estatus,
dinero y aceptacion.

La AEM siempre ha intentado mantener un didlogo fluido, respetuoso y cordial entre gineco-obstetras y
matronas, de la misma manera que ha mantenido el objetivo de lograr apertura, flexibilidad y practica colaborativa
de estos profesionales sanitarios implicados en la atencion a la mujer , principalmente, como mejor forma de
lograr una dinamica orientada a dar respuesta a las necesidades en salud sexual y reproductiva de las mujeres de
una forma integral e integrada; por ello la AEM celebra este acercamiento con la esperanza de que fructifique
en mayor eficiencia en la asistencia, mejor comunicacién y mayor conocimiento “de y para ambos” grupos
profesionales independientemente del enfoque propio de cada profesion, pero unidos en el objetivo comin de
lograr la excelencia en la atencion a la mujer.

ijPor un mejor 2018 para la salud de las mujeres sustentada en el trabajo colaborativo de gineco- obstetras y
matronas!

Fdo: Rosa M?® Plata Quintanilla
Presidenta de la Asociacion Espafiola de Matronas

En Madrid , a 26 de Diciembre de 2017
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ESPECIALIZACION DE POSTGRADO
EN GINECOLOGIA ESTETICA Y FUNCIONAL
Y CIRUGIA GENITAL COSMETICA DE LA MUJER

23 Edicidon — Enero a Diciembre 2018

Presentacion

Seis millones de personas en Espafia padecen incontinencia urinaria y las previsiones apuntan a que, debido al
envejecimiento de la poblacién, esta cifra aumentara en los préximos afos.

El 90% de las mujeres que han sido madres padecen en mayor o menor medida laxitud vaginal asociada al
parto.

Son solo dos cifras que se han publicado en los Ultimos meses y que dan una idea de la gran cantidad de
pacientes que pueden beneficiarse de los Ultimos avances en tecnologia no invasiva para rejuvenecimiento
intimo.

Junto a estos datos tenemos otro muy significativo, y es que el niUmero de pacientes que se someten a un
rejuvenecimiento intimo se ha duplicado en un afio. Esto significa que los temores y los tables se empiezan a
superar y que estos tratamientos estan aportando resultados positivos.

Por su parte, la Organizacion Mundial de la Salud ha definido la salud sexual como "un estado de bienestar
fisico, emocional, mental y social relacionado con la sexualidad; lo cual no es solamente la ausencia de
enfermedad, disfuncién o incapacidad. Para que la salud sexual se logre y mantenga, los derechos sexuales de
todas las personas deben ser respetados, protegidos y ejercidos a plenitud. Se requiere un enfoque positivo y
respetuoso de la sexualidad y de las relaciones sexuales, asi como de la posibilidad de tener experiencias
sexuales placenteras y seguras, libres de toda coaccién, discriminacién y violencia.”

Viejos problemas, nuevas inquietudes, modernas soluciones terapéuticas

La tendencia a la busqueda de la estética intima supone una verdadera revolucidon sexual, especialmente para
las mujeres, y podria compararse a la generalizacion de la pildora anticonceptiva en los afos setenta.

Existen varios factores confluyentes: por una parte, la vida sexual activa se estd alargando en muchas
personas, debido en gran medida al comienzo de nuevas relaciones sentimentales en diferentes momentos de
la vida. Ademas, las mujeres comienzan a superar tabules y a reivindicar y buscar para si mismas relaciones
sexuales satisfactorias. Y finalmente, y no menos importante, la cirugia pero, sobre todo, la tecnologia no
invasiva aportan tratamientos cada vez mas eficaces para este tipo de problemas.

La ginecologia cosmética es una necesidad para la mujer de hoy, no porque se traten patologias o
problemas que no existieran sino porque ahora el médico se preocupa de preguntar y el paciente de hablar de
sus inquietudes. Las pacientes demandan tratamientos validos, serios, seguros y avalados cientificamente que
les permitan vivir una vida completa y feliz.

Objetivos

Estamos en un momento de plena efervescencia en el area de la ginecoestética, y una buena prueba de ello
son las diferentes opciones terapéuticas médicas y quirirgicas y las novedades tecnoldgicas que nos
presentan a diario; las hemos considerado a todas con criterio cientifico y académico, y las hemos ubicado en
el Programa de este Curso Universitario de Postgrado que ahora presentamos.

La publicidad agresiva y el marketing desenfrenado han generado confusion y desinformacién en las pacientes
y en muchos médicos.

En este contexto, el Curso se plantea como una actividad de formacién en el ambito de la ginecologia estética
y funcional, siendo esta una actividad en pleno desarrollo por una demanda social especifica y creciente, que
comprende una serie de procedimientos diagndsticos, preventivos y terapéuticos totalmente definidos, ajenos,
la mayoria de las veces, a cualquiera de las especialidades oficiales o comunes a varias de ellas.

Existiendo una demanda creciente y variable, porque la sociedad exige soluciones a nuevas cuestiones para
mejorar o simplemente modificar su aspecto fisico, el profesional debe revisar continuamente sus
conocimientos y habilidades, atender a nuevos progresos farmacoldgicos o tecnoldgicos, e incluso reconsiderar
sus actitudes.

Se ha elaborado un programa de formacién adecuado y suficiente, para la revision y reciclaje de los
conocimientos cientificos y profesionales disponibles, para el ejercicio de esta actividad profesional. Es objetivo
prioritario revisar y actualizar los conocimientos y habilidades para desarrollar, en completa seguridad, una
actividad médica que, las mas de las veces, se enmarca en el contexto de una practica ambulatoria.

Los contenidos son muy importantes y los docentes son fundamentales pero, finalmente, la titulacion es lo
que queda; porque es la que, documentalmente, valida y acredita cualquier esfuerzo. Es una titulacién



universitaria, titulo propio de la Universidad de Barcelona (www.ub.edu), es decir una de las Universidades

mas prestigiosas a nivel mundial. Autor. Nombre articulo
El Curso estd auspiciado y supervisado por 5 Sociedades Cientificas, 1as mas representativas en esta Area
Funcional.

De nuevo, la Medicina Cosmética, Estética y del Envejecimiento Fisioldgico se sitlia en una posicion destacada
en el cuidado de la salud y el bienestar integral del paciente, y esto es una gran noticia para todos los
profesionales del sector y para la sociedad en general.

Directores

. Profesor Jaume Alijotas i Reig, Profesor Titular de Medicina de la UAB y Director de la Catedra
UAB-SEMCC de Gestion del Conocimiento en Medicina del Envejecimiento Fisioldgico

. Profesor Juan José Escribano Tortola, Coordinador del Grupo de Ginecologia Estética y Funcional
de la Asociacién Espaiiola para el Estudio de la Menopausia (AEEM)

. Dr. J. Victor Garcia Giménez, Presidente de la Sociedad Espanola de Medicina y Cirugia Cosmética
(SEMCC)

. Dr. Gustavo Leibaschoff, Secretario General de la World Society of Cosmetic Gynecology (WSCG) y
Director de la International Academy of Cosmetic Gynecolgy

. Dr. Rafael Sanchez Borrego, Presidente de la Fundacion Espafiola para el Estudio de la Menopausia
(FEEM)

Coordinadores académicos

. Prof. Placido Llaneza Coto, Catedratico de Ginecologia y Obstetricia de la Universidad de Oviedo y
Presidente de la Asociaciéon Espaiiola para el Estudio de la Menopausia (AEEM)

. Dra. Virginia Benitez Roig, VicePresidenta de la Sociedad Espafiola de Laser Médico Quirurgico (SELMQ)
. Dr. Pablo Gonzalez Isaza, Presidente de la World Society of Cosmetic Gynecology (WSCG) y de la

Asociacién de Ginecologos Estéticos Colombianos (AGEOC)

Pagina oficial
http://www.ub.edu/web/ub/es/estudis/oferta formativa/masters propis/fitxa/G/201612046/index.html

Destinatarios
Licenciados/Graduados en Medicina.

Duracion, calendario y horarios
750 horas lectivas, de las cuales 400 corresponden a clases tedricas (presenciales + estudio y trabajo

domiciliario), 150 a clases practicas y 200 al desarrollo de un trabajo original (tesina).

Las lecciones tedricas se organizaran en modulos y sesiones de fin de semana (viernes y sabado, de 9 a 22
horas, y domingos de 9 a 14 horas), al menos uno al mes, de enero a diciembre de 2018 (excepto agosto). A
lo largo del curso académico, las lecciones practicas se organizaran en forma de sesiones monograficas o
talleres en una institucidn reconocida. Las sedes estaran indicadas en cada Sesion.

Las lecciones practicas se organizaran en forma de sesiones monograficas o estancias tutorizadas en una
institucion reconocida. Se desarrollaran actividades formativas practicas ‘hands-on’, tutorizadas por los
Directores del Curso y/o docentes seleccionados.

Para los alumnos de paises que no pertenezcan a la Comunidad Europea, esta previsto un servicio webinar
(on-line directo) optativo que se ofrecera en algunas sesiones (ver Programa).

Los alumnos deberan elaborar y presentar una tesina, que habran podido realizar en grupos de no mas de 2
personas, de cuyas caracteristicas daran las explicaciones oportunas los Directores del Curso. Salvo que se
establezca una concreta, la fecha limite para su entrega es la resultante de contar treinta (30) dias naturales
desde la fecha de finalizacidn del ultimo Mddulo; a los efectos, el mes de agosto se considerara inhabil. No se
admitiran los trabajos presentados transcurrida esa fecha.

Acreditacion académica
Diploma Universitario de Especializacion de Postgrado
Otorga 30 ECTS (European Credit Transfer and Accumulation System).

Secretaria
CONFRONTACIONES TERAPEUTICAS, S.L. Teléfono: +34 93 4108400 formacion@conftera.com
Srtas. Amelia Garcia (amelia@conftera.com) y Cristina Caballo (cristina@conftera.com)




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 margenes 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:

*  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).

» 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 Introduccidn 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.
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Autor. Nombre articulo
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+  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
numeros 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 afiadiran 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 tamaiio 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
afladir 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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