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Olalla Gómez A, de la Calle Fernández – Miranda M, Rodríguez González E
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Predicción de la probabilidad de embarazo post ciclo de inseminación 
artificial homóloga (IAH)
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Artículo Original

Inducción del parto en embarazos gemelares con edad gestacional mayor a 34 
semanas: estudio comparativo de Oxitocina vs. Protaglandinas (Dinoprostona)

Induction of labor in twin pregnancies with a gestational age greater than 34 weeks: a 
comparative study of Oxytocin vs. Prostaglandins (Dinoprostone)

Olalla Gómez A, de la Calle Fernández – Miranda M, Rodríguez González E

Departamento de Obstetricia y Ginecología Hospital Universitario La Paz (Madrid)

RESUMEN
Introducción. Cada vez hay más gestaciones gemela-

res que llegan a término. Es importante saber si la induc-
ción del parto en estas gestantes es un método seguro y 
eficaz como alternativa a la cesárea programada, cuando 
el parto no acontece de manera espontánea. Objetivo. 
Valorar cuál es el método más eficaz (prostaglandinas 
vs. oxitocina) para la inducción del parto en gestaciones 
gemelares por encima de la semana 34, con el primer 
gemelo en posición cefálica.

Materiales y métodos. Estudio observacional retros-
pectivo realizado en el Servicio de Obstetricia del Hos-
pital Universitario La Paz. Se incluyeron 44 gestantes 
gemelares, por encima de las 34 semanas, y con el pri-
mer gemelo en cefálica; a las que se les indujo el parto 
con dos métodos distintos: 17 mediante prostaglandinas 
vaginales (dinoprostona) y 27 mediante oxitocina intra-
venosa en el año 2021.

Resultados. No se encontraron diferencias significa-
tivas en la tasa de cesárea por fracaso de inducción en-

tre los dos métodos de inducción del parto oxitocina vs. 
prostaglandinas (42,9% vs. 57,1%; p=0,3). No se encon-
traron diferencias entre las complicaciones neonatales 
inmediatas entre los dos métodos de inducción. Dos ges-
tantes presentaron hemorragia intraparto tras cesárea por 
fracaso de inducción, ambas inducidas con oxitocina. El 
100% de las cesáreas realizadas fueron en gestantes con 
índices Bishop ≤ 6. Observamos mayor riesgo de cesárea 
en mujeres con un IMC>30 kg/m2 (p=0.001) y con ín-
dice de Bishop ≤ 6 (RR 2.06) (p=0.005) al inicio de la 
inducción.

Conclusiones. Ambos métodos de inducción del parto 
(oxitocina y prostaglandinas) son similares en la eficacia 
para disminuir cesáreas, así como en seguridad materna 
y neonatal. Un Índice de Bishop ≤6 y un IMC >30 son 
factores independientes de cesárea al inicio de la induc-
ción del parto.

Palabras clave: Inducción del parto, Gestación geme-
lar, Oxitocina, Prostaglandinas, Cesárea.

ABSTRACT
Introduction. There are more and more twin preg-

nancies reaching full term and it is important to know 
if labor induction in these pregnant women, is a safe 
and effective method as an alternative to elective caesa-
rean section, when labor does not occur spontaneously. 
Objective. Assess which is the most effective method 
(prostaglandins vs. oxytocin) for the induction of labor 
in twin pregnancies over week 34, with the first twin in 
the cephalic position.

CORRESPONDENCIA: 

Alejandra Olalla Gómez 
Departamento de Obstetricia y Ginecología 
Hospital Universitario La Paz
Madrid
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Materials and methods. Retrospective observational 
study controlled at the Obstetrics Service of University 
Hospital La Paz. We included 44 twin pregnant women, 
above 34 weeks, and with the first twin in cephalic; tho-
se who were induced to give birth with two different me-
thods: 17 by vaginal prostaglandins (dinoprostone) and 27 
by intravenous oxytocin, in the year 2021.

Results. No significant differences were found in the 
rate of caesarean section due to induction failure between 
the two methods of labor induction oxytocin vs. prosta-
glandins (42.9% vs. 57.1%; p=0.3). No differences were 
found in immediate neonatal complications between the 
two methods of induction. Two pregnant women presen-
ted intrapartum hemorrhage after caesarean section due 
to induction failure, both induced with oxytocin. 100% of 
the caesarean sections performed were in pregnant women 
with Bishop Score ≤ 6. We observed a higher risk of cesa-
rean section in women with a BMI>30 kg/m2 (p=0.001) 
and with a Bishop score ≤6 (RR 2.06) (p=0.005) at the 
beginning of induction.

Conclusions. Both methods of labor induction (oxyto-
cin and prostaglandins) are similar in efficacy to reduce 
cesarean sections, as well as in maternal and neonatal sa-
fety. A Bishop score ≤6 and a BMI>30 are independent 
factors for cesarean section at the start of labor induction.

Key Words. Induction of labour, Twin pregnancy, 
Oxytocin, Prostaglandins, Cesarean Section.

INTRODUCCIÓN

Gestaciones gemelares:
Según la Sociedad Española de Fertilidad, los embara-

zos gemelares suponen en la actualidad el 1-2 % de los 
embarazos espontáneos, aumentando hasta un 30-35% en 
relación al uso de técnicas de reproducción asistida y al 
aumento en la edad materna (Sociedad Española de Fer-
tilidad, 2021). Estos dos factores, son clave a la hora de 
evaluar un posible aumento de complicaciones durante el 
embarazo, tanto maternas como fetales; incluyendo mayor 
riesgo de complicaciones intraparto. (Vázquez, 2020)

Específicamente, el incremento en la edad materna lleva 
asociado un mayor riesgo de aborto espontáneo, embara-
zo ectópico, anomalías cromosómicas y genéticas, mal-
formaciones congénitas, placenta previa, diabetes gesta-
cional, preeclampsia y parto por cesárea (Fretts, 2020), así 
como un aumento en el número de embarazos gemelares 
(Chasen, 2020). Esto último puede estar relacionado con 

el aumento de la concentración de hormona estimulante de 
folículo (FSH) observado en estas edades.

Así mismo, la mayor incidencia de gestaciones múlti-
ples es debido, principalmente, al uso de técnicas de re-
producción asistida (TRA) y en el caso de la fecundación 
in vitro, a la transferencia de más de un embrión. De igual 
forma, el transferir un embrión en estadío de blasto, supo-
ne un aumento de las gestaciones gemelares monocoriales 
(Gupta, 2020) Centrándonos en los embarazos gemelares, 
se consideran embarazos de alto riesgo debido al mayor 
riesgo de complicaciones, tanto maternas como fetales. 
Dentro de las posibles complicaciones fetales, existe un 
mayor riesgo de retraso del crecimiento intrauterino, pre-
maturidad y anomalías congénitas. En gemelos monoco-
riales, las complicaciones son derivadas de la circulación 
placentaria compartida, como el síndrome de transfusión 
feto-fetal, la anemia-policitemia gemelar, la perfusión ar-
terial reversa gemelar, la restricción selectiva del creci-
miento fetal o la muerte de uno de los gemelos. En cuanto 
a las posibles complicaciones maternas, pueden aparecer 
cambios dinámicos como aumento del gasto cardiaco o 
anemia fisiológica, más acentuados que en un embarazo ú-
nico. También son frecuentes patologías como preeclamp-
sia, diabetes gestacional, hígado graso agudo, colestasis 
intrahepática, hiperémesis gravídica o fenómenos trom-
boembólicos (Chasen, 2020; Grossman, 2021).

Parto vs. Cesárea en gestaciones gemelares:
La prematuridad está aumentada en los embarazos ge-

melares en parte debido a la sobredistensión uterina que 
genera las contracciones, así como la rotura prematura de 
membranas. Otro de los motivos para finalizar el embara-
zo en estas gestaciones de forma prematura, son las com-
plicaciones maternas o fetales.

Si la gestación no finaliza prematuramente bien por di-
námica espontánea o bien por complicaciones maternas 
o fetales, debe finalizarse de forma electiva previamente 
a una gestación única. Las sociedades nacionales e inter-
nacionales proponen la finalización de la gestación mono-
corial biamniótica en la semana 36-37 y de la gestación 
bicorial biamniótica en la semana 38 (Vayssiere, 2011). 
Pero, ¿qué vía del parto es la más indicada en estas gesta-
ciones gemelares?

Un estudio publicado en 2021 concluye que, en gesta-
ciones gemelares (GG) con el primer gemelo en posición 
cefálica, si dividimos el proceso del parto dependiendo de 
la edad gestacional, encontraremos distintos beneficios. 
Así pues, en la semana 32-37 de gestación, el parto pla-
nificado e inducido por vía vaginal resulta ser una alter-
nativa eficaz y segura, mientras que de la semana 37 en 
adelante la cesárea programada, puede resultar más segura 
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para ambos bebés. Esto conlleva un beneficio muy bajo 
respecto al parto vaginal, y se deben contrarrestar los po-
sibles riesgos maternos que la cesárea conlleva (Zafar-
mand, 2021).

Sin embargo, estudios previos a 2021 han mostrado 
(Lewandowska, 2020), que las gestantes suelen estar a 
favor de que se les realice directamente una cesárea pro-
gramada a la hora del parto. Entre las razones para esco-
ger esta opción frente a la inducción se pueden incluir, 
antecedentes maternos, edad materna aumentada, la po-
sibilidad de un único embarazo en su vida, así como el 
hecho de que muchas parejas sufren durante años esterili-
dad y recurren finalmente a TRA (Lewandowska, 2020). 
Sin embargo, debemos saber y aconsejar a las gestantes, 
que el parto vaginal ha demostrado ser seguro tanto para 
la madre como para los gemelos, cuando el primer feto se 
encuentra en presentación cefálica (Gupta, 2020).

El riesgo de cesárea, con la inducción en el trabajo de 
parto, es uno de los motivos por los que muchas ges-
tantes deciden programar una cesárea directamente. Este 
riesgo, depende en parte del grado de madurez cervical, 
puesto que; mujeres con una menor madurez cervical se 
han asociado a un mayor número de cesáreas en com-
paración con mujeres con puntuaciones Bishop más ele-
vadas. En su mayoría, las indicaciones de cesárea en el 
parto espontáneo son: sospecha de asfixia fetal, no pro-
gresión del parto o desprendimiento de la placenta. Las 
principales indicaciones de cesárea dentro de los partos 
inducidos son: la sospecha de asfixia fetal, la no progre-
sión del parto o la inducción fallida.

El mayor riesgo de cesárea intraparto es debido, a la 
necesidad de madurez cervical; sobre todo en los indu-
cidos mediante prostaglandinas y catéter de Folley. Sin 
embargo, la excepción sería la amniotomía, donde se ha 
estudiado que no aumenta el riesgo de cesárea en el caso 
de que sucediera previa al trabajo de parto. También se 
ha estudiado que una vez el proceso de parto se encuentra 
en fase activa, el progreso es similar en el parto espontá-
neo como en el inducido. (Jonsson, 2015)

El Twin Birth Study (TBS), es un estudio internacional 
randomizado, multicéntrico y controlado que comparó el 
parto vaginal controlado, con el parto mediante cesárea 
programada, en GG entre las semanas 32 y 38, siempre 
que el primer gemelo se encontrara en posición cefáli-
ca. Este estudio demostró que ambas vías del parto eran 
seguras para los gemelos. Se han desarrollado múltiples 
análisis secundarios de este estudio, que reportan entre 
ellos, perfiles de seguridad entre los distintos métodos de 
inducción o comparaciones entre la inducción y cesáreas 
no programadas. Concluyen que los diferentes métodos 
de inducción, no conllevan un riesgo intrínseco aumen-
tado de cesáreas en GG (Dougan, 2020).

Inducción del parto en embarazos gemelares:
Actualmente son escasos los estudios sobre inducción 

del parto en embarazos gemelares. Estudios previos so-
bre GG han demostrado que tanto el parto vaginal como 
la cesárea aseguran la viabilidad y la seguridad tanto fe-
tal como materna (Fretts, 2020).

Sin embargo, en otro estudio (Paulson, 2020), se plan-
tea un aumento en la morbilidad materna, en aquellos 
casos de parto inducido respecto a la cesárea planificada. 
Como hemos comentado previamente, este aumento en 
la morbilidad materna podría deberse a la necesidad de 
realizar una cesárea intraparto tras el fallo en la induc-
ción (Paulson, 2020). Los factores que se asocian, a una 
inducción no satisfactoria, son independientes con el he-
cho de acabar realizando una cesárea no planificada. Por 
tanto, es importante seleccionar el método de inducción 
más eficaz con menores tasas de cesárea por fracaso de 
inducción, pues son estas las que conlleva a más compli-
caciones en comparación con las cesáreas programadas.

Otro estudio más reciente (Amikam, 2022), propone 
cierta ventaja para los embarazos gemelares a la hora de 
la inducción del parto. Plantean que una menor longitud 
en el cuello cervical, está asociada con una alta tasa de 
éxitos en inducciones del parto. Por ello, el hecho de que 
las GG, cada semana promedio, acorten el cuello vaginal 
más que en los embarazos únicos, les otorgaría una ma-
yor tasa de éxitos a la hora de la inducción en la vía del 
parto. De hecho, comparando estudios de inducciones 
entre gestaciones únicas y gemelares, la puntuación en 
la escala Bishop fue mayor en los embarazos gemelares, 
lo que refleja un cuello uterino más maduro y favorable 
antes de la inducción del trabajo de parto.

Existen diferentes vías de inducción del parto:
Entre ellas, las utilizadas actualmente son las pros-

taglandinas (PG) (orales o vaginales), la oxitocina y la 
inserción de balón intracervical. Los pocos datos acerca 
de la inserción del balón intracervical demuestran, que 
su introducción, proseguida de una amniotomía y oxito-
cina intravenosa, resulta ser segura y efectiva; pese a no 
presentar un grupo control o grupo de comparación en su 
estudio (Manor, 1997). Otra división utilizada es la que 
divide los métodos según la madurez del cérvix: los uti-
lizados para progresar la madurez cervical (Bishop ≤6), 
prostaglandinas y el catéter de Folley; y los utilizados 
con un cérvix más favorable, oxitocina o amniotomías.

Dentro de los diferentes métodos de inducción del par-
to en GG, se ha estudiado de manera retrospectiva la efi-
cacia y seguridad de la dinoprostona (prostaglandina E2 
oral y en desarrollo sistemas de liberación vaginal), mi-
soprostol (PGE1 oral y vaginal) y oxitocina; consiguien-
do resultados similares entre todos ellos. Todos mostra-
ron valores de seguridad y eficacia en la inducción del 
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parto satisfactorios; aunque en el caso de la dinoprostona, 
sería necesario realizar y estudiar más casos mediante sis-
temas de liberación vaginal. Al compararlos entre ellos, 
todos mostraron eficacia similar a la hora del parto en GG. 
(Amikam, 2022). Está contraindicado el uso de PG una 
vez alcanzada la fase activa de parto, así como su admi-
nistración conjunta con oxitocina, por posibles efectos ad-
versos para los fetos.

La oxitocina mostró resultados buenos en perfiles de se-
guridad, mostrando tasas menores de mortalidad perinatal 
para ambos gemelos, en comparación con estudios en los 
que no se utiliza oxitocina. Son necesarios más estudios 
comparando diferentes dosis de oxitocina, ya que dichos 
estudios, muestran razonable utilizar las mismas dosis y 
protocolos con GG, que los administrados en embarazos 
únicos. Dentro de las GG, se recomienda aplicar el mismo 
protocolo de inducción en gestaciones gemelares mono-
coriales biamnióticas complicadas, que en las bicoriales 
biamnióticas. (Amikam, 2022)

El objetivo principal de la inducción en el proceso del 
parto es facilitar la vía vaginal. Por tanto, el fracaso de la 
inducción del parto, conduce a una cesárea no programa-
da, lo que se acompaña de resultados menos favorables en 
comparación con una cesárea programada (atonía uteri-
na, histerectomía, transfusión sanguínea, etc.). La tasa de 
cesáreas por fracaso de inducción en GG varía entre los 
estudios (Amikam, 2022). Esta variación puede explicarse 
en parte por las diferencias entre los estudios con respecto 
a la población de estudio y los protocolos.

Actualmente, no existe consenso ni protocolos específi-
cos acerca del método más eficaz en la inducción de GG 
en la principales guías nacionales e internacionales (Le-
duc, 2013; Vyssiere, 2011; Huber, 2015).

Justificación del estudio
La inducción del trabajo de parto es una intervención 

muy frecuente en embarazos gemelares, y la tasa de in-
ducción en estas GG parece ser similar a la informada para 
embarazos únicos. Dado que los embarazos gemelares tie-
nen ciertas características exclusivas que pueden afectar a 
la eficacia y seguridad del parto, las GG idealmente deben 
basarse en estudios con gestantes de gemelos en lugar de 
extrapolarse de estudios con embarazos únicos. Sin em-
bargo, los datos disponibles sobre la tasa de éxito, los 
factores pronósticos, la seguridad y el método óptimo de 
inducción del parto en GG son limitados. Por lo tanto, pro-
porcionar recomendaciones específicas para la inducción 
del parto en embarazos gemelares es un desafío, lo que se 
refleja en la falta de consideraciones específicas para la 
inducción del parto en GG en las principales guías nacio-
nales e internacionales.

Actualmente, no existe consenso acerca del método 
más eficaz en la inducción de GG. Tampoco se conocen 
los factores de riesgo para un fracaso en la inducción de 
GG, siendo esenciales ya que, las cesáreas por fracaso de 
inducción en estas gestaciones, son las que más compli-
caciones asocian. Por tanto, identificar aquellas candida-
tas a inducción del parto y disponer de evidencias acerca 
de la eficacia de los diferentes métodos de inducción en 
cuanto a fracaso de inducción, complicaciones maternas y 
neonatales resulta fundamental para incrementar la segu-
ridad en los partos gemelares y poder realizar protocolos 
y recomendaciones específicas de inducción del parto en 
embarazos gemelares.

La información obtenida del presente estudio, puede 
ayudar a los ginecólogos para la realización de futuros 
estudios con muestras más amplias. De igual manera, los 
resultados obtenidos pueden servir de base para asesorar a 
las embarazadas con GG sobre la elección de la inducción 
del parto o la cesárea programada, así como sobre la elec-
ción del mejor método de inducción, basándose en este 
estudio piloto.

Hipótesis
La administración de prostaglandinas vaginales como 

primera opción en la inducción del parto en embarazos 
gemelares con presentación cefálica del primer gemelo, 
por encima de la semana 34, resulta más eficaz que la 
administración de oxitocina intravenosa, para reducir el 
número de horas de parto, la tasa de cesáreas y las com-
plicaciones maternas en el parto y postparto, así como las 
complicaciones neonatales inmediatas.

Objetivos
Objetivo principal:
•	 Valorar cuál es el método más eficaz (prostaglan-

dinas vs. oxitocina) para la inducción del parto con 
el que se consiguen menos cesáreas por fracaso 
de inducción y por tanto, más partos vaginales en 
gestaciones gemelares por encima de la semana 34, 
con el primer gemelo en posición cefálica.

Objetivos secundarios:
•	 Comparar la tasa de complicaciones maternas en el 

parto (hemorragia postparto, rotura uterina, histe-
rectomía obstétrica, muerte materna...).

•	 Comparar la tasa de complicaciones neonatales (pH 
al nacimiento < 7.20, Test de

•	 Apgar, Unidad Cuidados Intensivos neonatal 
(UCIN)).

•	 Comparar el tiempo de horas de parto entre ambos 
métodos.
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•	 Identificar factores de riesgo de fracaso de induc-
ción con los diferentes métodos (paridad, Índice 
de Masa Corporal (IMC), edad materna, Índice de 
Bishop, técnica de reproducción asistida).

MATERIALES Y MÉTODOS

Diseño
Se trata de un estudio observacional retrospectivo rea-

lizado en la Sección de Tocología y Alto Riesgo del Ser-
vicio de Obstetricia del Hospital Universitario La Paz. 
En el estudio se incluyeron 44 gestantes de gemelos, a 
las que se les indujo el parto con dos métodos distin-
tos utilizados normalmente en la práctica clínica diaria: 
17 mediante PG vaginales (dinoprostona) y 27 mediante 
oxitocina Intravenosa (IV). Para que ambos grupos fue-
sen homogéneos se incluyeron embarazadas con GG por 
encima de la semana 34 y siempre y cuando el primer 
gemelo estuviese en posición cefálica.

La recogida de datos para el estudio de las variables 
de interés fue obtenida de la base de datos del hospital, 
filtrando las historias clínicas de las pacientes con GG 
por encima de las 34 semanas, y en seguimiento en el 
Hospital Universitario de La Paz entre Enero de 2019 y 
marzo de 2022. Se seleccionaron las pacientes a las que 
se les había inducido el parto mediante oxitocina IV o PG 
vaginal, registrándolas en una tabla en la base de datos.

Se codificaron las variables en la base de datos. Las 
variables estudiadas fueron:

•	 Variables maternas: edad materna, IMC, paridad, 
técnicas de reproducción asistida, tipo de gesta-
ción gemelar (corionicidad) y diabetes gestacio-
nal.

•	 Variables del parto: método de inducción (PG vs. 
oxitocina), semanas de gestación en el parto, Índi-
ce de Bishop al inicio del parto, horas de parto, el 
tipo de parto: parto vaginal/cesárea por fracaso de 
inducción, hemorragia postparto, rotura uterina.

•	 Variables fetales y neonatales inmediatas: el peso 
de ambos gemelos en el momento del parto, pun-
tuación Apgar de ambos gemelos, pH de arterias 
umbilicales y si fue necesario su ingreso en la 
UCIN tras nacer. No se incluye en el estudio los 
motivos de ingreso en la UCIN. El gemelo 1 fue 
registrado como el primero en nacer y el gemelo 
2 como el segundo. La puntuación Apgar obtenida 
de ambos gemelos fue la obtenida a 1 minuto del 
nacimiento. Se registran estos datos a partir de las 
historias clínicas obtenidas de las pacientes selec-
cionadas; partiendo de si el parto gemelar había 
sido inducido mediante oxitocina o PG.

La búsqueda de la bibliografía sobre el tema de interés 
se ha realizado en PubMed y UpToDate, incluyendo los 
estudios y artículos más actuales.

Criterios de inclusión y exclusión

Criterios de inclusión:
Todas las GG con el primer feto en presentación cefáli-

ca de más de 34 semanas que tuvieron una inducción de 
parto. Todos ellos cumplen los siguientes criterios:

1.	 Gestación gemelar.
2.	 Embarazo controlado.
3.	 Primer gemelo en presentación cefálica.
4.	 Edad gestacional mayor a 34 semanas (madurez 

pulmonar fetal).
5.	 No contraindicación para el parto vaginal. Crite-

rios de exclusión:
6.	 Gestación no controlada.
7.	 Contraindicación para el parto vaginal.
8.	 Cesárea electiva por no deseo materno de parto 

vaginal.

Análisis estadístico
Las variables cuantitativas se describieron mediante 

la mediana y el rango intercuartílico [Q1; Q3] mientras 
que las variables cualitativas se describieron como su 
frecuencia relativa (%). Las comparaciones entre grupos 
se realizaron mediante la prueba U de Mann-Whitney y 
el contraste entre tablas de contingencia se realizó me-
diante la prueba exacta de Fisher. Cuando la asociación 
entre variables categóricas fue significativa, se reportó el 
riesgo relativo (RR) de cesárea/tratamiento de inducción 
con el factor. Los intervalos se expresan con un nivel de 
confianza del 95%. En todos los análisis se consideró una 
probabilidad (p) de error inferior al 5%. Todos los análi-
sis estadísticos se realizaron mediante el programa SPSS 
(ver. 25.1) IBM- Comp. NY, EEUU.

Aspectos éticos
El estudio presentado se realizó de acuerdo con los 

principios generales de la Declaración de Helsinki pro-
mulgada por la Asociación Médica Mundial.

Este estudio fue aprobado el 13 de Enero del 2022 por 
el Comité de Ética del Hospital Universitario La Paz (PI-
5064) así como por el Comité de Ética de la Facultad 
de Medicina de la Universidad Autónoma de Madrid. 
En consenso con el Comité de Ética, no fue necesario 
presentar ningún consentimiento informado a las pacien-
tes, debido a que es un estudio observacional retrospec-
tivo, según como viene explicado en el Real Decreto 
1090/2015.

Este estudio no tiene la posibilidad de generar riesgo 
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alguno a las pacientes estudiadas, ya que ambos métodos 
han demostrado eficacia y seguridad en la inducción del 
parto en GG y se emplean métodos de inducción que se 
utilizan de manera rutinaria en la práctica clínica diaria. 
Así mismo, se trata de un estudio retrospectivo por lo que 
únicamente extraemos datos de las historias clínicas de 
las pacientes sin cometer daño alguno. Los beneficios de 
la inducción disminuyen las complicaciones secundarias 
a una cesárea.

RESULTADOS

Características demográficas de las gestantes de ge-
melos:

No se encontraron diferencias significativas ni en la 
edad materna, el IMC materno, diabetes gestacional, el 
método de concepción, el tipo de gestación gemelar ni la 
paridad entre ambos grupos. Estos valores se resumen en 
la Tabla 1.

Tipo de gestación: tanto en las monocoriales biamnió-
ticas (MB) como en las bicoriales biamnióticas (BB) se 
observan porcentajes de inducción mayores con oxitocina, 
siendo más llamativa la cifra en el caso de las MB con un 
66.7%, pero debemos tener en cuenta que el número de 
gestaciones de este tipo es menor, por lo que el valor sería 
proporcional a la cifra de gestaciones MB mostrada.

Diabetes gestacional: 
existe una tendencia a 
mayor número de ges-
tantes con diabetes ges-
tacional en el grupo de 
oxitocina frente al de PG 
(66,7% vs. 33,3%) pero 
sin ser valores significa-
tivos (p=0.774).

Edad materna: el 75% 
de los casos tanto en la 
inducción con oxitocina 
como con PG se encon-
trarían mujeres de menos 
de 38 años.

IMC: En la Tabla 1 po-
demos ver que dentro del 
IMC de las gestantes, se 
observa que mujeres con 
mayor IMC han sido in-
ducidas con oxitocina en 
mayor proporción.

Paridad: parece influir con valores casi estadísticamen-
te significativos (p=0,071), observando que, en mujeres 
multíparas, se inducían con un 70.5% mediante oxitoci-
na. Dentro de las gestantes nulíparas, no se observaron 
diferencias en las frecuencias de ambos métodos de in-
ducción. No había diferencias entre la paridad, aunque se 
observa un mayor porcentaje de multíparas en el grupo de 
oxitocina frente al de PG (80% vs. 20%).

Método de concepción: a la hora de valorar la posible 
influencia del método de concepción, espontáneo vs. téc-
nica de reproducción, no encontramos diferencias signifi-
cativas entre ambos grupos. Observamos que en gestacio-
nes espontáneas el método de inducción con un 64.7% es 
la oxitocina. Sin embargo, en mujeres que han sido some-
tidas a TRA mediante Fecundación In Vitro (FIV), vemos 
que el 50% de los casos con ovocitos propios, corresponde 
a mujeres inducidas mediante PG; así como en el caso de 
ovocitos donantes, la cual, corresponde a un 60% la fre-
cuencia de las inducidas mediante PG. En nuestro estudio 
solo estudiamos un caso de gestación mediante insemina-
ción artificial (IA) y el parto fue inducido mediante oxito-
cina. (Fig. 1).

Método de inducción y vía del parto:
Se incluyeron un total de 44 gestantes de gemelos a las 

que se les realizó una inducción del parto. Se analizó la 
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exitosa la inducción y 11 (40,7%) en cesárea. En el grupo con PG, 10 (58,8%) tuvieron un 

parto vaginal y 7 (41%) acabaron en cesárea. En la Figura 2 se muestras estos resultados.
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vía del parto tras la inducción en el conjunto total de todas 
las GG: de ellas, más de la mitad, 26 (59%) tuvieron un 
parto vaginal: 20 gestantes (45%), un parto vaginal eutó-
cico sin asistencia, 4 (9,1%) mediante fórceps y 2 (4,5%) 
mediante ventosa. El resto de las gestantes inducidas, 18 
(40%) terminaron en cesárea intraparto. Dentro de las GG 
que finalmente requirieron la realización de una cesárea: 
7 (38,8%) fueron por fracaso de inducción, 5 (27,7%) por 
no progresión de parto, 4 (22.2%) por desproporción cefa-
lopélvica y 2 (11,1%) por pérdida de bienestar fetal.

Se dividieron las gestantes de gemelos en dos grupos se-
gún el método de inducción: Oxitocina y PG. Se adminis-
tró oxitocina IV a 27(61,4%) gestantes y PG a 17 (38,6%) 
gestantes.

En el grupo de inducción con Oxitocina, 16 (59,2%) ter-
minaron en un parto vaginal siendo exitosa la inducción 
y 11 (40,7%) en cesárea. En el grupo con PG, 10 (58,8%) 
tuvieron un parto vaginal y 7 (41%) acabaron en cesárea. 
En la Figura 2 se muestras estos resultados.

Los resultados respecto a la vía el parto son similares 
con ambos métodos de inducción. Además, en ambos mé-
todos de inducción el porcentaje de partos vaginales es 
mayor que el de cesárea. Respecto a la causa de la ce-
sárea, se estudió para cada método de inducción. No había 

diferencias significativas entre ambos métodos respecto 
al número de cesárea por fracaso de inducción (oxitocina 
42.9% vs. PG 57.1% con p 0.331). Tampoco hubo dife-
rencias en la indicación de cesárea por no progresión del 
parto entre la oxitocina y PG (40% vs. 60%). Se observa-
ron frecuencias mayores en ambos casos de realización de 
una cesárea, en las GG inducidas mediante PG. Los casos 
de cesáreas por riesgo de pérdida de bienestar fetal y de 
desproporción aparecieron solo en el grupo de inducción 
mediante oxitocina. (Figura 3).

Complicaciones maternas:
No encontramos diferencias significativas respecto a las 

complicaciones maternas. No hubo ningún caso de histe-
rectomía obstétrica, rotura uterina ni muerte materna. Úni-
camente dos gestantes presentaron hemorragia intraparto, 
definidas como la necesidad de transfusiones sanguíneas 
tras el parto, por pérdida > 500 ml de sangre. Ambas fue-
ron inducidas mediante oxitocina. Ambas gestantes tenían 
más de 37 años y la duración del parto de ambas fue mayor 
a 12 horas en ambos casos. La necesidad de la transfusión 
vino dada por la realización de una cesárea intraparto tras 
fracaso de inducción, en ambos casos. Estos resultados no 
son estadísticamente significativos (p=0251).
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Complicaciones neonatales: 

No encontramos diferencias significativas entre las complicaciones neonatales y los dos 

métodos de inducción tal y como se muestra en la tabla nº2. Observamos una mayor tendencia 

a ingresos en la UCIN en recién nacidos (RN) en el grupo inducido con PG respecto al de 

oxitocina (54,5% vs. 45,5%; p= 0,211) sin llegar a ser valores estadísticamente significativos. 

En el peso de los gemelos, puede observarse que la frecuencia de RN con menor peso, es 
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Complicaciones neonatales:
No encontramos diferencias significativas entre las 

complicaciones neonatales y los dos métodos de induc-
ción tal y como se muestra en la tabla no2. Observamos 
una mayor tendencia a ingresos en la UCIN en recién 
nacidos (RN) en el grupo inducido con PG respecto al 
de oxitocina (54,5% vs. 45,5%; p= 0,211) sin llegar a ser 

valores estadística-
mente significativos. 
En el peso de los ge-
melos, puede obser-
varse que la frecuen-
cia de RN con menor 
peso, es ligeramente 
mayor en pacientes 
inducidas mediante 
PG. El pH del se-
gundo gemelo se 
asocia a valores más 
bajos (pH=7.27) 
cuando las gestantes 
son inducidas me-
diante PG, con valo-

res casi estadísticamente significativos (p=0,061).
Los valores de Apgar de los RN, y el pH de primer 

gemelo presentan distribuciones similares dentro de los 
dos grupos de comparación.

En la Tabla 2 están resumidas las características neo-
natales estudiadas.

Características del 
parto:

Índice de Bishop: en pa-
cientes inducidas median-
te oxitocina, el Índice de 
Bishop con valores de 6 o 
menores refleja mayores 
porcentajes (62,9%) que 
en las inducidas mediante 
PG. Sin embargo, las ges-
tantes con puntuaciones 
Bishop durante la induc-
ción, mayores de 6, mues-
tran frecuencias similares 
para ambos fármacos in-
ductores. (Tabla 3)

Horas de parto: las GG 
inducidas mediante PG 
presentan mayores fre-
cuencias en las horas de 
parto respecto a las indu-
cidas mediante oxitocina 
(12 h vs. 10 h), pero estos 
valores no fueron estadís-
ticamente significativos. 
(Tabla 3)
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ligeramente mayor en pacientes inducidas mediante PG. El pH del segundo gemelo se asocia 
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Factores de riesgo de cesárea:  

Se estudiaron posibles factores de riesgo de las gestantes que pudiesen condicionar el riesgo 

de acabar en cesárea tras la inducción del parto. Tanto el IMC materno > 30 Kg/m² como el 

Índice de Bishop ≤6  resultaron ser factores de riesgo estadísticamente significativos para 

terminar en cesárea tras la inducción del parto. Las mujeres que tuvieron cesárea presentaron 

un IMC significativamente mayor a las mujeres que no tuvieron cesárea (Sin cesárea=23.3 

[20.5; 27.3] kg/m², cesárea=30.5 [26.7; 35.6] kg/m²; P=0.001). 

Las gestantes de gemelos con Índice de Bishop ≤6 respecto aquellas gestantes con un Índice 

de Bishop >6 tuvieron una tasa estadísticamente mayor de cesárea (100% vs. 51,4%; 

p=0.005). El riesgo relativo (RR) de cesárea con un  índice  de Bishop ≤6 es 2.06 [1.46; 2.90] 

veces más que con un  Índice de Bishop >6. Por tanto, existe el doble de riesgo de acabar en 

una cesárea cuando se inicia una inducción del parto con un índice de Bishop ≤6.  

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la edad materna (< o >de 35 años) 

(42,1% vs. 40% p=0.88), ni en cuanto a la paridad (nulípara vs multípara) (50% vs. 26%, 

P=0,1). 

Todos los resultados se exponen en la Tabla 4. 
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Factores de riesgo de cesárea:
Se estudiaron posibles factores de riesgo de las gestan-

tes que pudiesen condicionar el riesgo de acabar en ce-
sárea tras la inducción del parto. Tanto el IMC materno 
> 30 Kg/m2 como el Índice de Bishop ≤6 resultaron ser 
factores de riesgo estadísticamente significativos para 
terminar en cesárea tras la inducción del parto. Las mu-
jeres que tuvieron cesárea presentaron un IMC significa-
tivamente mayor a las mujeres que no tuvieron cesárea 
(Sin cesárea=23.3 [20.5; 27.3] kg/m2, cesárea=30.5 [26.7; 
35.6] kg/m2; P=0.001).

Las gestantes de gemelos con Índice de Bishop ≤6 res-
pecto aquellas gestantes con un Índice de Bishop >6 tu-
vieron una tasa estadísticamente mayor de cesárea (100% 
vs. 51,4%; p=0.005). El riesgo relativo (RR) de cesárea 
con un índice de Bishop ≤6 es 2.06 [1.46; 2.90] veces más 
que con un Índice de Bishop >6. Por tanto, existe el doble 
de riesgo de acabar en una cesárea cuando se inicia una 
inducción del parto con un índice de Bishop ≤6.

No se encontraron diferencias significativas en cuan-
to a la edad materna (< o >de 35 años) (42,1% vs. 40% 
p=0.88), ni en cuanto a la paridad (nulípara vs multípara) 
(50% vs. 26%, P=0,1).

Todos los resultados se exponen en la Tabla 4.

DISCUSIÓN
Los resultados de nuestro estudio indican que tanto 

la oxitocina IV, como las PG vaginales son similares en 
efectividad y seguridad para la inducción del parto en ges-

taciones gemelares. Ambos métodos de inducción para 
maduración cervical e inducción del parto, no muestran 
diferencias significativas respecto a la tasa de partos va-
ginales, horas de dilatación, complicaciones maternas ni 
complicaciones neonatales.

Parto vía vaginal y tasa de cesárea
El parto vía vaginal ha demostrado ser una alternativa 

segura y eficaz en GG (Obky, 2012); sin embargo, durante 
los últimos años se ha estudiado que muchas mujeres pre-
fieren directamente la cesárea como vía principal de parto. 
Entre diferentes factores que influyen en esta decisión, se 
encuentra la falta de información sobre el procedimiento, 
función, seguridad y eficacia de los distintos métodos de 
inducción (Lewandowska, 2020). Sin embargo, debemos 
saber y aconsejar a las gestantes, que el parto vaginal ha 
demostrado ser seguro tanto para la madre como para los 
gemelos, cuando el primer feto se encuentra en presen-
tación cefálica (Gupta, 2020; Suzuki, 2000). La tasa de 
cesáreas dentro de los estudios (Amikam, 2022) varía 
desde un 7% hasta un 46%; los cuáles, reportan casos de 
inducciones mediante amniotomía, oxitocina, balón intra-
cervical y prostaglandinas. Dentro de las prostaglandinas, 
utilizan dinoprostona, así como misoprostol, sin encontrar 
diferencias significativas entre ambos (Amikam, 2022). 
En nuestro estudio, utilizamos la oxitocina en un 61% de 
los casos y PG (dinoprostona) en un 38,6% de los casos, 
pudiendo lograr comparaciones más precisas y similares. 
Con estos métodos de inducción, la tasa de cesáreas de 
nuestro estudio se situó en un 40%; logrando más de la mi-

tad de las GG un parto 
vía vaginal (59%). Este 
dato es extremadamente 
alto comparándolo con 
datos extraídos de otros 
estudios con tasas entre 
20- 30% de éxito en la 
vía vaginal. (Amikam, 
2022).

Sin embargo, pode-
mos razonar, que aún 
encontramos un núme-
ro elevado de GG que 
precisan de una cesárea 
como vía final del pro-
ceso del parto; sin em-
bargo, no hemos obser-
vado frecuencias muy 
dispares entre la oxito-
cina y las PG, dentro del 
fallo de inducción como 
indicación principal de 
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comparativo de oxitocina vs. prostaglandinas (dinoprostona) 
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la cesárea. En este estudio, las cesáreas por fallo de la 
inducción, en un 57.1% es en GG inducidas con PG, 
una frecuencia mayor que la observada con oxitocina 
(42.9%). Podemos concluir, que la eficacia entre ambos 
métodos de inducción es similar, pero, las PG presentan 
menores frecuencias de cesárea (38.9%) respecto a la 
oxitocina (61.1%).

Complicaciones maternas
En un análisis secundario del TBS (Dougan, 2020), 

que compara el parto vaginal mediante inducción vs. 
cesárea programada, mostraba resultados desfavorables 
maternos dentro del grupo de inducción. Así mismo, 
otro estudio más reciente, (Amikam, 2022), estudió un 
aumento de las complicaciones maternas en el grupo de 
inducción respecto a las cesáreas planificadas (11.3% vs. 
7.3%). En este estudio (Amikam, 2022), las complica-
ciones maternas se razona que son derivadas de la nece-
sidad de realizar cesáreas intraparto tras la inducción, y 
la necesidad de transfusión sanguínea. En nuestro traba-
jo, únicamente dos gestantes de 44 presentaron alguna 
complicación materna, y en ambos casos fueron induci-
das mediante oxitocina. Ambos casos se trataron de he-
morragias intraparto y la necesidad de transfusión, de-
bidas a una cesárea intraparto tras fallo en la inducción. 
Podemos concluir, que las complicaciones maternas en 
términos de hemorragia obstétrica, son derivadas de la 
cesárea por fracaso de inducción. Por tanto, la selección 
oportuna de las candidatas de las GG para inducción del 
parto, es clave para disminuir la tasa de cesáreas por fra-
caso de inducción o no progresión de parto y con ello, las 
hemorragias obstétricas.

Afortunadamente, no tuvimos ningún caso de histerec-
tomía obstétrica ni muerte materna. Esto probablemente 
se debe, a que nuestro hospital, es un Hospital Terciario 
con una larga experiencia en el manejo de los partos va-
ginales y de la hemorragia obstétrica.

Complicaciones neonatales:

Es más frecuente el uso de PG como método de in-
ducción en países con baja tasa de mortalidad neonatal; 
sin embargo, se ha estudiado que el uso de PG puede 
asociarse a efectos adversos como, alteraciones en la fre-
cuencia cardiaca fetal o incluso roturas uterinas en GG, 
sin demostrarse cifras significativamente estadísticas 
(Mei-Dan, 2017). En otro estudio más reciente (Ami-
kam, 2022), se observa, que el riesgo de morbimorta-
lidad neonatal es similar entre el parto vaginal y la ce-
sárea planificada (1.7% vs. 2%). En nuestro trabajo, no 
se comparó la morbimortalidad de los neonatos de parto 
vaginal con los de cesárea planificada, pues esto sería 
objeto de otro estudio.

Respecto al bienestar fetal, solo tuvimos dos casos de 
cesárea por riesgo de pérdida de bienestar fetal, en dos 
GG inducidas con oxitocina. No hubo diferencias entre 
los pH arteriales y la puntuación Apgar, ni en el trasla-
do a la UCIN entre ambos métodos de inducción, por lo 
que ambos métodos parecen igual de seguros (oxitocina 
45,5% vs. PG 54,5%).

No se ha establecido una división de las indicaciones 
del ingreso en UCIN de los neonatos o su posterior se-
guimiento, por lo que no podemos establecer tampoco 
una clara asociación causal entre la inducción con PG y 
los ingresos. Dentro de nuestro estudio, todos los neona-
tos ingresados en la UCIN fueron dados de alta sin difi-
cultades posteriores.

Características del parto:
En un estudio de cohortes (Jonsson, 2015), donde fue 

utilizada la oxitocina en un mayor número de induccio-
nes, no se observaron diferencias en las duraciones de los 
partos ni en la frecuencia con la que se esperaban partos 
prolongados. En nuestro caso, tampoco hubo diferencias 
en cuanto a las horas del parto entre las GG inducidas 
con oxitocina o PG. Incluso la media de horas de parto 
(12 h con PG y 10 h con oxitocina), son similares o in-
cluso menores a las descritas en inducciones de partos 
únicos (Jonsson, 2015). Además, estos resultados nos 
hacen concluir, que el útero de una GG puede contraerse 
igual que el de una gestación única tras una inducción, 
consiguiendo contracciones efectivas que hagan dilatar 
el cuello uterino de manera eficaz.

Factores de riesgo de cesárea intraparto:
Se ha estudiado, que mujeres con menor madurez cer-

vical han asociado mayor número de cesáreas comparán-
dolas con gestantes con Índices de Bishop más elevados 
(Jonsson, 2015). En nuestro estudio se observó un mayor 
riesgo de cesáreas en mujeres con Bishop ≤6 (p 0.005). 
Se estudió que las mujeres con Índices de Bishop ≤6 tie-
nen 2.06 más probabilidades de acabar en una cesárea 
como vía del parto. Son concordantes estos datos, con el 
hecho de que, una menor madurez cervical, haga nece-
saria la inducción previa al proceso de parto, y que pese 
a este proceso, sea facultativo realizar una cesárea. Por 
tanto, el Índice de Bishop ≤6 al inicio de la inducción 
del parto, es un factor de riesgo para terminar en cesárea. 
Con estos datos podríamos asesorar a la gestante antes 
de someterla a una inducción del parto. En este estudio 
hemos recogido las indicaciones más frecuentes de rea-
lización de cesárea, siendo el fracaso de la inducción la 
indicación más frecuente, seguida de la no progresión del 
parto.

Un estudio reciente (Amikam, 2022) concluye, que 
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determinados factores de GG podrían asociarse a tasas de 
éxito menores con la inducción, y requerirán una vía de 
parto mediante cesáreas de urgencia. Establecen estos da-
tos como factores predictores de una inducción exitosa en 
GG. Dentro de estos factores, incluyen la nuliparidad, la 
edad materna por encima de los 35 años, las TRA, la edad 
gestacional o el IMC. En nuestro estudio hemos observa-
do que de las 18 cesáreas requeridas en el momento del 
parto, 14 (77.7%) fueron en mujeres nulíparas. Sin em-
bargo, dentro de las GG con partos vaginales eutócicos, 
un 55% fueron de mujeres multíparas y el resto (45%) en 
mujeres nulíparas. También podemos concluir de nuestro 
estudio, que un 72.2% de las cesáreas realizadas fueron en 
gestantes mayores de 30 años, siendo el número mayori-
tario de cesáreas entre los 36 y los 40 años. Sin embargo, 
en nuestro estudio no hemos encontrado diferencias esta-
dísticamente significativas, en cuanto a la edad materna 
(< ó >de 35 años), ni en cuanto a la paridad (nulípara vs. 
multípara).

En nuestro estudio también se observó un mayor riesgo 
de cesárea como vía final del parto en mujeres con mayor 
IMC (p=0.001).

Como hemos visto anteriormente, la edad gestacional 
sería otro factor importante a considerar, y estudios de-
muestran (Amikam, 2022), que la edad gestacional se 
asociaría inversamente a una inducción exitosa. Por esto, 
los embarazos gemelares finalizados a una edad gesta-
cional previa, comparado con embarazos únicos, pueden 
resultar en una tasa menor de éxito en la inducción del 
parto. Así mismo concluimos, que los resultados de in-
ducciones en embarazos únicos no se pueden extrapolar 
a embarazos gemelares (Amikam, 2022). En este estudio 
no disponemos de una comparación con gestaciones ú-
nicas, sin embargo, vemos que un 66.6% de las cesáreas 
realizadas, fueron en GG por encima de la semana 37 de 
gestación. Estas cesáreas fueron en un 33.3% por fallo en 
la inducción, seguidas de un 25% de cesáreas realizadas 
por no progresión del parto, así como de desproporción 
cefalopélvica. Se puede concluir que no solo en este caso 
se trata de la necesidad de realizar una cesárea por un fallo 
en la inducción, sino que hay más factores involucrados 
independientes de la inducción farmacológica del parto. 
Observamos que la frecuencia de realización de cesárea es 
mayor en edades gestacionales mayores.

CONCLUSIONES
La oxitocina IV y las prostaglandinas vaginales son mé-

todos similares en eficacia y seguridad para la inducción 
del parto en las gestaciones gemelares:

•	 No hay diferencias respecto al número de cesáreas 
entre ambos métodos de inducción.

•	 No hay diferencias respecto a las horas de parto en-
tre ambos métodos de inducción.

•	 No hay diferencias respecto a las complicaciones 
maternas entre ambos métodos de

•	 inducción.
•	 No hay diferencias respecto a las complicaciones 

neonatales entre ambos métodos de
•	 inducción.
•	 Tienen más riesgo de cesárea las mujeres con Índi-

ce de Bishop ≤6 y mujeres con un
•	 IMC >30 Kg/m2

Se necesitan estudios con series más amplias para poder 
confirmar estos resultados.

ABREVIATURAS
FSH – Hormona Estimulante del Folículo TBS – Twin 
Birth Study
PG – Prostaglandinas
GG – Gestaciones Gemelares
UCIN – Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales 
IMC – Índice de Masa Corporal
MB – Monocorial Biamniótico
BB – Bicorial Biamniótico
DG – Diabetes Gestacional
TRA – Técnicas de Reproducción Asistida FIV – Fecun-
dación In Vitro
IA – Inseminación Artificial
RN – Recién Nacido
IV- Intravenoso
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Predicción de la probabilidad de embarazo post ciclo de inseminación artificial 
homóloga (IAH)

Prediction of the probability of pregnancy after a cycle of homologous artificial insemination 
(HAI)

Peñalba Valcabado M, Engels Calvo V, de los Reyes de la Cuesta Benjumea M

Servicio de Obstetricia y Ginecología Hospital Universitario Puerta De Hierro (Madrid)

RESUMEN
Introducción: Durante años se han hecho numero-

sos estudios sobre la inseminación artificial homóloga 
(IAH). Debido a que las tasas de embarazo por ciclo con 
IAH son bajas y al estar basados en muestras pequeñas, 
persiste la polémica sobre su eficacia. La revolución 
tecnológica que se está produciendo en el ámbito de la 
medicina (inteligencia artificial y Big Data) podría ser el 
camino hacia la resolución de dicha controversia.

Objetivos: Búsqueda de factores pronósticos en la ob-
tención de embarazo tras ciclo de IAH y determinación 
mediante un modelo predictivo de la probabilidad que 
tiene la pareja de quedarse embarazada tras este.

Diseño y métodos. Se trata de un estudio de casos y 
controles. Se estudiaron las parejas sometidas a IAH en-
tre 2017 y 2022 en el Hospital Universitario Puerta de 
Hierro. De las historias clínicas se han recogido los da-
tos clínicos de las parejas (n=391), de los ciclos de IAH 
(n=1059) y de sus resultados. Se han analizado mediante 

el programa IBM SPSS Statistics 25.0 y el modelo de 
aprendizaje supervisado “XGBoost”.

Resultados: La tasa de embarazos por ciclo fue del 
13,01%. De los factores estudiados influyeron de forma 
significativa sobre el resultado: el tiempo de esterilidad 
(p=0,017), el tratamiento utilizado (p=0,013) y el nú-
mero de folículos totales (p=0,007). Nuestro modelo de 
aprendizaje supervisado “XGBoost” obtuvo una AUC = 
0.463867.

Conclusión: Incorporar los Big Data al campo de la 
reproducción asistida puede ser el futuro, pero para ello, 
se requiere de mayor número de estudios y de un mayor 
tamaño muestral.

Palabras clave: Infertilidad, inseminación artificial 
homóloga (IAH), embarazo, Big Data, medicina perso-
nalizada.

     
SUMMARY

Introduction: Numerous studies on homologous in-
trauterine inseminations (IUI-H) have been conducted 
over the years. As these are based on small samples and 
because the pregnancy rates per cycle with IUI-H are ge-
nerally low, debate persists about the efficacy of IUI-H. 
The technological revolution that is currently taking pla-
ce in the field of medicine (artificial intelligence and Big 
Data) could pave the way to resolve this controversy.

Objectives: Search for prognostic factors in achieving 
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pregnancy after an IUI-H. To determine the probability 
of the couple becoming pregnant after an IUI-H cycle 
using a predictive model.

Design and methods: This is a case-control study. 
Couples undergoing IUI-H between 2017 and 2022 at 
the Puerta de Hierro University Hospital were studied. 
The clinical data of the couples (n=391), the IUI-H cy-
cles (n=1059) and their results have been collected from 
the medical records. They have been analysed using the 
IBM SPSS Statistics 25.0 program and the “XGBoost” 
supervised learning model.

Results: The pregnancy rate per cycle was 13.01%. 
Of the factors studied, the following had a significant 
influence on the result: the time of sterility (p=0.017), 
the treatment used (p=0.013) and the number of total fo-
llicles (p=0.007). Our “XGBoost” supervised learning 
model obtained an AUC=0.463867.

Conclusion: The incorporation of Big Data in the field 
of assisted reproduction may be the future, but for this, 
a greater number of studies and a larger sample size is 
required.

Keywords: Infertility, homologous intrauterine in-
semination (IUI-H), pregnancy, Big Data, personalized 
medicine.

     
ABREVIATURAS

AMH: “Anti-Müllerian Hormone” o hormona antimü-
lleriana.
AUC: “Area under the curve” o Área Bajo la Curva.
EOD: Enfermedad de Origen Desconocido.
FDA: “Food and Drug Administration” o Administra-
ción de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos.
FIV: Fecundación In Vitro.
FSH: “Follicle-stimulating hormone” o hormona esti-
mulante del folículo.
hMG: “Human Menopausal Gonadotropin” o gonado-
tropina humana menopaúsica.
HSG: histerosalpingografía.
HUPDHM: Hospital Universitario Puerta de Hierro 
Majadahonda.
IA: Inteligencia Artificial.
IAH: Inseminación Artificial Homóloga.
IMC: Índice de Masa Corporal.
LH: hormona luteinizante, hormona luteoestimulante 
o lutropina.
OMS: Organización Mundial de la Salud.
PRL: prolactina.

REM: Recuento de Espermatozoides Móviles.
ROC: “Receiver Operating Characteristic” o Caracte-
rística Operativa del Receptor.
SEF: Sociedad Española de Fertilidad.
TRA: Técnicas de Reproducción Asistida.
TSH: hormona estimulante de la tiroides, tirotropina, 
hormona tiroestimulante u hormona
tirotrópica.
VHB: Virus Hepatitis B.
VHC: Virus Hepatitis C.
VIH: Virus Inmunodeficiencia Humana.

INTRODUCCIÓN
La infertilidad o subfertilidad se define como el fra-

caso para alcanzar un embarazo clínico después de 12 
meses de relaciones sexuales regulares y sin protección 
anticonceptiva (Vander & Wyns, 2018). Se trata de un 
problema muy prevalente en la población actual, y se es-
tima que afecta alrededor del 15% de parejas en edad 
reproductiva a nivel mundial (Matorras, 2011), siendo 
considerado un problema de salud pública por la Orga-
nización Mundial de la Salud (OMS) (World Health Or-
ganization, 2014). En el año 2018 en España, el 5,4% 
de mujeres entre 18 y 55 años se sometieron a Técnicas 
de Reproducción Asistida (TRA) (Instituto Nacional de 
Estadística, 2018).

La inseminación artificial homóloga (IAH) es una de 
las primeras líneas de tratamiento en la mayoría de los 
casos, ya que se trata de un procedimiento no invasivo, 
seguro (el riesgo de complicaciones es muy bajo), ase-
quible y con bajas tasas de abandono del tratamiento 
debido a que no requiere prácticamente monitorización 
(Ombelet, 2017).

Durante años se han hecho numerosos estudios sobre 
la IAH analizando de manera individual distintos facto-
res pronósticos: la etiología de la esterilidad (Tay et al., 
2007), la edad de las pacientes (Goverde et al., 2000) o 
el tiempo de esterilidad (Dinelli et al., 2014) entre otros; 
obteniéndose resultados contradictorios. Al estar basados 
dichos estudios en pequeñas muestras de pacientes y de-
bido a que las tasas de embarazo por ciclo con IAH son 
generalmente bajas, su interpretación es complicada y 
los resultados varían. Por lo tanto, persiste la controver-
sia sobre la eficacia de la IAH, especialmente en relación 
con técnicas más complejas como la Fecundación In Vi-
tro (FIV) (Thijssen et al., 2017).

La revolución tecnológica que se está produciendo ac-
tualmente en el ámbito de la medicina podría ser el cami-
no hacia la resolución de dicha controversia. Gracias al 
desarrollo de la inteligencia artificial (IA) y el Big Data, 
se ha descubierto una nueva forma de entender la ciencia. 
Se trata de métodos de análisis de datos que automatizan 
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la construcción de modelos analíticos. Existen numerosos 
ejemplos de su aplicación en el ámbito de la salud. La ma-
yoría está aún en desarrollo, pero otros han sido recien-
temente aprobados por la Administración de Alimentos y 
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA). Este es el 
caso de la “Deep neural network for diagnosing diabetic 
retinopathy (IDx-DR)” para el diagnóstico de retinopatía 
diabética a partir de bancos de imágenes; o el programa 
“Cloud-based deep neural network algorithm (Cardio DL, 
Arterys, San Francisco, CA)” para diagnosticar anomalías 
cardiacas (Ngiam & Khor, 2019).

Nuestro objetivo es aplicar la revolución tecnológica al 
ámbito de la ginecología, uniendo la experiencia médica 
actual sobre la IAH (base de datos de 1059 pacientes) jun-
to con las técnicas actuales (estadística, Big Data y apren-
dizaje automático). Buscando no sólo determinar qué fac-
tores pronósticos se asocian a una mayor probabilidad de 
embarazo tras un ciclo de IAH, sino también ser capaces 
de aplicar una medicina personalizada mediante un mo-
delo predictivo. De esta manera, introduciendo en un pro-
grama variables que representan características clínicas y 
antropométricas de la pareja, seremos capaces de predecir 
su probabilidad de embarazo tras una IAH.

Esto nos permitirá no simplemente dar un porcentaje, 
sino tomar decisiones clínicas. Habrá parejas que obten-
drán una probabilidad muy reducida de obtener embarazo 
mediante IAH, pudiendo tener mayor rentabilidad realizar 
FIV directamente (sin realizar ciclos previos de IAH). De 
esta manera, por un lado ahorraríamos tiempo y procedi-
mientos innecesarios a nuestros pacientes, y por el otro, 
recursos materiales, económicos y administrativos al sis-
tema.

HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS
La hipótesis nula que motivó nuestro trabajo y consti-

tuye nuestro objetivo primario fue la ausencia de relación 
entre distintos factores pronósticos y la obtención de em-
barazo tras un ciclo de IAH.

Nuestro objetivo secundario consiste en ser capaces de 
determinar mediante un modelo predictivo qué probabili-
dad tiene la pareja de quedarse embarazada tras un ciclo 
de IAH según sus características clínicas y antecedentes 
personales.

MATERIAL Y MÉTODOS

Diseño del estudio y población:
El diseño de este estudio es analítico, observacional y 

retrospectivo longitudinal, es decir, se trata de un estudio 
de casos-controles. Para llevarlo a cabo se han revisado 
las historias clínicas de las pacientes mayores de 18 años 

que se han sometido al menos a un ciclo de inseminación 
artificial homóloga (IAH) en la consulta de esterilidad 
del Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda 
(HUPDHM) desde enero de 2017 hasta enero de 2022. 
Para ello se obtuvo la aprobación por parte del Comité de 
Ética de Investigación con Medicamentos del HUPDHM, 
este se encuentra adjunto en el apartado de Anexo.

Las pacientes incluidas en el estudio son mujeres que, 
junto con sus parejas, llevan al menos 6 meses buscando 
embarazo de forma natural sin éxito. Dentro de todas estas 
pacientes primero aplicaremos nuestros criterios de exclu-
sión: mujeres mayores de 40 años, etiología de la infertili-
dad debida a factor tubárico total, factor masculino grave 
y aquellas mujeres que hayan tenido al menos un hijo pre-
viamente con la misma pareja. Tras esto seleccionaremos 
aquellas que sean candidatas a IAH, estas son: aquellas en 
las que la etiología de su infertilidad se deba a un factor 
ovulatorio, factor tubárico parcial, factor masculino leve, 
enfermedad de origen desconocido (EOD) u otras causas 
como endometriosis o factor uterino (las clasificaremos 
como “Otras”).

Para encontrar dicha información se han utilizado las 
historias clínicas de consulta recogidas en el programa in-
formático “Selene” tras realizar un estudio de la esterili-
dad exhaustivo consistente en:

•	 Una anamnesis y exploración física detalladas, que 
incluya hábitos tóxicos, edad, antecedentes médi-
cos relacionados con la fertilidad (enfermedades 
autoinmunes, endocrinopatías, dismenorrea) y 
toma de medidas antropométricas.

•	 Ecografía transvaginal para valoración de útero y 
anejos, incluyendo una en la primera fase del ciclo 
para el recuento de folículos antrales.

•	 Analítica general y serologías de ambos abarcando 
el estudio de virus hepatitis B y C (VHB y VHC), 
virus inmunodeficiencia humana (VIH) y sífilis. En 
la mujer fue añadida también rubeola y toxoplasma.

•	 Perfil hormonal de la mujer en primera fase del ci-
clo de: hormona foliculoestimulante (FSH), hormo-
na luteinizante (LH), estradiol, prolactina (PRL), 
hormona tiroestimulante (TSH), hormonas tiroi-
deas T3 y T4. En el caso de riesgo de baja reserva 
ovárica (edad elevada, recuento de folículos bajo 
o cirugía previa) también se cuantificó la hormona 
antimülleriana (AMH).

•	 Histerosalpingografía con contraste (HSG) para el 
estudio de la permeabilidad tubárica, recordemos 
que la IAH sólo puede realizarse en trompas total o 
parcialmente permeables.

•	 Seminograma y test de recuento de espermatozoi-
des móviles (REM).
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Con todas estas pruebas complementarias se han reco-
gido las siguientes variables (Tabla 1):

- Tiempo de esterilidad, cuyo requisito de inclusión 
consiste en que la pareja haya tratado de conseguir em-
barazo de forma natural durante al menos 12 meses. Ex-
cepto aquellas pacientes con patología previa (endome-
triosis, ovario poliquístico...) o mayores de 35 años, en 
las que se

establece un mínimo de 6 meses.
•	 Número de ciclos requeridos, siendo permitidos 

un máximo de 4 ciclos. Hemos excluido de nues-
tro análisis aquellas pacientes con un mayor nú-
mero, aunque este fuese debido a un aborto tras el 
procedimiento.

•	 Abortos previos, clasificados en “ninguno”, “uno” 
y “dos o más”.

•	 Edad de la pareja, cuyo requisito es ser mayor de 
18 años en ambos, y menor de 40 años en el caso 
de la mujer y 55 años en el caso del varón.

•	 Índice de masa corporal (IMC), calculado a tra-
vés de la toma de peso y talla durante la primera 
consulta. Lo hemos clasificado en seis categorías 
como establece la OMS (bajo peso, normopeso, 
sobrepeso, obesidad grado I, obesidad grado II y 
obesidad grado III).

•	 Hábitos tóxicos de la pareja, divididos en hábito 
tabáquico (Sí/No), consumo de alcohol (Sí/No) y 
consumo de otro tipo de drogas (Sí/No).

•	 Etiología primaria y secundaria de la esterilidad, 
que a su vez hemos divido en cinco categorías: 
“Factor ovárico”, “factor masculino leve”, “factor 
tubárico parcial”, “enfermedad de origen desco-
nocido (EOD)” y “Otros (Endometriosis, factor 
uterino...)”.

•	 Recuento de espermatozoides móviles (REM) 
subclasificados en hasta seis categorías, siendo la 
mínima “mayor de 5 millones de espermatozoi-
des” y la máxima “mínimo 30 millones de esper-
matozoides”.

•	 Tipo de tratamiento, que hemos dividido en 2 gru-
pos: el primero agrupa a todas las pacientes que 
han utilizado Follicle-stimulating hormone (FSH), 
independientemente de si era recombinante o bio-
similar; y el segundo incluye a aquellas pacientes 
que han utilizado Human Menopausal Gonadotro-
pin (hMG).

•	 Dificultad en el procedimiento, subclasificado en 
“no” (sin necesidad de utilizar instrumental añadi-
do), “uso de cánula dura”, “uso de cánula fiador” 
o “uso de garfio”.

•	 Número de folículos obtenidos, subdivididos se-

gún su tamaño en “mayores de 17mm”, “entre 14- 
16mm” y en “folículos totales” (suma de las dos 
categorías anteriores).

•	 Resultado del procedimiento, clasificado en “Sí” o 
“No”, según si se obtenga o no embarazo.

Análisis estadístico.
Todo el análisis estadístico se llevó a cabo mediante el 

programa informático IBM SPSS Statistics 25.0.
Se realizó un análisis descriptivo expresándose las 

variables cualitativas como frecuencias y porcentajes y 
las variables cuantitativas (al no seguir una distribución 
normal) como medianas y rangos (Percentil25 - Percen-
til75). Tras esto realizamos una comparación por medio 
de la t de Student, U de Mann Whitney y X2 dependien-
do del tipo de variable y la distribución que seguían, va-
lorada mediante la prueba de normalidad de Kolmogo-
rov-Smirnov. Se seleccionó, en lugar de la X2, la Prueba 
exacta de Fisher o la Razón de verosimilitud en todas 
aquellas variables cualitativas recogidas en una tabla 2x2 
o de cualquier otro tamaño respectivamente, en las que se 
esperaba un recuento menor que 5 en más de un 20% de 
las casillas. Estos valores fueron expresados en forma de 
frecuencia (porcentaje) o mediana (Percentil25 - Percen-
til75) según el tipo de distribución y test empleado. Se 
consideró la significación estadística como p<0.05.

Aprendizaje supervisado:
El aprendizaje supervisado es una rama de la inteligen-

cia artificial en la cual, dada una población con una serie 
de características, queremos aprender a predecir una pro-
piedad previamente conocida en este conjunto de entre-
namiento. Para ello, nuestro algoritmo debe ser capaz de 
generalizar los ejemplos vistos y aplicar lo aprendido a 
individuos que no ha visto anteriormente (Bishop, 2010). 
Para realizar las predicciones vamos a utilizar un modelo 
llamado “XGBoost”, basado en el concepto de árbol de 
decisión (Chen & Guestrin, 2016). En un árbol de deci-
sión, la raíz contiene a toda la población y en cada nodo 
se plantea una pregunta (cada una de nuestras variables), 
que se utiliza para separar a la población en el siguiente 
nivel. Este proceso se repite hasta llegar a las hojas, que 
contienen una predicción común para todos los indivi-
duos en esa hoja (en nuestro caso, si una mujer se queda 
embarazada o no). (Figura 1).

En nuestro caso, no queremos simplemente predecir si 
una mujer se queda embarazada o no, sino también la 
probabilidad de que esto ocurra. Para ello utilizaremos 
árboles de regresión, que asignan a las hojas una proba-
bilidad en vez de una variable categórica. Los árboles, 
de uno en uno, se van a ir construyendo nivel por nivel, 
teniendo en cuenta dos aspectos:
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•	 Que las predicciones sean lo mejores posibles.
•	 Que el árbol sea lo más simple posible: no quere-

mos hacer demasiadas preguntas y que las hojas 
sean demasiado pequeñas. Eso conduce habitual-
mente al sobreaprendizaje: en vez de aprender ca-
racterísticas que son generalizables, simplemente 
aprendemos a identificar a los individuos de nues-
tra población, provocando que nuestro modelo ca-
rezca de validez externa.

Por otro lado, la capacidad de aprender de un único 
árbol es limitada. Esto se soluciona mediante los “tree 
ensembles”, bosques de árboles en los que unos árboles 
corrigen los errores de otros.

A continuación, tenemos que entrenar nuestro modelo, 
buscando cuáles son las preguntas que mejor separan a 
la población. Para ello vamos a utilizar el 94% de casos 
(n=995) de nuestra base de datos, (conjunto de entrena-
miento). Gracias a estos generaremos los bosques de ár-
boles, calculando la probabilidad final, mediante la suma 
de las probabilidades proporcionadas por cada uno de los 
árboles.

Una vez entrenado, le proporcionaremos el conjunto 
de prueba (6% de casos de la base, n= 64) sin la variable 
objetivo (embarazo Sí/No), y el modelo nos devolverá 
sus predicciones. Esto es lo que aplicaríamos en el mun-
do real: la pareja acudiría a consulta e introduciendo no-
sotros una serie de características en nuestra aplicación, 
esta nos proporcionaría una probabilidad individual de 

embarazo (Figura 2).
Por último, a partir de dichas predicciones y la variable 

objetivo real podremos calcular la curva “Receiver Ope-
rating Characteristic” (ROC) y la métrica “Area under 
the curve” (AUC) y de esta manera estimar la precisión 
del modelo.

RESULTADOS

Datos de la población:
De los 1059 ciclos de IAH realizados entre los años 

2017-2022 se obtuvieron 919 (86,78%) no embarazos y 
140 (13,1%) embarazos. El total de pacientes que se so-
metieron al procedimiento fue de 391 (36,92%), y 138 
(13,03%) de éstas realizaron un total de 4 ciclos, el nú-
mero máximo posible. La gran mayoría, 714 (67,68%), 
se trató mediante FSH (recombinante o biosimilar) y el 
resto mediante hMG, 341 (32,32%).

La mediana de edad de las mujeres fue 34 (32-36) años 
y la de los hombres 36 (33-38). La mediana de tiempo de 
esterilidad fue 22 (17-28) meses. Dentro de sus antece-
dentes destacan que hasta 208 (19,87%) de las mujeres 
sufrieron un aborto previo y que 748 (70,63%) tenían 
un normopeso según su IMC, aunque este resultado está 
falseado al haber introducido en varias pacientes la me-
diana como valor cuando no poseíamos ese dato (ocu-
rrió en n=180). En lo referente a los hábitos tóxicos de 
la pareja, encontramos que 257 (24,27%) de las muje-
res fumaban frente a 280 (26,44%) de los hombres; 166 
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Figura 1. Ejemplo de uno de los árboles de regresión de nuestro modelo final en “XGBoost”. En las hojas 

vemos la puntuación otorgada a los individuos que terminan en cada una de ellas. 
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(15,68%) de las mujeres ingerían 
alcohol frente a 310 (29,27%) de 
los hombres; y 18 (1,7%) muje-
res consumían algún otro tipo de 
sustancia frente al 37 (3,49%) de 
los hombres.

La etiología primaria de su es-
terilidad fue en 355 (33,97%) una 
enfermedad de origen descono-
cido (EOD), seguida del factor 
masculino en 241 (23,06%), del 
factor ovulatorio en 195 (18,66%) 
y del factor tubárico parcial en 
150 (14,35%) (Figura 3). La ma-
yoría, 896 (84,61%), no presenta-
ba ninguna etiología secundaria 
añadida, siendo la segunda más 
frecuente el factor masculino, 70 
(6,61%). El resto de datos quedan 
recogidos en la Tabla 1.

Análisis descriptivo:
Las variables que han demos-

trado diferencias estadísticamente 
significativas en nuestro análisis 
descriptivo han sido el tiempo de 
esterilidad (p=0,017), siendo más 
probable la obtención de emba-
razo a menor tiempo [22 (17-29) 
meses vs. 20 (15-25) meses]. El 
tratamiento utilizado (p=0,013), 
obteniéndose embarazo con ma-
yor frecuencia al utilizarse hMG 
[82 (11,48%) embarazos con 
FSH vs 58 (17,01%) embarazos 
con hMG]. Y, por último, el nú-

mero de folículos totales (p=0,007), siendo 
la probabilidad de embarazo mayor, cuan-
to mayor número de folículos se obtuvie-
ran [0 (0%) embarazos con 1 folículo vs. 
49 (10,99%) embarazos con 2 folículos vs. 
55 (12,39%) embarazos con 3 folículos 
vs. 36 (21,69%) embarazos con 4 o más 
folículos]. Los resultados correspondien-
tes a las variables restantes no obtuvieron 
diferencias estadísticamente significativas, 
quedan recogidos en la Tabla 1.

Análisis del Modelo “XGBoost”:
Para medir la precisión de nuestro mo-

delo de aprendizaje automático hemos 
utilizado la curva ROC y la métrica AUC. 
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Figura 2. Ejemplo de posible aplicación del modelo en el ámbito clínico. El facultativo introduciría una 

serie de parámetros en el programa y este ofrecería una predicción en forma de porcentaje. 
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Figura 3. Distribución de la etiología primaria de la esterilidad. 
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Total (n=1059) No embarazo 
86,78% (n=919)

Embarazo 
13,1% (n=140) P

22 (17-28) 22 (17-29) 20 (15-25) 0,017

1 391 (36,92%) 332 (84,91%) 59 (15,09%)
2 295 (27,86%) 265 (89,83%) 30 (10,17%)
3 235 (22,19%) 203 (86,38%) 32 (13,62%)
4 138 (13,03%) 119 (86,23%) 19 (13,77%)

0 839 (80,13%) 737 (87,84%) 102 (12,16%)
1 164 (15,66%) 136 (82,93%) 28 (17,07%)
2 o más 44 (4,2%) 38 (86,36%) 6 (13,64%)

34 (32-36) 34 (32-36) 34 (32-37) 0,842
61 (56-67) 61 (57-67) 61 (54-68) 0,376

1,64 (1,6-1,68) 1,64 (1,6-1,68) 1,64 (1,6-1,685) 0,1
22,68 (20,75-24,75) 22,68 (20,8-24,95) 22,51 (20,25-24,75) 0,099

Bajo peso 54 (5,1%) 43 (79,63%) 11 (20,37%)
Normopeso 748 (70,63%) 653 (87,3%) 95 (12,7%)
Sobrepeso 152 (14,35%) 129 (84,87%) 23 (15,13%)
Obesidad grado I 67 (6,33%) 61 (91,04%) 6 (8,96%)
Obesidad grado II 33 (3,12%) 28 (84,85%) 5 (15,15%)
Obesidad grado III 5 (0,47%) 5 (100%) 0 (0%)

No fumadora 802 (75,73%) 691 (86,16%) 111 (13,84%)
Fumadora 257 (24,27%) 228 (88,72%) 29 (11,28%)

No alcohol 893 (84,32%) 771 (86,34%) 122 (13,66%)
Si alcohol 166 (15,68%) 148 (89,16%) 18 (10,84%)

No drogas 1041 (98,3%) 901 (86,55%) 140 (13,45%)
Sí drogas 18 (1,7%) 18 (100%) 0 (0%)

36 (33-38) 36 (33-38) 35 (33-39) 0,95

No fumador 779 (73,56%) 675 (86,65%) 104 (13,35%)
Fumador 280 (26,44%) 244 (87,14%) 36 (12,86%)

No alcohol 749 (70,73%) 649 (86,65%) 100 (13,35%)
Si alcohol 310 (29,27%) 270 (87,1%) 40 (12,9%)

No drogas 1022 (96,51%) 886 (86,69%) 136 (13,31%)
Sí drogas 37 (3,49%) 33 (89,19%) 4 (10,81%)

Factor Ovulatorio 195 (18,66%) 165 (84,62%) 30 (15,38%)
Factor masculino 241 (23,06%) 218 (90,46%) 23 (9,54%)
Factor tubárico parcial 150 (14,35%) 132 (88%) 18 (12%)
EOD 355 (33,97%) 299 (84,23%) 56 (15,77%)
Otros ( endometriosis , uterino ..) 104 (9,95%) 93 (89,42%) 11 (10,58%)

Ninguna más 896 (84,61%) 782 (87,28%) 114 (12,72%)
Factor Ovulatorio 13 (1,23%) 9 (69,23%) 4 (30,77%)
Factor masculino 70 (6,61%) 60 (85,71%) 10 (14,29%)
Factor tubárico parcial 26 (2,46%) 18 (69,23%) 8 (30,77%)
EOD 2 (0,19%) 2 (100%) 0 (0%)
Otros ( endometriosis , uterino ..) 52 (4,91%) 48 (92,31%) 4 (7,69%)

<5 millones 70 (6,63%) 65 (92,86%) 5 (7,14%)
5-10 millones 144 (13,64%) 129 (89,58%) 15 (10,42%)
11-15 millones 177 (16,76%) 153 (86,44%) 24 (13,56%)
16-21 millones 84 (7,95%) 73 (86,9%) 11 (13,1%)
21-30 millones 220 (20,83%) 182 (82,73%) 38 (17,27%)
>30 millones 361 (34,19%) 314 (86,98%) 47 (13,02%)

Peso (Kg)
Talla (m)

0,845

Drogas Hombre

0,3

Etiología Primaria

0,165

Etiología Secundaria

Clasificación IMC

0,362

Tabaco Mujer

0,808

Edad Mujer (años)

Edad Hombre (años)

Alcohol Mujer

0,324

Drogas Mujer

Tabaco Hombre

Tabla 1. Análisis descriptivo

Variables

REM

0,269

Número de ciclos

0,834

Alcohol hombre

0,292

0,229

Abortos previos

0,062

0,153

IMC (Kg/m2)

Tiempo esterilidad (meses)

Tabla 1. Análisis descriptivo 
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Análisis descriptivo:  

Las variables que han demostrado diferencias estadísticamente significativas en nuestro análisis 

descriptivo han sido el tiempo de esterilidad (p=0,017), siendo más probable la obtención de 

embarazo a menor tiempo [22 (17-29) meses vs. 20 (15-25) meses]. El tratamiento utilizado 

(p=0,013), obteniéndose embarazo con mayor frecuencia al utilizarse hMG [82 (11,48%) embarazos 

con FSH vs 58 (17,01%) embarazos con hMG]. Y, por último, el número de folículos totales 

(p=0,007), siendo la probabilidad de embarazo mayor, cuanto mayor número de folículos se 

obtuvieran [0 (0%) embarazos con 1 folículo vs. 49 (10,99%) embarazos con 2 folículos vs. 55 

(12,39%) embarazos con 3 folículos vs. 36 (21,69%) embarazos con 4 o más folículos]. Los resultados 

correspondientes a las variables restantes no obtuvieron diferencias estadísticamente significativas, 

quedan recogidos en la Tabla 1. 

Análisis del Modelo “XGBoost”: 

Para medir la precisión de nuestro modelo de aprendizaje automático hemos utilizado la curva ROC 

y la métrica AUC. Nos interesa esta métrica porque queremos separar a las mujeres que se quedan 

embarazadas de las que no. 

Total (n=1059) No embarazo 
86,78% (n=919)

Embarazo 
13,1% (n=140) P

22 (17-28) 22 (17-29) 20 (15-25) 0,017

1 391 (36,92%) 332 (84,91%) 59 (15,09%)
2 295 (27,86%) 265 (89,83%) 30 (10,17%)
3 235 (22,19%) 203 (86,38%) 32 (13,62%)
4 138 (13,03%) 119 (86,23%) 19 (13,77%)

0 839 (80,13%) 737 (87,84%) 102 (12,16%)
1 164 (15,66%) 136 (82,93%) 28 (17,07%)
2 o más 44 (4,2%) 38 (86,36%) 6 (13,64%)

34 (32-36) 34 (32-36) 34 (32-37) 0,842
61 (56-67) 61 (57-67) 61 (54-68) 0,376

1,64 (1,6-1,68) 1,64 (1,6-1,68) 1,64 (1,6-1,685) 0,1
22,68 (20,75-24,75) 22,68 (20,8-24,95) 22,51 (20,25-24,75) 0,099

Bajo peso 54 (5,1%) 43 (79,63%) 11 (20,37%)
Normopeso 748 (70,63%) 653 (87,3%) 95 (12,7%)
Sobrepeso 152 (14,35%) 129 (84,87%) 23 (15,13%)
Obesidad grado I 67 (6,33%) 61 (91,04%) 6 (8,96%)
Obesidad grado II 33 (3,12%) 28 (84,85%) 5 (15,15%)
Obesidad grado III 5 (0,47%) 5 (100%) 0 (0%)

No fumadora 802 (75,73%) 691 (86,16%) 111 (13,84%)
Fumadora 257 (24,27%) 228 (88,72%) 29 (11,28%)

No alcohol 893 (84,32%) 771 (86,34%) 122 (13,66%)
Si alcohol 166 (15,68%) 148 (89,16%) 18 (10,84%)

No drogas 1041 (98,3%) 901 (86,55%) 140 (13,45%)
Sí drogas 18 (1,7%) 18 (100%) 0 (0%)

36 (33-38) 36 (33-38) 35 (33-39) 0,95

No fumador 779 (73,56%) 675 (86,65%) 104 (13,35%)
Fumador 280 (26,44%) 244 (87,14%) 36 (12,86%)

No alcohol 749 (70,73%) 649 (86,65%) 100 (13,35%)
Si alcohol 310 (29,27%) 270 (87,1%) 40 (12,9%)

No drogas 1022 (96,51%) 886 (86,69%) 136 (13,31%)
Sí drogas 37 (3,49%) 33 (89,19%) 4 (10,81%)

Factor Ovulatorio 195 (18,66%) 165 (84,62%) 30 (15,38%)
Factor masculino 241 (23,06%) 218 (90,46%) 23 (9,54%)
Factor tubárico parcial 150 (14,35%) 132 (88%) 18 (12%)
EOD 355 (33,97%) 299 (84,23%) 56 (15,77%)
Otros ( endometriosis , uterino ..) 104 (9,95%) 93 (89,42%) 11 (10,58%)

Ninguna más 896 (84,61%) 782 (87,28%) 114 (12,72%)
Factor Ovulatorio 13 (1,23%) 9 (69,23%) 4 (30,77%)
Factor masculino 70 (6,61%) 60 (85,71%) 10 (14,29%)
Factor tubárico parcial 26 (2,46%) 18 (69,23%) 8 (30,77%)
EOD 2 (0,19%) 2 (100%) 0 (0%)
Otros ( endometriosis , uterino ..) 52 (4,91%) 48 (92,31%) 4 (7,69%)

<5 millones 70 (6,63%) 65 (92,86%) 5 (7,14%)
5-10 millones 144 (13,64%) 129 (89,58%) 15 (10,42%)
11-15 millones 177 (16,76%) 153 (86,44%) 24 (13,56%)
16-21 millones 84 (7,95%) 73 (86,9%) 11 (13,1%)
21-30 millones 220 (20,83%) 182 (82,73%) 38 (17,27%)
>30 millones 361 (34,19%) 314 (86,98%) 47 (13,02%)

Peso (Kg)
Talla (m)

0,845

Drogas Hombre

0,3

Etiología Primaria

0,165

Etiología Secundaria

Clasificación IMC

0,362

Tabaco Mujer

0,808

Edad Mujer (años)

Edad Hombre (años)

Alcohol Mujer

0,324

Drogas Mujer

Tabaco Hombre

Tabla 1. Análisis descriptivo

Variables

REM

0,269

Número de ciclos

0,834

Alcohol hombre

0,292

0,229

Abortos previos

0,062

0,153

IMC (Kg/m2)

Tiempo esterilidad (meses)

FSH (recombinante y biosimilar) 714 (67,68%) 632 (88,52%) 82 (11,48%)
hMG 341 (32,32%) 283 (82,99%) 58 (17,01%)

0 3 (0,28%) 3 (100%) 0 (0%)
1 785 (74,34%) 689 (87,77%) 96 (12,23%)
=/>2 268 (25,38%) 224 (83,58%) 44 (16,42%)

0 628 (59,58%) 553 (88,06%) 75 (11,94%)
1 353 (33,49%) 305 (86,4%) 48 (13,6%)
=/>2 73 (6,93%) 56 (76,7%) 17 (23,3%)

1 3 (0,28%) 3 (100%) 0 (0%)
2 446 (42,12%) 397 (89,01%) 49 (10,99%)
3 444 (41,93%) 389 (87,61%) 55 (12,39%)
4 166 (15,68%) 130 (78,31%) 36 (21,69%)

No 891 (84,45%) 770 (86,42%) 121 (13,58%)
Cánula dura 131 (12,42%) 118 (90,08%) 13 (9,92%)
Cánula fiador 12 (1,14%) 8 (66,67%) 4 (33,33%)
Garfio 21 (1,99%) 19 (90,48%) 2 (9,52%)

IMC  Índice de masa corporal; EOD  Enfermedad de origen desconocido; REM  Recuento espermatozoides móviles; FSH  Follicle-
stimulating hormone; hMG  Human Menopausal Gonadotropin

0,15

Foliculos >17mm

0,074

0,007

Foliculos 14-16mm

Folículos totales

Dificultad

0,18

Tratamiento

0,013

Nos interesa esta métrica porque queremos separar a las 
mujeres que se quedan embarazadas de las que no.

Durante el proceso de preparación de los datos y ajus-
te y entrenamiento del modelo, hemos visto que tenía 
dificultades para predecir correctamente el resultado del 
tratamiento. En la Figura 4 podemos ver las predicciones 
finales realizadas por nuestro modelo sobre el conjunto de 
prueba y en la Figura 5 podemos ver la curva ROC co-
rrespondiente a dichas predicciones, obteniendo AUC = 
0.463867. Este es un resultado muy inferior al de un mo-
delo que fuese capaz de predecir el éxito del tratamiento.

DISCUSIÓN
Los resultados de tasa de embarazo tras ciclo de IAH 

obtenidos en el HUPDHM (13,1% de embarazos) se ase-
mejan a los resultados de las publicaciones actuales como 
el Registro Nacional de Actividad de la Sociedad Españo-
la de Fecundidad de 2018 (13,1% de gestaciones totales) 
(Instituto Nacional de Estadística, 2018). Además, encon-
tramos resultados similares en recientes estudios, como el 

de Cabry-Goubet et al. (2017) con 13% tasa de embarazo 
o el de Wadhwa et al. (2018) con 14.1% de éxito. Cabe 
destacar que, debido a las diferencias en los criterios de 
inclusión y exclusión y de los diferentes protocolos, exis-
te una amplia variación en las diferentes publicaciones: 
desde un 4.7% tasa de embarazos por ciclo (Yavuz, 2013) 
hasta un 24% (Vivas Ramírez et al., 2015). A su vez de-
bemos tener en cuenta que nuestra base de datos incluye 
valores desde 2017 hasta 2022, por lo que sería interesante 
a largo plazo realizar un estudio comparando los distintos 
resultados de nuestra base según el año, para observar si la 
tasa de éxito está a la alza o a la baja.

Por otro lado, nuestro trabajo corrobora con 355 casos 
(33,97%) la evidencia actual sobre que la etiología más 
prevalente en nuestro medio es la EOD, obteniendo re-
sultados similares a los de trabajos como el de Monraisin 
et al. (2016) o el de Cabry-Goubet et al. (2017) ambos 
con un 36% de casos con EOD. Si bien es cierto, existen 
otros estudios en los cuales la etiología más prevalente es 
el factor ovulatorio como en el de Soria et al. (2012) con 
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12 
 

Durante el proceso de preparación de los datos y ajuste y entrenamiento del modelo, hemos visto que 

tenía dificultades para predecir correctamente el resultado del tratamiento. En la Figura 4 podemos 

ver las predicciones finales realizadas por nuestro modelo sobre el conjunto de prueba y en la Figura 

5 podemos ver la curva ROC correspondiente a dichas predicciones, obteniendo AUC = 0.463867. 

Este es un resultado muy inferior al de un modelo que fuese capaz de predecir el éxito del tratamiento. 

 
Figura 4. Predicción realizada por el modelo para el conjunto de prueba. En verde se muestran las mujeres 

que se quedan embarazadas tras el tratamiento y en rojo las que no. En el eje X vemos la probabilidad de 

embarazo tras el tratamiento predicha por nuestro modelo. Vemos que el algoritmo no logra unos buenos 

resultados a la hora de separar los dos conjuntos.  

 
Figura 5. Curva ROC para las predicciones del conjunto final. En verde vemos la curva ROC de nuestro 

modelo y en rojo la de un modelo que realiza una predicción aleatoria.  
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un 41.2%. A su vez, a pesar de no tratarse de una variable 
estadísticamente significativa, se observaron mayores ta-
sas de embarazo en aquellas pacientes diagnosticadas de 
factor ovulatorio (15,38%) o de EOD (15,77%), mientras 
que en pacientes con factor masculino leve fueron meno-
res (9,54%); esto se asemeja a los resultados aportados 
por las publicaciones de Dinelli et al. (2014) y Ghaffari 
et al. (2015).

Sin embargo, nuestro estudió encontró varios factores 
pronósticos que sí que demostraron diferencias estadísti-
camente significativas. El primero de ellos fue el tiempo 
de esterilidad (p=0,017), obteniéndose una mayor tasa de 
embarazo a menor tiempo (20 meses vs 22 meses), esto 
concuerda con numerosas publicaciones como la de Vivas 
Ramírez et al. (2015), los cuales obtuvieron una asocia-
ción estadísticamente significativa entre la tasa de emba-
razo y la duración de esterilidad menor a 4 años; o el tra-
bajo de Ghaffari et al. (2015), que asoció mayor número 
de embarazos a menor tiempo de la esterilidad. A su vez, 
existen algunas publicaciones que no encontraron esta 
asociación, siendo una de las más recientes la de Wadhwa 
et al. (2018).

La segunda variable que demostró diferencias estadís-
ticamente significativas fue el tipo de tratamiento ovu-
latorio utilizado (p=0,013), obteniéndose mayor tasa de 
embarazo al utilizarse hMG (17,01%) que al utilizar FSH 
(11,48%). Esto va a favor de diferentes estudios como el 
de Al-Inany

(2005), que muestra en términos de embarazos en mar-
cha o tasa de nacidos vivos por mujer, una tendencia no 
estadísticamente significativa favorable a la hMG, por 
lo que no se puede concluir que sea mejor que la FSHr. 
Por otro lado, algunas publicaciones como la de Daya & 
Gunby (2000) concluyó que las tasas de embarazo con 
FSHr eran mayores y más coste-efectivas. Además, en 
nuestro centro la mayoría de las pacientes fueron trata-
das con FSH, 714 (67,68%) frente a las 341 (32,32%) pa-
cientes que fueron tratadas con hMG. Por ello, la elección 
clínica de la gonadotropina debe depender del tipo de pa-
ciente, de la disponibilidad y del precio.

Por último, la tasa de embarazo fue mayor, cuanto ma-
yor número de folículos preovulatorios se obtuvieran (0% 
si ningún folículo frente a 21,69% si presentaba 4 o más). 
Diferentes autores como Nuojua-Huttunen et al. (1999) 
y Dickey et al. (2002) obtienen resultados similares, con 
una tasa de éxito entre 2-3 veces mayor con 3 o más fo-
lículos que con un único folículo (> 15 mm). Esto puede 
deberse a que el desarrollo multifolicular puede dar como 
resultado un mayor número de ovocitos fértiles y una me-
jor calidad del endometrio y la fase lútea, mejorando así 
las tasas de fertilización e implantación (Yavuz, 2013).

A su vez hay que valorar la diferencia de eficacia de 

la IAH frente a la FIV, en la cual según el último regis-
tro nacional disponible (2018) se obtuvieron 43.194 ges-
taciones (41,6%), de los cuales 31.225 (30,1%) llegaron 
a término (Instituto Nacional de Estadística, 2018). Esto 
nos demuestra que existe un mayor porcentaje de éxito 
con este tipo de tratamientos. Esto es interesante, ya que 
en nuestro estudio también observamos que varias de las 
pacientes que cumplieron sus 4 ciclos de IAH y fueron 
enviadas posteriormente a centros con FIV (como estipula 
el protocolo de tratamiento de la infertilidad en el Sistema 
de Sanidad pública española) consiguieron una gestación 
a término de manera inmediata requiriendo únicamente 
un ciclo de FIV. Este grupo de pacientes es uno dentro de 
los cuales sería interesante aplicar nuestro programa de 
predicción de la probabilidad de embarazo, ya que estas 
parejas obtendrían unos porcentajes mínimos de éxito con 
ciclos de IAH. Este pronóstico nos permitiría derivarlas 
con antelación a los centros FIV, sin necesidad de reali-
zar previamente ciclos de IAH, ya que sabríamos desde 
el inicio que estos serían con alta probabilidad ineficaces. 
De esta forma ahorraremos experiencias negativas, ines-
tabilidad emocional (García Jiménez, 2022) y tiempo a 
nuestros pacientes, siendo este último factor en ocasiones 
muy importante, porque puede ser el determinante en po-
der o no realizar el procedimiento. Hay numerosos casos 
en la literatura en los que parejas en el límite superior de 
la edad femenina se han quedado a las puertas del trata-
miento con FIV al haber perdido un valioso tiempo en 
la realización previa de ciclos de IAH. Por otro lado, su-
pondría un ahorro al sistema público, ya que por pareja 
y ciclo supone un gasto de total de entre 700€ y 1.700€ 
(300-350€ el estudio diagnóstico, 350€ la pre-medicación 
y entre 580-940€ el procedimiento de la IAH) sin tener en 
cuenta a su vez los gastos administrativos y los derivados 
de la carga asistencial (González-Viejo et al., 2021).

Aún con todo esto, el principal problema al que nos 
enfrentamos con nuestro modelo de aprendizaje supervi-
sado es que es muy poco preciso. Actualmente tiene una 
precisión de 46%, es decir, acertaría menos veces que si 
predijésemos la probabilidad de embarazo tirando una 
moneda al aire. Esto es debido a que, aunque nuestra base 
de datos (n=1059) presenta un gran tamaño muestral en 
lo referente al ámbito médico, no es considerada extensa 
en el ámbito de la inteligencia artificial, donde trabajan 
con bases de entre miles y millones de datos. Podemos 
observar este hecho si tenemos en cuenta las aplicaciones 
de IA que se han desarrollado hasta el momento en la es-
fera médica, por ejemplo, en la “Deep neural network for 
diagnosing diabetic retinopathy (IDx-DR)” se utilizaron 
un total de 687.063 registros para entrenar el modelo (Lin 
et al., 2018). Por otro lado, una de las razones por las que 
el modelo puede no haber funcionado con tanta precisión 
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es porque las variables que estamos utilizando no estén 
relacionadas con el éxito del tratamiento. Debemos tener 
en cuenta que únicamente 3 de 22 variables fueron esta-
dísticamente significativas.

Una de las soluciones a ambos problema, y que nos 
permitiría aumentar la precisión, sería conseguir la parti-
cipación de un gran número de centros de reproducción 
asistida asociados a la Sociedad española de fertilidad 
(SEF). De esta manera, mediante sus datos aumen-
taríamos el tamaño muestral y el modelo mejoraría su 
aprendizaje, obteniendo resultados más precisos. Otro 
recurso posible sería utilizar un algoritmo de creación de 
muestras sintéticas, entre los cuales destaca el “Synthe-
tic Minority Over-sampling Technique (SMOTE)”. Esta 
técnica consiste en coger dos observaciones similares 
(mujeres) que pertenezcan a la misma clase (embarazo/
no embarazo) y generar una muestra artificial entre ellas. 
Su principal problema radica en su complejidad, por ello 
decidimos no utilizarlo, lo cual no descarta su aplicación 
en un futuro (Brownlee, 2020).

Por último, al igual que existen distintas calculadoras 
de riesgos en el ámbito médico, como las calculadoras 
de la función renal o del riesgo cardiovascular, nuestro 
planteamiento a largo plazo (si consiguiésemos mejorar 
la precisión del modelo) sería instaurar el programa en 
el mayor número de centros de reproducción asistida 
posibles. Nuestra meta final consistiría en que todos los 
centros tuviesen acceso a la aplicación e introduciendo 
una serie de valores en las diferentes casillas obtuvieran 
un porcentaje real de la tasa de éxito tras el procedimien-
to. De esta manera los facultativos podrían atender y to-
mar decisiones de forma compartida con sus pacientes 
mediante una medicina personalizada. De este modo, 
gracias a esta simbiosis entre medicina y tecnología, 
mientras mejoramos en el ámbito sanitario, el modelo 
continuará aprendiendo, aportando cada día resultados 
más precisos.

 
CONCLUSIONES

La tasa media de embarazo correspondiente a nuestra 
población, durante el periodo de 5 años establecido, fue 
de 13.1% embarazos. Las variables que mostraron au-
mentar significativamente la consecución del embarazo 
fueron el menor tiempo de esterilidad (20 meses fren-
te a 22 meses); el tratamiento utilizado, obteniéndose 
embarazo con mayor frecuencia al utilizarse hMG [82 
(11,48%) embarazos con FSH vs 58 (17,01%) embarazos 
con hMG]. Y, por último, el número de folículos preo-
vulatorios totales, siendo la probabilidad de embarazo 
mayor, cuanto mayor número de folículos se obtuvieran 
[0 (0%) embarazos con 1 folículo frente a 36 (21,69%) 
embarazos con 4 o más folículos]. Este análisis nos ha 

permitido comprobar que los resultados obtenidos son 
comparables con aquellos aportados por la literatura 
científica.

Por otro lado, en vista de que los métodos estadísticos 
tradicionales no han tenido éxito a la hora de encontrar 
factores pronósticos para el éxito de la IAH, hemos de-
cidido incluir en nuestro estudio las técnicas de apren-
dizaje automático que están siendo implementadas con 
gran éxito en otras especialidades médicas. Sin embargo, 
debido a nuestro pequeño tamaño muestral, estos nuevos 
algoritmos arrojan resultados similares a las publicacio-
nes clásicas. Esto no tiene que desalentarnos, ya que el 
futuro de la medicina va encaminado a avances como 
este, sólo necesitamos mayor número de datos y estudios 
para poder hacerlo plausible.

BIBLIOGRAFÍA
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Medical treatment of first trimester abortion: incorporation of Mifepristone
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RESUMEN
Introducción y objetivos: El tratamiento médico del 

aborto de primer trimestre es una alternativa al legrado, 
pero la monoterapia con Misoprostol no es siempre 
efectiva. Hemos comparado la efectividad y la ratio de 
complicaciones de la combinación de Mifepristona y 
Misoprostol con la monoterapia con Misoprostol en el 
Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz.

Métodos: Realizamos un estudio observacional 
retrospectivo, donde incluimos a 99 gestantes 
diagnosticadas de aborto espontáneo del primer 
trimestre que recibieron tratamiento evacuador mediante 
monoterapia con Misoprostol o administración secuencial 
de Mifepristona y Misoprostol. Se realiza una revisión 
(exploración y control ecográfico) al séptimo día. Los 
motivos de alarma para acudir a urgencias antes del 
séptimo día son dolor incoercible o sangrado en cantidad 
mayor a regla

Resultados: La combinación de Mifepristona + 
Misoprostol es más efectiva que la utilización de 

Misoprostol en monoterapia en el aborto de primer 
trimestre con p=0,003 (90,9% versus 60,6%). Tanto la 
necesidad de repetir dosis de Misoprostol (p=0,005) como 
la necesidad de legrado (p=0,005) fueron menores en las 
gestantes que recibieron la terapia combinada. También 
se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
a favor de la terapia combinada respecto a la visita a 
urgencias, con p=0,002; (18,92% versus 81,08%) la 
variable dolor con p=0,027 (16,7% versus 83,3%) y la 
variable sangrado con p=0,002 (23,5% versus 76,5%).

Conclusión: La terapia combinada de Mifepristona 
y Misoprostol es una opción terapéutica más efectiva y 
con menor tasa de complicaciones que la monoterapia con 
Misoprostol en el manejo farmacológico del aborto de 
primer trimestre.

Palabras clave: Aborto espontáneo de primer trimestre; 
Misoprostol; Mifepristona; legrado.

     
ABSTRACT

Introduction and objectives: Medical treatment of 
first trimester abortion is an alternative to curettage, but 
Misoprostol monotherapy is not always effective. This 
study aims to compare the effectiveness and complication 
ratio of the combined therapy of Mifepristone and 
Misoprostol versus Misoprostol monotherapy at the 
Universitary Hospital Fundación Jiménez Díaz.

Methods: We conducted a retrospective observational 
study including 99 pregnant women diagnosed with first 
trimester miscarriage who received evacuative treatment 
with Misoprostol monotherapy or versus sequential 
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administration of Mifepristone and Misoprostol. On 
the seventh day, a physical examination and vaginal 
ultrasound were performed in the obstetrics office. A 
medical examination (gynecological exploration and 
ultrasound guidance) is carried out on the seventh day. 
The warning signs to go to the Emergency Department 
before the seventh day were intense pain or bleeding in 
quantities larger than a regular period.

Results: Mifepristone-Misoprostol combined therapy 
is more effective than Misoprostol monotherapy in first 
trimester abortion with p=0.003 (90,9% versus 60,6%). 
The need for repeated doses of Misoprostol (p=0.005) 
and the need for curettage (p=0.005) were both lower 
in pregnant women who received combined therapy. 
Differences were also found in favor of the combined 
therapy in regard to the emergency room visit with 
p=0.002 (18.92% versus 81,08%), the pain variable with 
p=0.027 (16,7% versus 83,3%) and the bleeding variable 
with p=0.002 (23,5% versus 76,5%).

Conclusion: Mifepristone-Misoprostol combined 
therapy is a more effective therapeutic option referred 
a lower rate of complications than Misoprostol 
monotherapy in the pharmacological management of 
first trimester abortion.

Key words: First trimester miscarriage; Misoprostol; 
Mifepristone; Curettage.

     
ABREVIATURAS

CRL: longitud cefalocaudal
IC: intervalo de confianza.
IMC: índice de masa corporal.
OMS: Organización Mundial de la Salud. PGE1: 
prostaglandina E1.
RR: riesgo relativo. SG: saco gestacional. VO: vía oral.
VV: vía vaginal.
         

INTRODUCCIÓN

 1. El aborto de primer trimestre: definición y 
epidemiología.

Se define el aborto como la interrupción del embarazo 
desde el momento de la concepción hasta la semana 24 
de gestación, que es cuando el feto alcanza la viabilidad 
(Bender Atik et al., 2018)

El aborto espontáneo de primer trimestre es la forma 
más frecuente de pérdida gestacional. Se produce antes 
de las 12 semanas de gestación y se estima que afecta 
del 10 al 20% de las mujeres embarazadas. La mayor 
parte de los abortos se producen en las primeras 10 

semanas de gestación: 2/3 tienen lugar en el periodo 
preimplantacional y el resto tienen lugar una vez se 
evidencia la presencia un embrión con latido cardíaco 
positivo (a partir de las 6-8 semanas) (Hospital Clinic, 
Hospital Sant Joan de Déu, 2019)

Respecto al total de abortos, se estima que la pérdida 
gestacional temprana en el primer trimestre supone el 
31% de los mismos, aunque si consideramos sólo aquellas 
diagnosticadas en centros sanitarios supondrían un 10%. 
Por tanto, sólo 1⁄3 de los abortos de primer trimestre son 
diagnosticados y tratados en nuestro sistema sanitario 
(Wilcox et al., 1988)

2. Factores de riesgo de aborto en el primer 
trimestre

Los factores de riesgo asociados a la pérdida gestacional 
temprana incluyen:

•	 Elevada edad materna: se considera que la edad 
materna superior a 35 años es el factor de riesgo más 
importante, ya que aumenta significativamente el 
riesgo de anomalías cromosómicas en el embrión. 
(Magnus et al., 2019) Además, recientes estudios 
demuestran que las comorbilidades paternas, tales 
como el síndrome metabólico, podrían incrementar 
levemente el riesgo de pérdida gestacional en el 
primer trimestre. (Kasman et al., 2021)

•	 Pérdida gestacional previa: aumenta el riesgo de 
sufrir otro aborto, independientemente de la edad 
materna. (Magnus et al., 2019) Además, algunos 
estudios han demostrado que las pacientes que 
han experimentado una pérdida gestacional tienen 
historia familiar de abortos, lo que sugiere que el 
factor genético juega un papel importante en el 
aborto de primer trimestre. (Woolner et al., 2020)

•	 Comorbilidades maternas: cualquier condición 
médica que impacte negativamente en la salud de 
la madre puede tener consecuencias en la esfera 
reproductiva.

o Infecciones: la sífilis no tratada incrementa un 
21% el riesgo de aborto (Gómez et al., 2013); la 
infección por parvovirus B19, un 8% (Xiong et 
al., 2019), la infección por Zika un 6% (Hoen et 
al., 2018) y la infección por citomegalovirus un 
2,5% (Rasti et al., 2016)

o Diabetes: tanto la diabetes mellitus tipo 1 como 
el tipo 2 pueden causar anormalidades fetales y 
abortos. Mantener la glucemia en rango normal 
en el periodo preconcepcional y periconcepcional 
constituye un factor protector. (Kitzmiller et al., 
2010)

o Obesidad: un índice de masa corporal (IMC) 
superior o igual a 25 mg/kg2 se asocia a un 
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incremento del riesgo del 70% para la pérdida 
gestacional en las primeras veinte semanas, 
independientemente del tipo de concepción. 
(Metwally et al., 2008)

3. Etiología
Con relación a la etiología, las alteraciones cromosómicas 

constituyen la causa del 70% de
las pérdidas gestacionales antes de las primeras 20 

semanas (Soler et al., 2017). El 30% restante de abortos 
se deben a alteraciones anatómicas maternas; tales como 
miomas, pólipos, adherencias, septos fibrosos uterinos, o 
traumatismos (Young, 2018).

4. Tratamiento
Respecto al tratamiento del aborto del primer trimestre, 

históricamente desde el siglo XIX el tratamiento clásico 
ha sido el llamado legrado evacuador. En la actualidad 
sigue siendo el tratamiento Gold Estándar, ya que tiene 
una eficacia cercana al 100% y el procedimiento dura 
de media 15 minutos. La recuperación también es muy 
rápida, estando indicado únicamente un solo día de 
reposo relativo, lo que reduce el impacto psicológico 
del procedimiento en la madre. No obstante, al tratarse 
de un procedimiento quirúrgico, también existen 
complicaciones: laceración cervical, perforación del 
útero, excesivo sangrado, infecciones o formación de 
adhesiones uterinas, que pueden dar lugar a la necesidad 
de una segunda intervención quirúrgica. (Shorter et al., 
2019)

Sin embargo, en los últimos 30 años el tratamiento 
farmacológico del aborto de primer trimestre ha 
experimentado un gran desarrollo, constituyendo una 
alternativa segura, efectiva y eficiente a la cirugía. 
Hasta 2018 el tratamiento médico del aborto de primer 
trimestre consistía en administrar una monodosis 800 
μg de Misoprostol, un análogo de la prostaglandina E1 
(PGE1) que induce dilatación cervical y contracciones 
uterinas, si la gestación era menor de 12 semanas o 400 
μg de Misoprostol cada 4 horas si la edad gestacional era 
mayor o igual a 12 semanas. El fármaco alcanza su pico de 
acción entre 60 y 120 minutos y alcanza concentraciones 
del 61% de su máximo nivel a los 240 minutos de la 
administración. Se metaboliza vía hepática a ácido 
misoprostólico, que permanece como metabolito activo y 
se elimina finalmente por vía urinaria. (Blum et al., 2009)

La efectividad del Misoprostol depende de:
•	 Edad gestacional: conforme aumenta la edad 

gestacional, el útero aumenta la expresión de 
receptores de prostaglandinas, por lo que aumenta 
la sensibilidad al Misoprostol y la efectividad 
terapéutica es mayor.

•	 Vía de administración: la vía intravaginal es la 
que tiene mayor absorción sistémica del fármaco, 
siendo la de elección, ya que permite una actividad 
uterina más regular y mantenida en comparación 
con la administración sublingual u oral.

Con la monoterapia de misoprostol las pacientes 
podían experimentar efectos adversos como dolor, 
excesivo sangrado, fiebre y escalofríos. Además, la tasa 
de abortos incompletos y, por consecuente, de fracaso 
terapéutico era relativamente alta, de modo que muchas 
pacientes necesitaban repetir dosis de misoprostol o 
realizar tratamiento quirúrgico evacuador. (World Health 
Organization, 2018)

A partir de 2018 se modificó el protocolo y cambió por 
completo el paradigma del tratamiento médico del aborto 
de primer trimestre. La Organización Mundial de la 
Salud (OMS) actualmente recomienda la administración 
de una dosis de 200 mg de Mifepristona, un antagonista 
del receptor de la progesterona, seguida de 800μg de 
Misoprostol al día siguiente. La Mifepristona induce 
necrosis decidual y aumenta la sensibilidad del músculo 
liso uterino al Misoprostol, facilitando la modificación 
cervical y las contracciones uterinas. Respecto al 
metabolismo, se absorbe rápidamente vía oral, viaja en 
sangre unida en un 98% a la glicoproteína ácida 1 y se 
metaboliza en el hígado. Tiene una vida media de 90 horas 
aproximadamente y se elimina por heces. (Schreiber et 
al., 2018)De acuerdo con la evidencia científica actual, la 
combinación de Mifepristona más Misoprostol mejora los 
resultados de efectividad y eficiencia respecto al protocolo 
anterior. (Kapp et al., 2019)

                             
OBJETIVOS

1.	 Analizar el manejo del aborto del primer trimestre 
en el Hospital Universitario Fundación Jiménez 
Díaz.

2.	 Demostrar la superioridad terapéutica de la 
combinación de Mifepristona + Misoprostol versus 
Misoprostol en monoterapia en el tratamiento 
médico del aborto de primer trimestre, así como la 
menor necesidad de realizar legrado evacuador o 
de repetir dosis de Misoprostol en estos dos grupos 
de estudio.

3.	 Comparar la ratio de complicaciones en los dos 
grupos de estudio (Mifepristona + Misoprostol 
versus Misoprostol en monoterapia).

      
MATERIALES Y MÉTODOS

 Se realizó un estudio observacional retrospectivo, en 
el que se incluyó a aquellas pacientes diagnosticadas de 
aborto espontáneo de primer trimestre, a las que se les ha 
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propuesto tratamiento médico del mismo en el Servicio 
de Ginecología y Obstetricia del Hospital Universitario 
Fundación Jiménez Díaz; mediante la recogida de datos 
de las historias clínicas de las pacientes seleccionadas.
•	 Criterios de inclusión: Pacientes diagnosticadas 

de aborto espontáneo del primer trimestre que 
han recibido tratamiento evacuador mediante 
monoterapia con misoprostol o administración 
secuencial de mifepristona y misoprostol, tratadas 
en el Servicio de Ginecología y Obstetricia del 
H.U. Fundación Jiménez Díaz.

•	 Criterios de exclusión: pacientes que no cumplan 
los criterios de inclusión y aquellas en las que los 
datos no quedan recogidos en la historia clínica 
electrónica, no completan el tratamiento en nuestro 
Hospital por necesidad de atención extraclínica o 
han recibido legrado evacuador como tratamiento 
de elección.

La recogida de los datos se realizó durante el periodo de 
octubre de 2021 a diciembre de 2021, ambos inclusive, a 
través del sistema informático del Hospital Universitario 
Fundación Jiménez Díaz, asegurando el anonimato de 
todas las participantes. Se revisaron las historias clínicas 
de 182 pacientes que abortaron en el primer trimestre, 
de las cuales 83 fueron descartadas por no cumplir los 
criterios de inclusión.

Finalmente, 99 pacientes fueron incluidas en el estudio 

por cumplir todos los criterios de inclusión y ninguno 
de exclusión. La selección de las gestantes queda 
representada en el diagrama de flujo de la Figura 1.

Las variables recogidas en el estudio fueron:
•	 Tipo de gestación.
•	 Edad de la gestante.
•	 Edad gestacional.
•	 CRL.
•	 Tipo de tratamiento médico.
•	 Efectividad.
•	 Visita a urgencias tras el tratamiento.

o Dolor.
o Sangrado.

•	 Necesidad de repetir dosis.
•	 Necesidad de legrado.

Se establecieron dos grupos de tratamiento según el 
régimen de tratamiento de aborto diferido empleado: en 
el grupo 1 de pacientes se aplicó el Protocolo 1 y en el 
grupo 2 se aplicó el Protocolo 2 de la siguiente forma:

•	 Protocolo 1: Misoprostol en monoterapia
o Día 1: Misoprostol 800 μg vía oral o intravaginal 

y analgesia domiciliaria.
o Día 3: en caso de ausencia de sangrado, repetir 

dosis en 48 horas.
o Día 7: exploración física y ecografía vaginal en 

la consulta de Obstetricia. Si la cavidad uterina 
no ha sido completamente evacuada, 
realizar legrado o repetir dosis de 
misoprostol.

El Protocolo 1 queda representado 
en la Figura 2: “Protocolo 1: 
Misoprostol en monoterapia”.

•	 Protocolo 2: Combinación de 
Mifepristona + Misoprostol
o Día 1: Mifepristona 200 mgr vía 
oral.
o Día 2: Misoprostol 800 μg vía 
intravaginal y analgesia domiciliaria.
o Día 7: exploración física y ecografía 
vaginal en consulta. Si el tamaño 
del saco gestacional intrauterino es 
mayor de 30 mm, realizar legrado.

El Protocolo 2 queda representado 
en la Figura3: “Protocolo 2: 
Combinación de Mifepristona + 
Misoprostol”.

Figura 1. “Diagrama de flujo”. 

Las variables recogidas en el estudio fueron: 

• Tipo de gestación. 

• Edad de la gestante. 

• Edad gestacional. 

• CRL. 

• Tipo de tratamiento médico. 

• Efectividad. 

• Visita a urgencias tras el tratamiento. 

o Dolor. 

o Sangrado. 

• Necesidad de repetir dosis. 

• Necesidad de legrado. 
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Se indicó a las pacientes que acudiesen a urgencias 
entre los días 1 y 7 si presentaban los siguientes signos 
de alarma:

•	 Dolor que no remite con el tratamiento analgésico.
•	 Sangrado en cantidad mayor que una regla.

Todos los datos fueron recogidos, codificados, y 
posteriormente analizados mediante un el programa 
informático estadístico SPSS®.

RESULTADOS
 De las pacientes descartadas del estudio, 28 fueron 

sometidas a legrado evacuador directamente como 
tratamiento de primera elección, suponiendo un 15,38% 
del total de abortos registrados. En estas pacientes 
se realizó tratamiento quirúrgico de acuerdo con las 
siguientes indicaciones:

•	 Antecedente de legrado: 2/28 pacientes (7,14%)
•	 CRL > 20 mm y/o SG o restos embrionarios > 30 

mm: 8/28 pacientes (28,57%)
•	 Necesidad de estudio genético: 2/28 pacientes 

(7,14%)

•	 Gestación gemelar: 2/28 pacientes (7,14%)
•	 Urgencia por hemorragia masiva o dolor 

incoercible: 3/28 pacientes (10,72%)
•	 Preferencia de la paciente: 10/28 pacientes 

(35,72%)
•	 Indicación desconocida: 1/28 pacientes (3,57%)

Finalmente, el estudio incluyó un total de 99 mujeres 
(n=99) que realizaron tratamiento médico del aborto de 
primer trimestre. La descripción de la muestra en función 
de las variables analizadas es la siguiente:

•	 Tipo de gestación: 84 pacientes tuvieron gestación 
espontánea (84,8%), mientras que 15 requirieron 
reproducción asistida para la gestación. (15,2%)

•	 Edad de la gestante: la edad media de las pacientes 
incluidas en el estudio fue de 35 años.

•	 Edad gestacional: la edad gestacional media fue de 
9 semanas.

•	 CRL: el CRL medio fue de 8,6 mm. En los casos en 
los que el CRL no era medible, se

registró el tamaño del saco gestacional.

Se establecieron dos grupos de tratamiento según el régimen de tratamiento de aborto 

diferido empleado: en el grupo 1 de pacientes se aplicó el Protocolo 1 y en el grupo 2 se aplicó 

el Protocolo 2 de la siguiente forma: 

• Protocolo 1: Misoprostol en monoterapia 

o Día 1: Misoprostol 800 µg vía oral o intravaginal y analgesia domiciliaria. 

o Día 3: en caso de ausencia de sangrado, repetir dosis en 48 horas. 

o Día 7: exploración física y ecografía vaginal en la consulta de Obstetricia. Si la 

cavidad uterina no ha sido completamente evacuada, realizar legrado o repetir 

dosis de misoprostol. 

El Protocolo 1 queda representado en la Figura 2: “Protocolo 1: Misoprostol en 

monoterapia”. 

Figura 2. “Protocolo 1: Misoprostol en monoterapia”. SG: saco gestacional, CRL: longitud cefalocaudal, 

Hb: hemoglobina, VO: vía oral, VV: vía vaginal. 
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Dichas características de la muestra quedan recogidas 
en la Tabla 1: “Descripción de la muestra”.

Tipo de tratamiento médico: 66 pacientes recibieron 
monoterapia con misoprostol (66,66%). Las 33 restantes, 
que suponen el 33,33% del total de pacientes incluidas en 
el estudio, recibieron la combinación de Mifepristona + 
Misoprostol.

•	 Efectividad: el tratamiento médico fue efectivo 
en 71/99 pacientes, el 71,71% de las pacientes. 
El 28,29% restante necesitaron repetir dosis de 
Misoprostol o recurrir a legrado evacuador.

•	 Necesidad de repetir dosis: 16/99 pacientes, el 
16,16%, tuvo que repetir dosis de Misoprostol por 

falta de eficacia del tratamiento médico.
•	 Necesidad de legrado: 21/99 pacientes, el 21,21%, 

tuvieron que recurrir finalmente a legrado por falta 
de eficacia del tratamiento médico.

•	 Visita a urgencias tras el tratamiento: 37/99 
pacientes (el 37,4%) tuvieron que acudir a 
urgencias por dolor o sangrado.

o Dolor: 6/37 pacientes (el 16,3%) que acudieron a 
urgencias tuvieron sólo dolor.

 o Sangrado: 16/37 pacientes (el 43,2%) que 
acudieron a urgencias tuvieron sólo sangrado.
Dolor y sangrado: 15/37 pacientes (el 40,5%) 
que acudieron a urgencias presentaron dolor y 
sangrado simultáneamente.

• Protocolo 2: Combinación de Mifepristona + Misoprostol 

o Día 1: Mifepristona 200 mgr vía oral. 

o Día 2: Misoprostol 800 µg vía intravaginal y analgesia domiciliaria. 

o Día 7: exploración física y ecografía vaginal en consulta. Si el tamaño del saco 

gestacional intrauterino es mayor de 30 mm, realizar legrado.  

El Protocolo 2 queda representado en la Figura3: “Protocolo 2: Combinación de 

Mifepristona + Misoprostol”. 

Figura 3. “Protocolo 2: Combinación de Mifepristona + Misoprostol”.  

Se indicó a las pacientes que acudiesen a urgencias entre los días 1 y 7 si presentaban los 

siguientes signos de alarma: 

• Dolor que no remite con el tratamiento analgésico.  

• Sangrado en cantidad mayor que una regla.  

Todos los datos fueron recogidos, codificados, y posteriormente analizados mediante un el 

programa informático estadístico SPSS®. 

RESULTADOS 

De las pacientes descartadas del estudio, 28 fueron sometidas a legrado evacuador 

directamente como tratamiento de primera elección, suponiendo un 15,38% del total de abortos 

registrados. En estas pacientes se realizó tratamiento quirúrgico de acuerdo con las siguientes 

indicaciones: 

• Antecedente de legrado: 2/28 pacientes (7,14%) 

• CRL > 20 mm y/o SG o restos embrionarios > 30 mm: 8/28 pacientes (28,57%) 

• Necesidad de estudio genético: 2/28 pacientes (7,14%) 

• Gestación gemelar: 2/28 pacientes (7,14%) 

• Urgencia por hemorragia masiva o dolor incoercible: 3/28 pacientes (10,72%) 

• Preferencia de la paciente: 10/28 pacientes (35,72%) 

• Indicación desconocida: 1/28 pacientes (3,57%) 

 

Finalmente, el estudio incluyó un total de 99 mujeres (n=99) que realizaron tratamiento 

médico del aborto de primer trimestre. La descripción de la muestra en función de las variables 

analizadas es la siguiente: 

• Tipo de gestación: 84 pacientes tuvieron gestación espontánea (84,8%), mientras que 

15 requirieron reproducción asistida para la gestación. (15,2%) 

• Edad de la gestante: la edad media de las pacientes incluidas en el estudio fue de 35 

años. 

• Edad gestacional: la edad gestacional media fue de 9 semanas. 

• CRL: el CRL medio fue de 8,6 mm. En los casos en los que el CRL no era medible, se 

registró el tamaño del saco gestacional.  

Dichas características de la muestra quedan recogidas en la Tabla 1: “Descripción de la 

muestra”. 

Tabla 1. “Descripción de la muestra”. N: población. 
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En urgencias, 17/37 pacientes (el 45,9%) tuvieron que 
recurrir a legrado evacuador.

Se realizó tratamiento según el Protocolo 1, consistente 
en la monoterapia con Misoprostol, en 66/99 pacientes, 
es decir, en el 66,6%, mientras que las 33/99 pacientes 
restantes, el 33,3%, fueron tratadas según el Protocolo 2, 
con la combinación de Mifepristona + Misoprostol.

Protocolo 1: Misoprostol en monoterapia
De las 66/99 pacientes que recibieron tratamiento 

con Misoprostol, 40/66 lograron la evacuación uterina 
completa con una sola dosis de 800 μg de Misoprostol, es 
decir, el 60,6%. Sin embargo, 15/66 pacientes (22,72%), 
tuvieron la necesidad de repetir dosis y en 11/66 
pacientes (16,6%) se realizó legrado evacuador tras 
fracaso de la primera dosis. En 8/66 pacientes (12,2%) 
el tratamiento fue efectivo tras una segunda dosis de 
Misoprostol mientras que en 7/66 pacientes (10,6%) el 
tratamiento médico no fue efectivo, por lo que tuvieron 
que recurrir finalmente a legrado evacuador. Finalmente, 
un total de 18/66 pacientes (27,27%) se sometieron a 
un legrado evacuador obstétrico, Estos datos quedan 
representados en la Figura 4: “Efectividad del Protocolo 
1 (Misoprostol)”

Respecto a las complicaciones, 30/66 pacientes 
(45,4%) que recibieron tratamiento médico con 

Misoprostol tuvieron que acudir a urgencias por las 
siguientes razones:

•	 Dolor: 5/30 pacientes (16,7%)
•	 Sangrado vaginal en cantidad superior a regla: 

13/30 pacientes. (43,3%)
•	 En total, 12/30 pacientes (40%) acudieron por 

presentar dolor y sangrado vaginal en cantidad 
superior a regla simultáneamente.

Protocolo 2: Combinación de Mifepristona + 
Misoprostol

 De las 33/99 pacientes que recibieron la combinación 
de tratamiento de Mifepristona + Misoprostol de acuerdo 
con el Protocolo 2, 30/33 (90,9%) lograron la evacuación 
uterina completa. Sólo 1/33 paciente (3,04%) tuvo la 
necesidad de repetir dosis de Misoprostol, resultando 
en evacuación uterina completa. El tratamiento médico 
únicamente no fue efectivo en 2/33 pacientes (6,06%), 
que tuvieron que recurrir a legrado evacuador. Estos 
datos quedan representados en la Figura 5: “Efectividad 
del Protocolo 2 (Mifepristona + Misoprostol)”.

Respecto a las complicaciones, 7/33 pacientes 
(21,2%)que recibieron la combinación de Mifepristona 
+ Misoprostol tuvieron que acudir a urgencias por las 
siguientes razones:

•	 Dolor: 1/7 pacientes (14,3%)
•	 Sangrado vaginal en cantidad 
superior a regla: 4/7 pacientes. 
(57,1%)
•	 En total, 2/7 pacientes 
(28,6%) acudieron por presentar 
dolor y sangrado vaginal en

cantidad superior a regla 
simultáneamente.

 
El análisis estadístico 

de la comparación de los 
dos protocolos demostró 
diferencias significativas en la 
variable efectividad a favor del 
Protocolo 2, con una p=0.003 
(95%), demostrando que la 
combinación de Mifepristona + 
Misoprostol es más efectiva que 
la utilización de Misoprostol 
en monoterapia en el manejo 
del aborto de primer trimestre 
(efectividad del 90,9% en el 
Protocolo 2 versus efectividad 
del 60,6% en el Protocolo 1). La 
tabla 2 compara la cantidad de 

Protocolo 1: Misoprostol en monoterapia  

De las 66/99 pacientes que recibieron tratamiento con Misoprostol, 40/66 lograron la 

evacuación uterina completa con una sola dosis de 800 µg de Misoprostol, es decir, el 60,6%. 

Sin embargo, 15/66 pacientes (22,72%), tuvieron la necesidad de repetir dosis y en 11/66 

pacientes (16,6%) se realizó legrado evacuador tras fracaso de la primera dosis. En 8/66 

pacientes (12,2%) el tratamiento fue efectivo tras una segunda dosis de Misoprostol mientras 

que en 7/66 pacientes (10,6%) el tratamiento médico no fue efectivo, por lo que tuvieron que 

recurrir finalmente a legrado evacuador. Finalmente, un total de 18/66 pacientes (27,27%) se 

sometieron a un legrado evacuador obstétrico, Estos datos quedan representados en la Figura 

4: “Efectividad del Protocolo 1 (Misoprostol)” 

Figura 4. “Efectividad del Protocolo 1 (Misoprostol)” 

Respecto a las complicaciones, 30/66 pacientes (45,4%) que recibieron tratamiento médico 

con Misoprostol tuvieron que acudir a urgencias por las siguientes razones: 

• Dolor: 5/30 pacientes (16,7%) 

• Sangrado vaginal en cantidad superior a regla: 13/30 pacientes. (43,3%) 

• En total, 12/30 pacientes (40%) acudieron por presentar dolor y sangrado vaginal en 

cantidad superior a regla simultáneamente.  
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pacientes en las que fue efectivo el tratamiento médico 
según el Protocolo 1 y el Protocolo 2: “Efectividad del 
tratamiento médico del aborto de primer trimestre en el 
Protocolo 1 y en el Protocolo 2”.

Respecto a la necesidad de repetir dosis de Misoprostol, 
se encontraron diferencias importantes y estadísticamente 
significativas (p=0.005) ya que de las 16 pacientes que 
requirieron segunda dosis, sólo 1 paciente pertenecía al 
grupo del tratamiento combinado, mientras que las 15 
restantes habían realizado monoterapia con Misoprostol 
(6,3% versus 93,7%). De la misma forma, de las 20 
pacientes que se sometieron a legrado por fracaso del 
tratamiento médico sólo 2 pacientes pertenecían al 
Protocolo 2, mientras que las 18 restantes habían realizado 

monoterapia con Misoprostol (10% versus 
90%), de modo que también se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas 
(p=0,005) a favor de la terapia combinada.

Respecto a las complicaciones, se 
encontraron diferencias estadísticamente 
significativas a favor del tratamiento 
combinado (p=0,002): el 81,08% de las 
pacientes que acudieron a urgencias habían 
recibido monoterapia con Misoprostol 
y el 18,92% restante, la terapia 
combinada. También se encontraron 
diferencias significativas en la variable 
dolor (p=0,027) a favor del tratamiento 
combinado, el 16,7% de las pacientes que 
acudieron a urgencias por dolor habían 
sido tratadas con el Protocolo 2, mientras 
que el 83,3% habían sido tratadas con el 
Protocolo 1. Además, también se hallaron 
diferencias estadísticamente significativas 
entre los dos grupos respecto a la variable 
sangrado (p=0,002) a favor del tratamiento 
combinado, donde el 23,5% de las pacientes 
que presentaron sangrado pertenecían al 

Protocolo 2 frente al 76,5% que pertenecían al Protocolo 1. 
La tabla 3 compara la cantidad de pacientes que acudieron 
a urgencias tras recibir tratamiento médico del aborto de 
primer trimestre en ambos protocolos: “Visita a urgencias 
tras el tratamiento médico del aborto de primer trimestre 
en Protocolo 1 y en Protocolo 2”.

En el análisis estadístico, cabe destacar que no se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas 
entre ambos grupos de tratamiento respecto a la edad 
gestacional, el CRL medio y la media del diámetro mayor 
del saco gestacional. Sin embargo, como dato adicional y 
ajeno a la comparación de ambos grupos de tratamiento, 
la relación entre el tamaño del saco gestacional y la 

Protocolo 2: Combinación de Mifepristona + Misoprostol 

 De las 33/99 pacientes que recibieron la combinación de tratamiento de Mifepristona + 

Misoprostol de acuerdo con el Protocolo 2, 30/33 (90,9%) lograron la evacuación uterina 

completa. Sólo 1/33 paciente (3,04%) tuvo la necesidad de repetir dosis de Misoprostol, 

resultando en evacuación uterina completa. El tratamiento médico únicamente no fue efectivo 

en 2/33 pacientes (6,06%), que tuvieron que recurrir a legrado evacuador. Estos datos quedan 

representados en la Figura 5: “Efectividad del Protocolo 2 (Mifepristona + Misoprostol)”. 

Figura 5. “Efectividad del Protocolo 2 (Mifepristona + Misoprostol)” 

 

 Respecto a las complicaciones, 7/33 pacientes (21,2%)que recibieron la combinación de 

Mifepristona + Misoprostol tuvieron que acudir a urgencias por las siguientes razones: 

• Dolor: 1/7 pacientes (14,3%) 

• Sangrado vaginal en cantidad superior a regla: 4/7 pacientes. (57,1%) 

• En total, 2/7 pacientes (28,6%) acudieron por presentar dolor y sangrado vaginal en 

cantidad superior a regla simultáneamente.   

 

El análisis estadístico de la comparación de los dos protocolos demostró diferencias 

significativas en la variable efectividad a favor del Protocolo 2, con una p=0.003 (95%), 

demostrando que la combinación de Mifepristona + Misoprostol es más efectiva que la 

utilización de Misoprostol en monoterapia en el manejo del aborto de primer trimestre 

(efectividad del 90,9% en el Protocolo 2 versus efectividad del 60,6% en el Protocolo 1). La 

tabla 2 compara la cantidad de pacientes en las que fue efectivo el tratamiento médico según 

el Protocolo 1 y el Protocolo 2: “Efectividad del tratamiento médico del aborto de primer 

trimestre en el Protocolo 1 y en el Protocolo 2” 

Tabla 2. “Efectividad del tratamiento médico del aborto de primer trimestre en el Protocolo 1 y en el 

Protocolo 2” 

Respecto a la necesidad de repetir dosis de Misoprostol, se encontraron diferencias 

importantes y estadísticamente significativas (p=0.005) ya que de las 16 pacientes que 

requirieron segunda dosis, sólo 1 paciente pertenecía al grupo del tratamiento combinado, 

mientras que las 15 restantes habían realizado monoterapia con Misoprostol (6,3% versus 

93,7%). De la misma forma, de las 20 pacientes que se sometieron a legrado por fracaso del 

tratamiento médico sólo 2 pacientes pertenecían al Protocolo 2, mientras que las 18 restantes 

habían realizado monoterapia con Misoprostol (10% versus 90%), de modo que también se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas (p=0,005) a favor de la terapia 

combinada.  

 Respecto a las complicaciones, se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas a favor del tratamiento combinado (p=0,002): el 81,08% de las pacientes que 

acudieron a urgencias habían recibido monoterapia con Misoprostol y el 18,92% restante, la 

terapia combinada. También se encontraron diferencias significativas en la variable dolor 

(p=0,027) a favor del tratamiento combinado, el 16,7% de las pacientes que acudieron a 

urgencias por dolor habían sido tratadas con el Protocolo 2, mientras que el 83,3% habían sido 

tratadas con el Protocolo 1. Además, también se hallaron diferencias estadísticamente 

significativas entre los dos grupos respecto a la variable sangrado (p=0,002) a favor del 



MMXXI Toko - Gin Pract 2022; 81 (4): 244 - 256 252

Soto Román BM et al. Tratamiento médico del aborto de primer trimestre: incorporación de la Mifepristona

necesidad de realizar legrado también es estadísticamente 
significativa (p=0,001), ya que la media de medida del 
saco gestacional en el grupo de pacientes que precisaron 
legrado es de 25 mm y la del grupo de pacientes que no 
necesitaron legrado es de 12 mm.

 
DISCUSIÓN

 El desarrollo de la ecografía y de los programas de 
cribado prenatal nos ha permitido avanzar en el estudio 
de los embarazos no evolutivos, definiendo cada tipo de 
aborto para así realizar un óptimo abordaje terapéutico. 
Los ultrasonidos nos permiten definir tres tipos de 
abortos en la fase preclínica:

•	 Aborto diferido o incompleto: saco gestacional y 
embrión sin latido cardíaco; o restos embrionarios 
por encima de los 30 mm.

•	 Gestación anembrionada: saco gestacional sin 
embrión.

•	 Aborto completo: ausencia de saco gestacional o 
restos embrionarios e hiperrefrigencia endometrial 
de 15 a 30 mm.

El abordaje terapéutico del aborto de primer trimestre 
puede realizarse de tres formas: manejo expectante, 
tratamiento médico o tratamiento quirúrgico. Los 
avances ecográficos poseen un gran valor, ya que 
definen la necesidad o no de realizar tratamiento del 
aborto de primer trimestre, pues se ha demostrado 
que el manejo expectante es una opción segura en los 
abortos completos, mientras que los abortos diferidos 
o las gestaciones anembrionadas requieren tratamiento 
médico o quirúrgico. Tradicionalmente, el tratamiento 
quirúrgico mediante legrado ha sido el tratamiento de 
elección, ya que permitía retirar todo resto embrionario 
del interior del útero con una eficacia cercana al 100%, 
con un tiempo de intervención muy breve y una baja 
tasa de complicaciones. Además, el legrado permite 
la realización de estudios histológicos y genéticos 

para determinar la etiología de la pérdida gestacional 
temprana. Sin embargo, existen riesgos inherentes a las 
intervenciones quirúrgicas, tales como las infecciones y 
las perforaciones uterinas o los riesgos de la anestesia 
general. (Nanda et al., 2012) La aspiración intrauterina 
se ha demostrado superior al legrado instrumental, por lo 
que actualmente constituye la primera línea en aquellos 
casos en los que esté indicado el tratamiento quirúrgico 
del aborto de primer trimestre:

•	 Gestación múltiple.
•	 Edad gestacional superior a 12 semanas.
•	 SG superior a 30 mm y/o CRL superior a 20 mm.
•	 Aborto incompleto con restos embrionarios de 

más de 20 mm.
•	 Urgencia hemorrágica, dolor incoercible o 

hemoglobina inferior a 10 gr/dl.
•	 Necesidad de estudio histológico y/o genético.

Revisando la literatura llegamos a la conclusión 
de que el legrado (Gold Estándar) no es superior al 
manejo expectante (“wait and see”) en la mayor parte 
de los abortos completos de primer trimestre. El manejo 
expectante es efectivo en aproximadamente del 70 al 
80% de las pacientes con aborto completo de primer 
trimestre a los 14 días, pero puede presentar un curso 
más impredecible y con mayor tasa de hemorragias y 
necesidad de transfusión. No presenta una mayor tasa 
de infecciones que las pacientes que realizan tratamiento 
médico o quirúrgico. Es aceptable realizar un manejo 
expectante en aquellos abortos incompletos con restos 
coriodeciduales de tamaño inferior a 30 mm. (Nanda et 
al., 2012)

Si comparamos el tratamiento médico con el 
tratamiento quirúrgico del aborto de primer trimestre, 
podemos concluir que ambos tienen una efectividad 
simular cuando la gestación es inferior a 70 días, hay 
sangrado o ausencia de saco gestacional en la ecografía. 
Ambos tipos de tratamiento son seguros y se relacionan 

tratamiento combinado, donde el 23,5% de las pacientes que presentaron sangrado pertenecían 

al Protocolo 2 frente al 76,5% que pertenecían al Protocolo 1. La tabla 3 compara la cantidad 

de pacientes que acudieron a urgencias tras recibir tratamiento médico del aborto de primer 

trimestre en ambos protocolos: “Visita a urgencias tras el tratamiento médico del aborto de 

primer trimestre en Protocolo 1 y en Protocolo 2” 

Tabla 3. “Visita a urgencias tras el tratamiento médico del aborto de primer trimestre en Protocolo 1 y 

en Protocolo 2” 

 En el análisis estadístico, cabe destacar que no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos grupos de tratamiento respecto a la edad 

gestacional, el CRL medio y la media del diámetro mayor del saco gestacional. Sin embargo, 

como dato adicional y ajeno a la comparación de ambos grupos de tratamiento, la relación entre 

el tamaño del saco gestacional y la necesidad de realizar legrado también es estadísticamente 

significativa (p=0,001), ya que la media de medida del saco gestacional en el grupo de pacientes 

que precisaron legrado es de 25 mm y la del grupo de pacientes que no necesitaron legrado es 

de 12 mm. 
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con una baja tasa de complicaciones y efectos adversos, 
aunque hay que destacar que las infecciones, el sangrado 
y las complicaciones anestésicas son más comunes en el 
legrado quirúrgico. Ambos tipos de tratamiento tienen una 
aceptabilidad similar por las pacientes (Zhang et al., 2005)

En nuestro estudio cabe destacar que, en las pacientes en 
las que se realizó legrado en lugar de tratamiento médico 
la indicación más frecuente (42,85%) fue la preferencia 
de la paciente.

Actualmente, el tratamiento médico del aborto de 
primer trimestre es la opción recomendada por las guías 
de práctica clínica internacionales y la opción preferida 
en la mayor parte de las mujeres. En los últimos tiempos 
han surgido varios fármacos como alternativa al legrado 
quirúrgico, principalmente prostaglandinas. De todos 
ellos, el Misoprostol y la Mifepristona son los más 
utilizados.

La monoterapia con 800 μg de Misoprostol (Protocolo 1 
de nuestro estudio) no es siempre efectiva. La efectividad 
del Protocolo 1, entendida como el éxito en el tratamiento 
médico del aborto de primer trimestre y la ausencia de 
necesidad de repetir dosis de Misoprostol o de legrado, 
fue del 60,6% con una dosis. El tratamiento médico 
con Misoprostol fue efectivo tras una segunda dosis en 
el 12,2% de las pacientes. Finalmente, el 27,2% de las 
pacientes tuvieron que recurrir a legrado directamente o 
por fracaso del tratamiento médico.

El presente estudio demuestra, de forma 
estadísticamente significativa, que el tratamiento 
combinado de Mifepristona y Misoprostol (Protocolo 
2) es más efectivo que la monoterapiacon Misoprostol 
(Protocolo 1), resultando en una mayor tasa de abortos 
completos a los 7 días de recibir el tratamiento. La 
efectividad fue del 90,9% en el Protocolo 2 y del 60,6% 
en el Protocolo 1. Nuestros resultados son coherentes con 
la literatura existente: en 2019 se publicó un metaanálisis 
de la Cochrane que analizaba cuatro ensayos clínicos que 
comparaban la efectividad del tratamiento combinado 
con Mifepristona y Misoprostol versus la monoterapia 
con Misoprostol. Como nuestro estudio, que consta de 99 
pacientes, los cuatro ensayos clínicos tenían una muestra 
relativamente pequeña, de 60 a 300 participantes. Tres 
de los estudios mostraron diferencias significativas en 
cuanto a efectividad a favor del tratamiento combinado. 
Finalmente, el resultado global del metaanálisis, como se 
puede observar en el anexo 1, también mostró diferencias 
estadísticamente significativas a favor de la combinación 
de Mifepristona y Misoprostol en el tratamiento médico 
del aborto de primer trimestre (RR 1,15; IC (95%): 1,01– 
1,30) (Chu et al., 2020).

La mayor eficacia del tratamiento combinado disminuye 
la necesidad de realizar legrado evacuador. Aunque 

sus complicaciones son poco frecuentes, producirse 
hemorragias, infecciones y perforaciones uterinas que 
requieran una cirugía posterior, con mayor morbilidad. 
La revisión sistemática mencionada anteriormente, como 
nuestro estudio, también demuestra diferencias a favor del 
tratamiento combinado en este aspecto.

Nuestro estudio, de acuerdo con lo publicado en la 
literatura también revela una menor tasa de complicaciones 
en las pacientes que recibieron el Protocolo 2 (Mifepristona 
+ Misoprostol) en comparación con las que recibieron el 
Protocolo 1 (Misoprostol). Sólo el 18,92% de las pacientes 
que acudieron a urgencias habían recibido la terapia 
combinada, mientras que el 81,08% habían recibido 
monoterapia con misoprostol. Además, las pacientes 
del Protocolo 2 experimentaron menos dolor y menor 
sangrado. Sin embargo, aunque no lo hemos analizado en 
el presente estudio, existen algunos estudios que revelan 
otros efectos adversos, tales como fiebre o temblor en la 
monoterapia con Misoprostol y más náuseas y vómitos 
con la terapia combinada. Sin embargo, en la revisión 
sistemática de la Cochrane no se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas a este respecto. La diarrea 
fue el efecto secundario más reportado, presente en el 
70% de las pacientes que recibieron la monoterapia con 
Misoprostol. (Chu et al., 2020)

Sin embargo, pese a la baja tasa de sangrado excesivo 
del tratamiento médico (especialmente en el caso del 
protocolo combinado) en nuestro estudio, otros estudios 
demuestran que la percepción de las pacientes es que el 
sangrado es mayor y más prolongadotras el tratamiento 
médico, independientemente del protocolo administrado, 
que, tras el legrado por aspiración. Esto resulta en un 
mayor impacto psicológico para ellas. (Tang et al., 1999)

En la revisión de la Cochrane se realizaron entrevistas 
a 42 mujeres sobre su satisfacción tras el tratamiento 
médico. La mayoría prefería el tratamiento activo (médico 
o quirúrgico) frente al manejo conservador (“wait and 
see”), para reducir el tiempo de resolución y disminuir las 
secuelas psicológicas. Generalmente, las mujeres estaban 
satisfechas con el tratamiento médico combinado. (Chu et 
al., 2020) Es muy importante informar correctamente a las 
mujeres sobre sus opciones terapéuticas para que puedan 
participar de forma activa en la toma de decisiones. 
Sin embargo, es muy importante lograr una pauta de 
tratamiento óptima de manejo conservador del aborto, ya 
que la incidencia de éste presenta una tendencia creciente 
en consonancia con el aumento de la edad de la población 
y el auge de las técnicas de reproducción asistida y el 
legrado es una técnica invasiva.

Con los resultados de nuestro estudio y la evidencia 
científica actual, podemos afirmar que la combinación de 
Mifepristona y Misoprostol en el tratamiento médico de 
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los abortos espontáneos de primer trimestre más eficaz 
que la monoterapia con misoprostol para reducir la 
tasa de intervenciones quirúrgicas. Sin embargo, como 
limitaciones del estudio es importante destacar que 
contamos con una muestra pequeña, de 99 gestantes A 
pesar de esta limitación, los resultados son significativos 
en cuanto a efectividad y menor tasa de complicaciones 
a favor del tratamiento combinado de Mifepristona y 
Misoprostol en el manejo del aborto de primer trimestre, 
cumpliendo así con los objetivos propuestos.

CONCLUSIÓN
El tratamiento médico del aborto espontáneo de primer 

trimestre es una opción terapéutica efectiva y eficiente en 
comparación con el legrado evacuador. Nuestro estudio 
demuestra que la terapia combinada de Mifepristona y 
Misoprostol, con una tasa de éxito del 90,9%, es más 
efectiva que el Misoprostol en monoterapia. Además, 
la terapia combinada resulta más eficiente para nuestro 
sistema sanitario, ya que sólo el 21,2% de las pacientes 
tuvieron que acudir a urgencias tras recibirla.

De este modo, demostramos que es posible diseñar 
nuevas estrategias para el manejo del aborto de primer 
trimestre, disminuyendo los procedimientos invasivos y 
preservando la integridad y el respeto por las mujeres.
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ANEXO

ANEXO 

 

ANEXO 1 

“Metaanálisis que compara la combinación de Mifepristona con Misoprostol y Misoprostol en 

monoterapia en el aborto de primer trimestre” (Chu et al, 2020) 
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Revisión

Abordaje con complementos alimenticios de los trastornos del estado de animo 
y prevencion del deterioro cognitivo en las mujeres en las diferentes etapas de la 
menopausia 

Approach with food supplements of mood disorders and prevention of cognitive decline in 
women at different stages of menopause
 

Albarracin Solaeche A
 
Médico Especialista en Ginecología y Obstetricia Hospital Clínico San Carlos (Madrid)

•	 Los cambios en el estado anímico son muy 
frecuentes en el periodo de la perimenopausia, 
y en la postmenopausia temprana, en muchas 
ocasiones pueden ser el primer cambio que noten 
nuestras pacientes.

•	 Es frecuente que nos comenten que se sienten 
irritables, cansadas, que les cueste más 
concentrarse, que noten un enlentecimiento de 
la memoria e incluso que tengan dificultad para 
recuperar palabras.

•	 Esto es debido a que los estrógenos, juegan un 
papel fundamental tanto en la regulación del 
estado de ánimo, como en el mantenimiento de las 
funciones cognitivas.1.2

Efectos de los estrógenos en la función cognitiva: 3
A nivel del hipocampo:
•	 El estradiol modula los procesos de atención 

primaria y visoespacial, así como la memoria 
episódica verbal, la de evocación y la reciente.3.

Modula el sistema glutamato: (sistema neurotransmisor 
que participa en el aprendizaje y la memoria):

•	 Estimula las neuronas y su capacidad para 
comunicarse.

•	 Contribuye a la regulación de genes que influyen 
en la supervivencia, diferenciación, regeneración 
y plasticidad neuronal. 3

Acción antioxidante:
•	 Protege a las células nerviosas de las excitotoxinas 

y del daño por radicales libres.3

Desde el punto de vista fisiológico: 

•	 El hipoestrogenismo --provoca una disminución 
de los niveles de triptófano y de la recaptación 
neuronal de catecolaminas-- con un incremento de 
la actividad de la monoamino oxidasa (MAO)-- 
La MAO inactiva la norepinefrina, el triptófano y 
la serotonina-- lo que predispone a: la depresión.1

•	 La disminución de progesterona-- disminuye la 
acción del neurotransmisor inhibitorio, ácido 
gamma aminobutírico o GABA-- predisponiendo 
así a sintomatología ansiosa. 4.

     
Triptófano
•	 Esencial para la síntesis de serotonina y 

melatonina, necesarias para la mejora del estado 
de ánimo y fundamental en la regulación de los 
ciclos de sueño-vigilia.  
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•	 La falta de triptófano influye directamente en 
procesos de discriminación visual, memoria 
episódica y flexibilidad cognitiva entre otros. 

•	 A nivel conductual, la impulsividad y la agresividad 
pueden, en parte, depender de cambios en la síntesis 
de serotonina, implicada en el control inhibitorio de 
la agresión.5

Melatonina
•	 Implicada en la regulación de los ritmos circadianos 

y en la inducción del sueño.
•	 Modula procesos fisiológicos como la regulación 

de la presión arterial y la función inmunológica.
•	 Tiene además una acción antioxidante modulando 

la captación de radicales libres. 
•	 El sueño se considera un factor determinante tanto 

para el cuidado y mantenimiento de las funciones 
cognitivas como para la regulación del estado de 
ánimo.5

Vit B6
Importante precursor de serotonina y triptófano.
•	 Juega un papel fundamental en la regulación del 

estado anímico y funciones mentales.
•	 No es almacenada por el organismo, y por tanto 

es necesario que sea regenerada, pudiendo ser 
esto posible a través del consumo de complejos 
vitamínicos.

•	 Se ha observado que las concentraciones bajas del 
grupo de las vitaminas B guardan una correlación 
directa con el declive cognitivo o con la patología 
cerebral.6

Vitamina D
•	 Protege las estructuras neuronales, juega un papel 

importante en la regulación de calcio neuronal, 
además, afecta el riesgo de neurodegeneración que 
ocurre a medida que avanza el envejecimiento.7

•	 En los pacientes con déficit de vitamina D se ha 
observado un aumento del riesgo de demencia de 
cualquier clase y de la enfermedad de Alzheimer.8

Magnesio
•	 El magnesio es necesario para convertir la vitamina 

D en su forma activa, también está involucrado en 
la salud cognitiva.

•	  Su déficit se ha relacionado con varios trastornos 
neurológicos.

•	 Ayudar a la conversión de 5-HTP en serotonina.
•	 Importante para activar los canales nerviosos que 

están involucrados en la plasticidad sináptica. 
•	 Importante para los eventos fisiológicos que son 

fundamentales para los procesos de aprendizaje y 
la memoria.7

•	 Esencial para el metabolismo de la glucosa, para la 
síntesis de proteínas y es un cofactor para más de 
300 enzimas. 

•	 El déficit de magnesio se asocia a trastornos como 
la ansiedad y depresión, así como a síntomas de 
irritabilidad, fatiga, pérdida de memoria, confusión, 
insomnio.

•	  Se ha demostrado una mejora de estos síntomas 
después de su suplementación.9

GABA
•	 Bloquea la transmisión nerviosa de las neuronas 

motoras en situaciones de tensión. 
•	 Funciona como un receptor inhibitorio y reduce 

la ansiedad. Resultando más fácil la relajación y 
conciliación del sueño

•	 Contribuye a mantener el sistema inmunológico en 
condiciones óptimas.

•	 Producido por bacterias intestinales, se considera 
que las disbiosis intestinales, pueden ser una de 
las principales causas de su déficit, así como los 
hábitos de vida poco saludables. el estrés, exceso 
de cafeína, falta de sueño etc.

•	 Su déficit se ha asociado también al déficit de 
vitamina B6 o las reacciones autoinmunes. 10.11.12

PUNTOS CLAVE
•	 Los trastornos del sueño, los cambios cognitivos 

y las alteraciones del estado anímico, están 
íntimamente relacionados entre sí.

•	 Hoy en día disponemos de terapias que combinan 
elementos fundamentales para el desarrollo de 
estas funciones, que actuando de forma sinérgica, 
pueden ayudarnos a mejorar estas alteraciones de 
forma natural en sus inicios.13
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RESUMEN
Una de las principales causas de subfertilidad 

femenina es el síndrome de ovario poliquístico (SOP), 
que representa una importante carga social y sanitaria 
y tiene un impacto emocional especialmente alto en las 
pacientes que tienen deseos gestacionales. La resistencia 
a la insulina, la hiperinsulinemia y las alteraciones en los 
ratios de los distintos inositoles, principalmente el ratio 
Mio-inositol (MYO) y D-chiro-inositol (DCI), MYO:DCI, 
se encuentran íntimamente relacionados y juegan un 
papel clave no solo en las alteraciones hormonales, sino 
también en la subfertilidad que padecen estas pacientes. 
Numerosos trabajos han presentado o revisado la posible 
utilidad de los inositoles, así como el empleo de diferentes 
ratios de MYO y DCI para la mejora de la fertilidad en 
el SOP. En esta publicación, presentamos una serie de 
tres casos clínicos en los que las pacientes afectadas 

por SOP, lograron un embarazo espontáneo y distintos 
grados de mejora en la morbilidad asociada al SOP tras 
la suplementación con un complemento alimenticio 
a base de una ratio específica de 3.6:1 de MYO:DCI, 
antioxidantes, vitaminas y minerales.

Palabras clave: Síndrome de Ovario Poliquístico 
(SOP), subfertilidad femenina, inositoles, ratio MYO:DCI, 
embarazo

INTRODUCCIÓN
La OMS define la subfertilidad como “la incapacidad 

de conseguir un embarazo clínico después de 12 meses 
de relaciones sexuales regulares y sin protección, debida 
a la incapacidad de una persona de reproducirse como 
individuo con su pareja” (1, 2). Se estima que, a nivel 
mundial, la subfertilidad afecta al menos a unos 50 
millones de parejas y representa una carga social y clínica 
importante que compromete la calidad de vida de las 
personas que la sufren (1,3,4,5).

En el caso de las mujeres en edad reproductiva, el 
Síndrome de Ovario Poliquístico (SOP) es la causa más 
frecuente de subfertilidad, teniendo un gran impacto 
sanitario, social y económico (6). El SOP es una patología 
multifactorial, compleja y heterogénea, y con una 
fisiopatología no completamente conocida. En general, 
se caracteriza por hiperandrogenismo, anovulación y una 
serie de anormalidades metabólicas (7,8). La resistencia 
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periférica a la insulina y la hiperinsulinemia compensatoria 
se consideran, entre otros, factores etiológicos críticos en 
el SOP; la hiperinsulinemia afecta a dos tipos de células 
a nivel ovárico, por un lado, incrementa la producción de 
andrógenos en las células teca, lo que origina hirsutismo, 
acné y oligomenorrea. Este exceso de andrógenos es 
convertido a estrógenos, lo que resulta en una elevación 
de la hormona luteinizante que a su vez desencadena una 
respuesta en las células de la granulosa produciendo una 
diferenciación prematura que lleva a la anovulación (6, 
8, 9, 10). La importancia de la resistencia a la insulina 
en las pacientes con SOP se pone de manifiesto por 
el hecho que estas pacientes presentan cambios en el 
metabolismo lipídico y un mayor riesgo de desarrollar 
eventos cardiovasculares así como diabetes mellitus tipo 
2. Por ello, una de las primeras líneas de tratamiento 
consiste en utilizar fármacos sensibilizadores de insulina 
(6, 11, 12). Se ha observado que la metformina puede 
tener beneficios metabólicos y reproductivos, como la 
disminución de los niveles plasmáticos de andrógenos, 
insulina y lípidos, la disminución de la presión arterial, 
la reducción de peso y el restablecimiento de los ciclos 
menstruales y la ovulación (6, 13). En este sentido, 
el efecto insulino-sensibilizante de los inositoles ha 
hecho emerger su interés para el tratamiento del SOP 
y se han llevado a cabo diversos estudios clínicos que 
demuestran su eficacia (14, 15). Los inositoles son 
polialcoholes presentes en las membranas celulares y 
participan como segundos mensajeros en la señalización 
celular de la insulina. Se conocen hasta 9 isómeros 
diferentes, siendo el Mio-inositol (MYO) y el D-chiro-

inositol (DCI) los más comunes. El MYO es convertido 
en DCI por la acción de una enzima epimerasa cuya 
actividad es insulino-dependiente (16). A pesar de las 
similitudes entre ambas moléculas, el MYO y el DCI 
presentan funciones diferentes. Mientras que el MYO 
favorece principalmente la absorción de glucosa, el 
DCI aumenta la síntesis de glucógeno al estimular la 
glucógeno sintasa, por ello el DCI tiene un papel más 
importante como insulino-sensibilizante (Figura 1) (6, 
15, 16).  Las ratios de MYO:DCI son diferentes para 
cada órgano y tejido; dado que el MYO favorece la 
absorción de glucosa, aquellos órganos que necesitan un  
gran consumo de la misma, como el cerebro y corazón, 
presentan altas cantidades de MYO con respecto al DCI. 
Sin embargo, los órganos que acumulan glucosa, como 
músculo o hígado, tienen mayores cantidades de DCI 
(16, 17, 18). Estas ratios también se ven alteradas en 
algunas condiciones como, por ejemplo, la resistencia 
a la insulina, donde estas pacientes presentan niveles 
anormalmente bajos de DCI, lo que podría considerarse 
consecuencia de una disminución de la actividad de la 
epimerasa (16, 19).

Estudios recientes en pacientes diagnosticadas de 
subfertilidad por SOP y sometidas a un tratamiento de 
fertilidad, han mostrado que ratios menores de MYO:DCI 
(con altas concentraciones de DCI) consiguen una 
mejora, no solo en parámetros de la calidad ovocitaria, 
sino también en variables directas tales como el número 
de nacimientos y el número de nacidos vivos (20, 21).  

El objetivo de este artículo es presentar una serie de 
casos clínicos de mujeres afectadas por SOP en las cuales, 

Figura 1. El DCI inositol se forma por isomerización a partir del MYO por la epimerasa. El mantenimiento de concentraciones 
adecuadas de DCI es dependiente de la actividad de la epimerasa. Su acción es insulino-dependiente, por lo que en condiciones de 
la resistencia a la insulina, se reduce la cantidad de DCI formada a partir de MYO. A pesar de que ambas moléculas son isómeros, 
estas tienen funciones diferentes, regulando diferentes enzimas que participan en el metabolismo de la glucosa. Mientras que el 

MYO mejora la absorción de glucosa, el DCI estimula la glucógeno sintasa, por ello tiene una mayor acción insulino-sensibilizante.

diferenciación prematura que lleva a la anovulación (6, 8, 9, 10). La importancia de 
la resistencia a la insulina en las pacientes con SOP se pone de manifiesto por el 
hecho que estas pacientes presentan cambios en el metabolismo lipídico y un mayor 
riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares así como diabetes mellitus tipo 2. Por 
ello, una de las primeras líneas de tratamiento consiste en utilizar fármacos 
sensibilizadores de insulina (6, 11, 12). Se ha observado que la metformina puede 
tener beneficios metabólicos y reproductivos, como la disminución de los niveles 
plasmáticos de andrógenos, insulina y lípidos, la disminución de la presión arterial la 
reducción de peso y el restablecimiento de los ciclos menstruales y la ovulación (6, 
13). En este sentido, el efecto insulino-sensibilizante de los inositoles ha hecho 
emerger su interés para el tratamiento del SOP y se han llevado a cabo diversos 
estudios clínicos que demuestran su eficacia (14, 15). Los inositoles son polialcoholes 
presentes en las membranas celulares y participan como segundos mensajeros en la 
señalización celular de la insulina. Se conocen hasta 9 isómeros diferentes, siendo el 
Mio-inositol (MYO) y D-chiro-inositol (DCI) los más comunes. El MYO es convertido en 
DCI por la acción de una enzima epimerasa cuya actividad es insulino-dependiente 
(16). A pesar de las similitudes entre ambas moléculas, el MYO y el DCI presentan 
funciones diferentes. Mientras que el MYO favorece principalmente la absorción de 
glucosa, el DCI aumenta la síntesis de glucógeno al estimular la glucógeno sintasa, 
por ello el DCI tiene un papel más importante como insulino-sensibilizante (Figura 1) 
(6, 15, 16).  Las ratios de MYO:DCI son diferentes para cada órgano y tejido; dado 
que el MYO favorece la absorción de glucosa, aquellos órganos que necesitan un  gran 
consumo de la misma, como el cerebro y corazón, presentan altas cantidades de MYO 
con respecto al DCI. Sin embargo, los órganos que acumulan glucosa, como músculo o 
hígado, tienen mayores cantidades de DCI (16, 17, 18). Estas ratios también se ven 
alteradas en algunas condiciones como, por ejemplo, la resistencia a la insulina, 
donde estas pacientes presentan niveles anormalmente bajos de DCI, lo que podría 
considerarse consecuencia de una disminución de la actividad de la epimerasa (16, 
19).   

  

Figura 1. El DCI inositol se forma por isomerización a partir del MYO por la epimerasa. El 
mantenimiento de concentraciones adecuadas de DCI es dependiente de la actividad de la epimerasa. 
Su acción es insulino-dependiente, por lo que en condiciones de la resistencia a la insulina, se reduce la 
cantidad de DCI formada a partir de MYO. A pesar de que ambas moléculas son isómeros, estas tienen 
funciones diferentes, regulando diferentes enzimas que participan en el metabolismo de la glucosa. 
Mientras que el MYO mejora la absorción de glucosa, el DCI estimula la glucógeno sintasa, por ello tiene 
una mayor acción insulino-sensibilizante. 

Recientemente se ha llevado a cabo un estudio clínico controlado multicéntrico, 
aleatorizado y doble ciego, basándose en la hipótesis de que si las pacientes con SOP 
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tras la suplementación con un complemento alimenticio 
(Ovosicare® Fertility) con altas concentraciones de 
DCI, en ratio 3.6:1 de MYO:DCI, antioxidantes como 
el Pomanox® y la melatonina, ácido fólico activado, 
vitaminas y minerales se consigue un embarazo 
espontáneo.

CASO CLÍNICO 1
Paciente de 32 años con índice de masa corporal (IMC) 

de 22,5, presenta oligomenorrea y ciclos menstruales de 37 
días, actualmente en búsqueda activa de embarazo desde 
hace 8 meses, sin lograrlo. La exploración ecográfica 
muestra ovarios de aspecto poliquístico. Se complementa 
con pruebas analíticas que confirman aumento de las 
concentraciones de testosterona y androstenediona, 
glucosa e insulina, encontrándose un Índice HOMA ≥2,5, 
indicador de resistencia a la insulina. La exploración 
física muestra hirsutismo facial y en espalda. No existen 

otros datos clínicos o antecedentes de interés.
Se prescribe una pauta con un complemento alimenticio 

que contiene una ratio específica de 3.6:1 de MYO:DCI, 
ácido fólico, antioxidantes, vitaminas y minerales 
(Ovosicare® Fertility), dos cápsulas por la noche, junto 
con otro complemento alimenticio con Omega 3 durante 

la búsqueda activa de embarazo;  en caso de confirmar 
embarazo, mantener el tratamiento durante el primer 
trimestre. Tras dos meses de uso de Ovosicare® Fertility 
y Omega 3, la paciente regresa a la consulta, donde se 
confirma un embarazo. Actualmente se encuentra en la 
semana 12 de gestación con un índice de bajo riesgo de 
trisomía.

CASO CLÍNICO 2
Paciente de 31 años, con IMC de 26, presenta antecedente 

de SOP desde los 18 años, para el que recibe tratamiento 
con anticonceptivos orales desde su diagnóstico con el 
objetivo de conseguir ciclos menstruales, consiguiendo 
2-3 reglas al año. La paciente reporta que suspendió 
el tratamiento con anticonceptivos orales por deseo 
gestacional, sin lograr embarazo tras un año. 

La exploración ecográfica muestra un gran número de 
folículos de aspecto poliquístico, con tamaño promedio 

de 11 mm, con buena reserva ovárica. Se pide 
histerosalpingografía que muestra trompas normales 
y permeables, el espermograma no muestra datos 
de relevancia clínica. Se solicitan niveles de 
antimulleriana (3 ng/ml), progesterona (1ng/ml) 
y vitamina D (10 ng/ml). En base al conjunto se 
sospecha resistencia a la insulina. La paciente no 
presenta otros antecedentes ni hallazgos de interés. 

Inicialmente se pauta tratamiento con vitamina D 
y progesterona, consiguiéndose en 3 meses un valor 
de progesterona de 27 ng/ml, en este momento se 
pauta metformina 850 mg, que la paciente no tolera 
con lo que abandona el tratamiento en 1 semana. 
Se sustituye entonces por Ovosicare® Fertility, 
logrando una regla 2 meses después de iniciar el 
tratamiento. La paciente regresó a la consulta a los 
5 meses de iniciar el nuevo tratamiento, donde se 
confirmó embarazo espontáneo. El parto fue eutócico 
a las 39 semanas con un peso adecuado para la edad 
gestacional. 

CASO CLÍNICO 3
Mujer de 34 años, asmática, en tratamiento con 

metformina por diagnóstico de resistencia a insulina, 
ciclos irregulares de 25-35 días y SOP. Antecedente 
de cirugía de ovario en la que se realizó resección por 

laparoscopia de teratoma de ovario izquierdo. Antecedente 
de parto eutócico con gestación normoevolutiva hace 
dos años. Última revisión ginecológica realizada hace 
dos años. Actualmente, la paciente indica búsqueda 
gestacional sin éxito desde hace un año.

La exploración especuloscópica muestra el cérvix bien 

Tabla 1: Características de los casos clínicos
Caso 1 Caso 2 Caso 3

Edad 32 31 34
Sobrepeso (IMC) 22.5 26 -
AGO anterior G0 P0 G0 P0 G1 P1
Hábitos Ninguno -
Patología SOP SOP desde los 

18 años
SOP, teratoma 

ovario izquierdo
Comorbilidades Hiperandrogenismo, 

hirsutismo
ninguna -

Medicación 
previa

- 850 mg 
metformina

850 mg 
metformina

Pauta Ovosicare Fertility 
2 cap/ día + Omega 
3 mantener primer 

trimestre

2 cap/ día hasta 
embarazo

2 cap/ día hasta 
embarazo + 

Eutirox 25mg/día

Embarazo 2 meses 4 meses 2 meses
Antecedentes - - Asma, cirugía 

por teratoma
Otros - Intolerancia a 

metformina
-

AGO: Antecedentes Ginecológicos y Obstétricos; IMC: índice de Masa Corporal
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epitelizado y leucorrea fisiológica. Ecografía TV: útero 
en anteversión, endometrio lineal, ovario derecho con 
teratoma de 23x20mm, buena reserva folicular. Ovario 
izquierdo con imagen compatible con resto de teratoma 
intervenido de 14x15mm, impresiona adherido a útero, 
baja reserva folicular y no líquido libre en Douglas. 

Se solicita analítica de hemoglobina glicosilada con 
perfil hormonal: Hemoglobina glicosilada 5.5%, FSH 
5.8, LH 4, PRL 24, progesterona 0.22, PTH 21.15, TSH 
3.39, vitamina D 22 ng/ml, Serología negativa. Rubeola 
inmune, Citomegalovirus IgG positiva, IgM negativa. 
Citología negativa.

Se pauta metformina 850 mg un comprimido/8h, 
Ovosicare® Fertility dos cápsulas por la noche, Eutirox 
25 microgramos/24h hasta conseguir gestación. Tras 
dos meses de búsqueda de gestación con tratamiento 
pautado, la paciente refiere test de gestación positivo. 
Ovario intervenido con baja reserva folicular. Teratoma 
de nueva aparición en ovario derecho.

DISCUSIÓN
La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia 

compensatoria juegan un papel central en la fisiopatología 
del SOP (6, 7). Por ello, clásicamente se han empleado 
sensibilizadores de insulina como la metformina, que 
es capaz de disminuir el hiperandrogenismo a nivel 
ovárico (22-25). Sin embargo, tal y como se describe 
en el caso clínico número 2, su uso se ha asociado 
frecuentemente con efectos secundarios principalmente a 
nivel gastrointestinal, tales como náuseas, vómitos, dolor 
estomacal, diarrea y pérdida de apetito. Igualmente se ha 
descrito la interferencia con la absorción de la vitamina 
B12 (26). 

Otro de los abordajes convencionales del SOP es el uso 
de anticonceptivos orales, los cuales permiten regularizar 
los ciclos, pero en ausencia de ovulación por lo que su uso 
en pacientes con SOP y deseo gestacional no está indicado. 
Además, su uso ha sido cada vez más controvertido 
ya que no revierten la situación fisiopatológica siendo 
un tratamiento meramente sintomatológico y que en 
ocasiones se han visto asociados a un empeoramiento de 
la resistencia a la insulina (27).

El DCI ha demostrado ser capaz de reducir los niveles 
de insulina circulante, mejorar la resistencia a la insulina 
y reducir las concentraciones séricas de andrógenos (14, 
28, 29). En los casos clínicos presentados, las pacientes 
llevaban entre 8 meses y un año en búsqueda de embarazo 
y tras la suplementación con Ovosicare® Fertility 
en tan solo de 2 a 5 meses consiguieron un resultado 
positivo de forma espontánea, todo ello mostrando un 

perfil de seguridad muy alto y sin los efectos adversos 
gastrointestinales frecuentemente relacionados con el 
uso de metformina (26).

De alguna manera se evidencia también en la práctica 
clínica los beneficios reportados por Mendoza y cols en 
un ensayo clínico controlado multicéntrico, aleatorizado 
y doble ciego, en el que se evaluó la eficacia de la ratio 
3,6:1 de DCI:MYO frente a la ratio 40:1 en pacientes 
diagnosticadas de subfertilidad por SOP y sometidas a un 
tratamiento de fertilidad. Los resultados demostraron que 
la suplementación con dosis altas de DCI (3,6:1) triplica 
la tasa de embarazo (65,5% vs 25,9%), cuadruplica el 
número de nacidos vivos (16 vs 4) y disminuye cinco 
veces el riesgo de padecer síndrome de hiperestimulación 
ovárica (3,4% vs 18,5%) en comparación con la ratio 
40:1 (20). 

El estrés oxidativo es otro factor que tiene un 
importante impacto en la fertilidad femenina (30). Por 
un lado, la producción de especies reactivas de oxígeno, 
es intrínseca al proceso de ovulación y participa en la 
regulación de la maduración folicular (31). Sin embargo, 
el aumento del estrés oxidativo contribuye a la pérdida 
progresiva de la fertilidad. De hecho, un creciente 
número de publicaciones muestra un aumento circulante 
de marcadores de estrés oxidativo asociado al SOP (32). 

La serie de casos presentada es representativa de 
la tendencia actual en los países de nuestro entorno 
en los cuales se produce un retraso de la maternidad. 
Considerando que la fertilidad femenina empieza a 
disminuir a partir de los 32 años, en parte debido al 
progresivo envejecimiento ovárico por acumulación 
de daños relacionados con el estrés oxidativo 
mitocondrial (33), las pacientes presentadas en esta 
serie, tanto por su por su edad cercana al inicio del 
declive en fertilidad como por la patología de SOP, 
son propensas a padecer subfertilidad. El complejo 
antioxidante presente en Ovosicare® Fertility incluye 
melatonina, que ha demostrado  proteger contra el 
daño oxidativo mitocondrial y ejercer una protección 
contra la disminución de la fertilidad inducida por el 
envejecimiento. La melatonina actúa aumentando la 
expresión de genes que codifican enzimas involucradas 
en la reducción del estrés oxidativo como la superóxido 
dismutasa 2 (33). Además, tanto el aumento de 
estrés oxidativo como la resistencia a la insulina y la 
hiperinsulinemia compensatoria tienen un impacto 
negativo sobre los lípidos, proteínas y componentes 
celulares involucrados en el proceso de la homeostasis 
vascular, lo que explicaría el riesgo incrementado de 
patología cardiovascular que padecen las pacientes con 
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SOP (12, 34). Ovosicare® Fertility incluye además el 
Pomanox® a base de extracto de granada, con potente 
acción antioxidante que ha demostrado ser eficaz 
reduciendo la presión sanguínea y las concentraciones 
séricas de triglicéridos así como aumentando el colesterol 
HDL (35). 

La Dirección General de Salud Pública del Ministerio 
de Sanidad y Consumo aconseja que la mujer que planifica 
una gestación debe tomar ácido fólico desde al menos 
un mes antes de la gestación. Además, si las gestantes 
presentan una hipofunción (generalmente por una 
mutación) de la enzima encargada de la conversión del 
ácido fólico en su forma activa, la metiltetrahidrofolato 
reductasa (MTHFR), se puede plantear la toma del 
metabolito activo, el 5-metiltetrahidrofolato. Diversos 
estudios en subfertilidad han evidenciado una relación 
directa entre la existencia de la mutación en la MTHFR 
y un mayor riesgo de abortos (36). Además, la mutación 
en la MTHFR se encuentra ampliamente distribuida 
en Europa, llegando a rozar el 70% de prevalencia en 
algunas áreas, por lo que es posible que la suplementación 
con ácido fólico pueda resultar ineficaz. En este sentido, 
la suplementación con Quatrefolic® supone el aporte 
directo de ácido fólico reducido, lo que significa una 
ventaja adicional (37).  Por último, Ovosicare® Fertility 
contiene también vitamina D, la cual ha demostrado que 
contribuye a la implantación embrionaria (38, 39). 

Con esta serie de casos clínicos se ha presentado la 
efectividad de la suplementación con un complemento 
alimenticio con un ratio único de 3.6:1 MYO:DCI, 
antioxidantes, ácido fólico activado, vitaminas y 
minerales en mujeres con SOP  que buscan un embarazo 
espontáneo. Estos datos preliminares señalan la utilidad 
de Ovosicare® Fertility en el manejo de pacientes con 
SOP con deseo gestacional. Son necesarios estudios 
clínicos con la fórmula completa Ovosicare® Fertility 
para confirmar esta eficacia y así disponer de una nueva 
herramienta con un excelente perfil de seguridad para 
el manejo del SOP con deseo gestacional que evite 
depender de tratamientos hormonales.

CONCLUSIÓN
Esta serie de casos clínicos muestra que la 

suplementación con Ovosicare® Fertility entre 2 y 5 
meses parece incrementar las posibilidades de embarazo 
espontáneo de las pacientes con SOP. Por otro lado, la 
serie refuerza la idea de que el empleo de inositoles en 
ratio 3.6:1 de MYO:DCI ayuda a mejorar el manejo del 
SOP. 
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TRIBUNA HUMANÍSTICA

LA MATERNIDAD DEL HOSPITAL 12 DE OCTUBRE CUMPLE 40+2 AÑOS 

THE MATERNITY OF THE HOSPITAL 12 OCTOBER TURNS 40+2 YEARS

En mayo de 2020 la Maternidad del hospital 12 de Octubre, en Madrid, cumplió 40 años desde su inauguración un 
28 de mayo de 1980. Ese año, el 2020, teníamos previsto celebrar dicha efeméride con todos los ginecólogos que han 
pasado por ella, sin embargo la pandemia frustró nuestro proyecto. Pasados dos años retomamos la idea de celebrar todos 
juntos el 40+2 aniversario, esta cifra pretendía ser un guiño obstétrico a la edad de nuestra querida ”Mater” que es como 
llamamos todos a la que consideramos nuestra casa. Los que hemos pasado por ella en algún momento hemos percibido 
esa sensación de pertenecer a una familia y de imbuirnos en lo que llamamos “el espíritu del 12”, que no es otro que el del 
compañerismo y amistad que nos une a través del tiempo a todos y del que nos sentimos muy orgullosos. 

Como decimos han pasado ya más de 42 años y en este tiempo 
han cambiado muchas cosas, hasta el nombre del Hospital, que 
comenzó llamándose 1º de Octubre. En aquel hospital 1º de Octubre 
ya trabajaban un grupo de ginecólogos que 
atendían urgencias ginecológicas, aunque 
en una ocasión asistieron un parto, hecho 
anecdótico que sus protagonistas comentaban 
siempre con cariño.

Cuando se empezó a construir el edificio 
que hoy en día es el Hospital Materno-Infantil, 
se hizo pensando que en un futuro próximo 
fuera la gran Maternidad del sur de Madrid, a 
semejanza de la que ya funcionaba en el norte, 

la Maternidad del Hospital La Paz. Fue al terminar la construcción del mismo cuando se decidió 
dedicarlo también a la asistencia pediátrica, motivo por el cual pasó a considerarse un Hospital 
Materno Infantil y no la proyectada maternidad.

En la planta baja se ubicaron dependencias de los Departamento de Obstetricia y Ginecología, del Servicios de 
Neonatología y del Servicio de Anestesia y Reanimación 
Obstétrica Ginecológica. Las plantas 2ª, 3ª, 4ª y 5ª pasaron a 
ser las de Hospitalización de nuestras gestantes y pacientes 
ginecológicas. El resto de las plantas se adjudicaron al 
Departamento de Pediatría.

De este modo comenzó la andadura de un Departamento 
dirigido por el Profesor D. Pedro de la Fuente, jefe del 
Departamento de Obstetricia y Ginecología del Hospital y 
Catedrático de Obstetricia y Ginecología de la Universidad 
Complutense de Madrid, acompañado por un grupo de 18 
médicos adjuntos y 6 jefes Clínicos. 

La Maternidad del Hospital 12 de Octubre

Profesor Pedro de la 
Fuente Pérez

Asistentes a la cena
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El nuevo equipo pretendía implementar y desarrollar una de las ideas del Profesor De la Fuente, una nueva forma de 
asistir al parto, que pasó a denominarse “La Humanización del Parto en el Medio Hospitalario”. Llama la atención este 
dato que está de plena actualidad y que demuestra lo pionero de aquellos planteamientos. 

Se pretendía asegurar el bienestar materno-fetal que los adelantos 
técnicos podían brindar en el Hospital pero permitiendo el 
acompañamiento de la parturienta por la familia. Así la pareja de la 
mujer podía permanecer junto a ella durante la dilatación, el expulsivo y 
el puerperio, hecho este también muy moderno en esa época. 

La implementación de la telemetría supuso también un avance 
importante que permitía a la mujer colocarse en una posición más 
cómoda, e incluso caminar, sin que por ello se interrumpiera el registro 
de la FCF y de la dinámica uterina. También se implementó el estudio 
ácido-base de la sangre fetal, tomada con microtoma, en los casos 
indicados.

Pronto se publicaron los resultados que se obtenían con la aplicación de este protocolo de asistencia al parto, en los 
que se ponía de manifiesto que mejoraba significativamente tanto el pronóstico perinatal como el materno, al tiempo que 
se acortaba la duración del parto. Este hecho contribuyó, pensamos, a que 
progresivamente se incorporara el protocolo en otras Maternidades del país. 

Respecto a la organización del trabajo, se dividió el mismo en dos 
secciones principales, Ginecología y Obstetricia.

En la parte corta del ala B de la planta 2ª se acondicionaron 2 habitaciones 
para consultas de Ginecología, cuya jefe Clínico fue Pilar Miranda que 
trabajó junto a 2 Médicos Adjuntos, Carlos Gómez Álvarez y Mercedes 
Muelas -que en paz descanse-. Junto a ellas se prepararon otras dos 
habitaciones para las consultas de Esterilidad, con José Antonio Ruiz 
Balda como jefe Clínico y Manolo Tasende Areosa y Bernabé Hurtado 
de Mendoza, como Médicos Adjuntos. La sección de Ginecología se 
completaba con las plantas de Hospitalización – planta 5ª, alas A y B y planta 2ª, ala A, con Rafael Botín Blanco como jefe 
Clínico y Pedro Vázquez Tapioles como médico adjunto -que en paz descanse-. A todo ello hay que añadir los quirófanos 

de Ginecología cuya actividad pasó pronto de un quirófano diario a tres.

En el área Obstétrica se incluía la consulta de Obstetricia con Gaspar 
González Merlo como Médico Adjunto y la Hospitalización Obstétrica -las 
dos alas de las plantas A y B- con José Manuel Bris Orche – que en paz 
descanse-, también como médico Adjunto.  El jefe Clínico era José María 
Escalante Salinas -que en paz descanse-.

En el área de Paritorios se incluía el Servicio de Urgencias de Obstetricia 
y Ginecología, el área de expectantes, los paritorios y las habitaciones de 
dilatación, el quirófano de Obstetricia y el quirófano de Urgencia, todos en 
la planta baja. Había 7 médicos adjuntos: Jesús Grande García, José Miguel 
Castillo -Chemi Castillo- que falleció muy joven en el año 1989, muerte 

que representó un tremendo golpe para todos nosotros, Carlos Garrido García, María Rey, Blanca Sancho Pérez, Victor 
Martínez López y Francisco López Pérez. El Dr. José Manuel Hernández García fue nombrado jefe Clínico de este grupo 
de profesionales. 

Asistentes a la cena

Asistentes a la cena

Asistentes a la cena
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La Unidad de Fisiopatología Fetal se ubicó en las tres primeras habitaciones de expectantes. Dos de ellas eran consultas 
de ecografía y en la otra, con 3 cardiotocógrafos, se realizaban los registros de FCF y dinámica uterina durante el embarazo. 
Ignacio Olaizola Llodio -que en paz descanse-  era el jefe Clínico y José Bajo Arenas, Miguel García Alarilla, Carmen 
Iribarne -que en paz descanse- y Rafael Fernández Dopico -también que en paz descanse- los Médicos Adjuntos.

Un momento importante en el devenir del Departamento fue la creación de las Áreas Sanitarias. Los jefes Clínicos 
pasaron a ser jefes de Sección y los Médicos Adjuntos, Facultativos Especialistas de Área (FEA). La actividad clínica en 
sus consultas pasó a ser responsabilidad de los Departamentos del Hospital. 

Así los FEA de nuestro Departamento, junto a los tocólogos y ginecólogos de CUPO (alguno jerarquizado y, por tanto, 
incorporados al trabajo hospitalario del Departamento)  comenzaron a pasar consultas de Obstetricia, Ginecología, Ecografía 
y Planificación Familiar en localidades y barrios como Aranjuez, Ciempozuelos, San Martín de la Vega, Valdemoro, 
Orcasur, San Cristóbal de los Ángeles. También en los Ambulatorios -llamados a partir de este momento Centros de 
Especialidades Periféricos (CEP), de Villaverde, Orcasitas, Pontones y Carabanchel, pertenecientes a nuestro Hospital. 

Paralelamente se crearon nuevas Unidades Funcionales como: 
•	 Patología de Suelo Pélvico con un trabajo coordinado con colegas del Servicio de Urología donde se realizaban los 

estudios de urodinámica y de Rehabilitación y con una gran actividad quirúrgica.
•	 Patología Mamaria con la creación ulterior de la Unidad Multidisciplinaria de Cáncer de Mama siempre bajo la 

dirección de Ginecología trabajaban también profesionales otros Servicios relacionados con el cáncer de mama 
-Cirugía, Cirugía Plástica, Oncología Médica, Radioterapia, Radiología, Anatomía Patológica, Psiquiatría, Anestesia 
y la Unidad de Calidad del Hospital.

•	 Unidad de Ginecología con la creación de consultas monográficas como la de endometriosis,  histeroscopia y el gran 
desarrollo del diagnóstico y tratamiento del cáncer ginecológico con un protagonismo importante de la laparoscopia 
como tratamiento quirúrgico del mismo. Esta Unidad trabajó en equipo con profesionales de todos los Servicios 
relacionados con el cáncer ginecológico. 

•	 Esterilidad, con la incorporación precoz de las técnicas de Reproducción Asistida con muy buenos resultados desde 
el principio y el aumento progresivo en el número de ciclos realizados, convirtiéndose pronto en una unidad de 
referencia. 

•	 Fisiopatología Fetal que ya desde el inicio, era referencia para otros Hospitales con los avances en el Diagnóstico 
Prenatal,  la implementación de protocolos de identificación de riesgo de 
patologías como las cromosomopatías, la preeclampsia, entre otros, la 
introducción del tratamiento fetal, tanto farmacológico como quirúrgico, la 
planificación de la exploración ecográfica desde el principio del embarazo 
indicando cómo tenía que hacerse el citado control  y el gran trabajo de 
Olaizola primero y Alberto Galindo después, como jefes de la Unidad, 
con sus respectivos equipos, se ha convertido en una de las Unidades de 
Medicina Fetal de más prestigio de nuestro país. 

Este aumento de la actividad llevó 
consigo el aumento de la plantilla 
de médicos del Servicio con cifras 
que en algunos momentos llegaron 

a sobrepasar el número de 100, incluyendo a los médicos residentes. Sin olvidar, 
claro está, el aumento progresivo de la calidad asistencial y científica.

Podemos concluir señalando que lo que empezó siendo la singladura de un 
pequeño barco, pasados estos 42 años se ha convertido en un gran trasatlántico 
que continúa navegando siempre con la bandera de “hacer el trabajo bien”. 

Asistentes a la cena

Profesores Alberto Galindo y Pedro de la Fuente
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Por otra parte, nunca olvidamos que las protagonistas 
siempre deben de ser las embarazadas y las mujeres con 
patología ginecológica y que los objetivos finales que 
tenemos que conseguir, son en el campo de la Obstetricia 
el nacimiento de niños vivos y sanos, sin que en el proceso 
de la reproducción se vea alterada la salud de la madre, sino 
todo lo contrario intentar que esta mejore. Y desde el punto 
de vista ginecológico, el objetivo primordial, es el lograr 
la prevención de las enfermedades y si esto no es posible 
hacer un diagnóstico precoz de las mismas para que con la 
aplicación del tratamiento oportuno nos permita conseguir 
con más seguridad la curación de la paciente. 

Somos conscientes de que a veces esto no se logra. Pero no 
nos debemos desanimar, sino todo lo contrario, debe ser un 

importante estímulo para estudiar e investigar las causas del fracaso así, con las enseñanzas adquiridas, estaremos en una 
mejor disposición para conseguir el éxito en casos similares que se nos presenten en un futuro inmediato.

Carmen Guillén
El comité organizador del festejo

La familia del 12 de Octubre
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 Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizará la detección 
de nueva información sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a 
notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver las reacciones adversas, en la que 
se incluye información sobre cómo notificarlas.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Intrarosa 6,5 mg óvulos. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTI-
TATIVA: Cada óvulo contiene 6,5 mg de prasterona. Para consultar la lista completa de excipientes, 
ver sección Lista de excipientes. FORMA FARMACÉUTICA: Óvulo. Óvulos de color blanco a blanque-
cino, con forma de bala, de aproximadamente 28 mm de longitud y 9 mm de diámetro en su extre-
mo más ancho. DATOS CLÍNICOS: Indicaciones terapéuticas: Intrarosa está indicado para el tra-
tamiento de la atrofia vulvovaginal en mujeres posmenopáusicas con síntomas de moderados a 
graves.  Posología y forma de administración: Posología: La dosis recomendada es de 6,5 mg de 
prasterona (un óvulo) administrada una vez al día, al acostarse. Solo debe iniciarse el tratamiento 
con Intrarosa cuando los síntomas afecten negativamente a la calidad de vida. En todos los casos 
debe repetirse, al menos una vez cada 6 meses, una valoración cuidadosa de los riesgos y benefi-
cios de Intrarosa y el tratamiento debe mantenerse solo mientras los beneficios superen a los ries-
gos. Si se olvida una dosis, debe aplicarse tan pronto como la paciente lo recuerde. Ahora bien, si 
faltan menos de 8 horas para la dosis siguiente, la paciente no debe administrarse el óvulo olvida-
do. No deben utilizarse dos óvulos para compensar una dosis olvidada. Poblaciones especiales. Pa-
cientes de edad avanzada: No se considera necesario ajustar la dosis en mujeres de edad avanzada. 
Pacientes con insuficiencia renal y/o hepática: Dado que Intrarosa actúa localmente en la vagina, no 
es necesario ajustar la dosis en mujeres posmenopáusicas con insuficiencia renal o hepática o cual-
quier otra anomalía o enfermedad sistémica. Población pediátrica: El uso de Intrarosa en niñas de 
cualquier grupo de edad para la indicación de atrofia vulvovaginal debida a la menopausia no es 
relevante.  Forma de administración: Vía vaginal. Intrarosa puede insertarse en la vagina con el 
dedo o con un aplicador suministrado dentro del envase identificado. El óvulo debe introducirse en 
la vagina lo más profundo que se pueda de forma cómoda sin hacer fuerza. Si se inserta con un 
aplicador, deben seguirse los pasos siguientes: 1. Antes de su empleo, debe activarse el aplicador 
(tirando del émbolo hacia atrás). 2. El extremo plano del óvulo debe introducirse en el extremo 
abierto del aplicador activado. 3. El aplicador se debe insertar en la vagina lo más profundo que se 
pueda de forma cómoda sin hacer fuerza. 4. El émbolo del aplicador se debe presionar para liberar 
el óvulo. 5. A continuación, debe retirarse el aplicador y desmontarlo para lavar las dos partes del 
mismo durante 30 segundos con agua corriente, que seguidamente se secan con una toalla de 
papel y se vuelven a montar. El aplicador debe mantenerse en un lugar limpio hasta su siguiente 
utilización. 6. Cada aplicador debe desecharse después de una semana de uso (se proporcionan 
dos aplicadores adicionales). Contraindicaciones:  Hipersensibilidad al principio activo o a alguno 
de los excipientes incluidos en la lista de excipientes; Hemorragia vaginal no diagnosticada; Diag-
nóstico actual, antecedentes o sospecha de cáncer de mama; Diagnóstico actual o sospecha de tu-
mores malignos dependientes de estrógenos (p. ej., cáncer de endometrio); Hiperplasia endome-
trial no tratada; Enfermedad hepática aguda o antecedentes de enfermedad hepática mientras las 
pruebas de la función hepática sigan alteradas; Diagnóstico actual o antecedentes de tromboem-
bolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar); Trastornos trombofílicos conoci-
dos (p. ej., deficiencia de proteína C, proteína S o antitrombina, ver Advertencias y precauciones 
especiales de empleo; Diagnóstico actual o reciente de enfermedad tromboembólica arterial (p. ej., 
angina, infarto de miocardio); Porfiria. Advertencias y precauciones especiales de empleo: Solo 
debe iniciarse el tratamiento con Intrarosa cuando los síntomas afecten negativamente a la calidad 
de vida. En todos los casos debe repetirse, al menos una vez cada 6 meses, una valoración cuidado-
sa de los riesgos y beneficios de Intrarosa y el tratamiento debe mantenerse solo mientras los be-
neficios superen a los riesgos después de la discusión entre paciente y médico. Antes de iniciar el 
tratamiento con Intrarosa, se deben obtener antecedentes clínicos personales y familiares comple-
tos. La exploración física (incluida la pelvis y la mama) debe guiarse por estos antecedentes y por las 
contraindicaciones y advertencias y precauciones especiales de empleo de acuerdo con la decisión 
del médico. Durante el tratamiento, se recomiendan chequeos periódicos cuya naturaleza y fre-
cuencia se adaptarán a cada mujer. Se debe informar a las mujeres sobre cambios en las mamas 
que se deben comunicar a su médico o enfermera (ver más adelante «Cáncer de mama»). Se deben 
realizar exploraciones complementarias, como citologías vaginales y mediciones de la presión arte-
rial, de acuerdo con las prácticas de cribado actualmente aceptadas y adaptándolas a las necesida-
des clínicas de cada caso. Situaciones que requieren supervisión. Si se produce o se ha producido 
previamente cualquiera de las situaciones siguientes, y/o si se ha agravado durante un embarazo o 
un tratamiento hormonal anterior, la paciente debe ser vigilada estrechamente. Debe tenerse en 
cuenta que tales condiciones pueden recurrir o agravarse durante el tratamiento con Intrarosa, en 
particular: Liomioma (fibroma uterino) o endometriosis,  Factores de riesgo para trastornos trom-
boembólicos (ver a continuación),  Factores de riesgo para tumores dependientes de estrógenos, 
por ejemplo, cáncer de mama en familiares de primer grado,  Hipertensión,  Hepatopatías (p. ej., 
adenoma hepático),  Diabetes mellitus con o sin afectación vascular, Colelitiasis,  Migraña o cefalea 
(intensa), Lupus eritematoso sistémico, Antecedentes de hiperplasia endometrial (ver a continua-
ción), Epilepsia, Asma, Otosclerosis. Motivos para la retirada inmediata del tratamiento: El trata-
miento debe interrumpirse si se descubre una contraindicación, así como en las situaciones si-
guientes: Ictericia o deterioro de la función hepática, Aumento significativo de la presión arterial, 
Aparición de cefalea migrañosa, Embarazo. Hiperplasia y carcinoma endometriales: La prasterona 
se metaboliza en compuestos estrogénicos. En mujeres con el útero intacto, el riesgo de hiperplasia 
y carcinoma endometriales aumenta cuando se administran estrógenos exógenos durante perio-
dos de tiempo prolongados. No se han notificado casos de hiperplasia endometrial en mujeres 
tratadas durante 52 semanas en estudios clínicos. No se ha estudiado Intrarosa en mujeres con hi-
perplasia endometrial. Cuando la administración vaginal de medicamentos estrógenos logre una 
exposición sistémica a estrógenos dentro del intervalo posmenopáusico normal, no se recomienda 
añadir un progestágeno. No se ha estudiado durante más de un año la seguridad endometrial de 
la prasterona administrada por vía vaginal a largo plazo. Por consiguiente, si se repite, el tratamien-
to debe revisarse al menos una vez al año. Si se produce hemorragia o manchado vaginal en cual-
quier momento del tratamiento, deben investigarse los motivos, incluso mediante biopsia endo-
metrial para descartar una posible neoplasia maligna. La estimulación con estrógenos sin oposición 
puede inducir una transformación premaligna o maligna de los focos residuales de endometriosis. 
Por consiguiente, se recomienda precaución al utilizar este producto en mujeres que se hayan so-
metido a una histerectomía por endometriosis, sobre todo si se sabe que presentan endometriosis 

residual, ya que la prasterona intravaginal no se ha estudiado en mujeres con endometriosis. La 
prasterona se metaboliza en compuestos estrógenos. Los siguientes riesgos se han asociado a la 
Terapia hormonal sustitutiva (THS) sistémica y se aplican en menor medida a los estrógenos admi-
nistrados por vía vaginal, con los que se logra una exposición sistémica que se mantiene dentro del 
intervalo posmenopáusico normal. No obstante, se los debe considerar en caso de uso prolongado 
o repetido de este producto. Cáncer de mama: En conjunto, los datos indican un mayor riesgo de 
cáncer de mama en mujeres que reciben THS sistémica combinada con estrógenos-progestágenos 
y posiblemente también con solo estrógenos, que depende de la duración de la THS. El aumento 
del riesgo se hace patente tras unos años de uso, pero retorna al valor basal algunos años (5 como 
máximo) después de la interrupción del tratamiento. Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con 
cáncer de mama activo o previo. Se ha notificado un caso de cáncer de mama en la semana 52 en 
1.196 mujeres expuestas a la dosis de 6,5 mg, que es inferior a la tasa de incidencia observada en 
la población normal de la misma edad. Cáncer de ovario: El cáncer de ovario es mucho más raro que 
el cáncer de mama. Las pruebas epidemiológicas de un gran metaanálisis sugieren un riesgo lige-
ramente mayor en las mujeres que reciben THS sistémica con solo estrógenos, que se hace eviden-
te a los 5 años de uso y disminuye con el tiempo después de interrumpir el tratamiento. Intrarosa 
no se ha estudiado en mujeres con cáncer de ovario activo o previo. Se ha notificado un caso de 
cáncer de ovario en 1.196 mujeres tratadas con la dosis de 6,5 mg, lo que supone una tasa de inci-
dencia superior a la observada en la población normal de la misma edad. Hay que señalar que este 
caso estaba presente antes del inicio del tratamiento y que tenía una mutación de BRCA1. Citología 
vaginal anómala: Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con citologías vaginales anómalas (ati-
pias en células escamosas de significado incierto (ASCUS)) o peores. Se han notificado casos de ci-
tologías vaginales anómalas que correspondían a ASCUS o a lesiones intraepiteliales escamosas de 
bajo grado (LSIL) en mujeres tratadas con la dosis de 6,5 mg (casos frecuentes). Tromboembolismo 
venoso: Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con diagnóstico actual o antecedentes de enfer-
medad tromboembólica venosa. La THS se asocia a un riesgo entre 1,3 y 3 veces mayor de trom-
boembolismo venoso (TEV), es decir, trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. La aparición 
de tales episodios es más probable durante el primer año de la THS que después (ver reacciones 
adversas). Las pacientes con estados trombofílicos conocidos presentan un mayor riesgo de TEV y la 
THS puede contribuir a ese riesgo. Por lo tanto, la THS está contraindicada en estas pacientes (ver 
contraindicaciones). Los factores de riesgo de TEV generalmente reconocidos son: uso de estróge-
nos, edad avanzada, cirugía mayor, inmovilización prolongada, obesidad (IMC > 30 kg/m2), perío-
do de embarazo/posparto, lupus eritematoso sistémico (LES) y cáncer. No existe consenso acerca 
del posible papel de las varices en la aparición de TEV. Como con todos los pacientes postoperados, 
se considerarán medidas profilácticas para la prevención de TEV después de una intervención qui-
rúrgica. Si se prevé una inmovilización prolongada tras una intervención quirúrgica programada, se 
recomienda interrumpir temporalmente la THS entre 4 y 6 semanas antes. El tratamiento no debe 
reiniciarse hasta que la mujer haya recuperado la movilidad completa. A las mujeres sin anteceden-
tes personales de TEV, pero con un familiar de primer grado con antecedentes de trombosis a una 
edad temprana, se les puede ofrecer la opción de un cribado, tras un cuidadoso asesoramiento 
respecto a sus limitaciones (solo una parte de los defectos trombofílicos se identifican en el criba-
do). Si se identifica un defecto trombofílico relacionado con trombosis en los miembros de la fami-
lia o si el defecto es «grave» (p. ej., deficiencia de antitrombina, proteína S o proteína C o una com-
binación de defectos), la THS está contraindicada. Las mujeres que ya sigan un tratamiento 
anticoagulante crónico requieren una valoración cuidadosa de los beneficios y riesgos del uso de la 
THS. El tratamiento debe interrumpirse si aparece un cuadro de TEV. Debe indicarse a las mujeres 
que se pongan inmediatamente en contacto con su médico cuando observen la aparición de un 
síntoma que pueda sugerir un episodio tromboembólico (p. ej., tumefacción dolorosa de una pier-
na, dolor repentino en el pecho, disnea). Se ha notificado un caso de embolia pulmonar en el grupo 
tratado con 6,5 mg y otro en el grupo de placebo durante los ensayos clínicos. Arteriopatía corona-
ria (AC)/Hipertensión: Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con hipertensión no controlada 
(presión arterial superior a 140/90 mmHg) y enfermedad cardiovascular. Se han notificado casos 
poco frecuentes de hipertensión en los ensayos clínicos, con unas tasas de incidencia similares en 
los dos grupos (6,5 mg de prasterona y placebo). No se han notificado casos de arteriopatía corona-
ria durante los ensayos clínicos. Accidente cerebrovascular isquémico: El tratamiento sistémico solo 
con estrógenos se asocia a un riesgo hasta 1,5 veces mayor de accidente cerebrovascular isquémi-
co. El riesgo relativo no cambia con la edad o el tiempo transcurrido desde la menopausia. Sin 
embargo, puesto que el riesgo basal de accidente cerebrovascular depende fundamentalmente de 
la edad, el riesgo global de accidente cerebrovascular en mujeres que reciben THS aumentará con 
la edad (ver reacciones adversas). Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con diagnóstico actual o 
antecedentes de enfermedad tromboembólica arterial. No se han notificado casos de enfermedad 
tromboembólica arterial durante los ensayos clínicos. Otros trastornos observados con la THS. Se 
debe vigilar estrechamente a las pacientes con disfunción renal o cardíaca, ya que los estrógenos 
pueden causar retención de líquidos. Durante el tratamiento con estrógenos o la terapia hormonal 
sustitutiva, se debe vigilar estrechamente a las mujeres con hipertrigliceridemia preexistente, dado 
que se han notificado casos raros de elevaciones importantes de los triglicéridos plasmáticos que 
han dado lugar a un cuadro de pancreatitis. Los estrógenos aumentan la globulina fijadora de tiro-
xina (TBG), lo que incrementa las hormonas tiroideas totales circulantes, como reflejan las medicio-
nes del yodo unido con proteínas (PBI), los niveles de T4 (determinados por columna o radioinmu-
noensayo) o los niveles de T3 (determinados por radioinmunoensayo). La captación de T3 por 
resina está disminuida, lo que refleja el aumento de la TBG. Las concentraciones de T3 y T4 libres no 
se modifican. Otras proteínas de unión pueden estar elevadas en el suero, entre ellas la globulina 
de unión a corticoides (CBG) y la globulina de unión a las hormonas sexuales (SHBG), lo que eleva-
rá los niveles de corticosteroides y esteroides sexuales circulantes, respectivamente. Las concentra-
ciones de hormona libre o biológicamente activa no se modifican. Otras proteínas plasmáticas 
pueden aumentar también (como el sustrato renina/angiotensinógeno, alfa-1-antitripsina, cerulo-
plasmina). El uso de THS no mejora la función cognitiva. Hay algunos indicios de un mayor riesgo 
de demencia probable en mujeres que empiezan a utilizar THS combinada o solo con estrógenos 
de forma continua después de los 65 años de edad. Ninguno de estos trastornos se ha observado 
con Intrarosa durante los ensayos clínicos. Las mujeres con infección vaginal deben recibir trata-
miento antibiótico adecuado antes de empezar a tomar Intrarosa. Debido a la fusión de la base de 
grasa, que se añade al aumento esperado de las secreciones vaginales causado por el tratamiento, 
puede producirse flujo vaginal, aunque no será preciso interrumpir la medicación (ver reacciones 
adversas). Se debe evitar el uso de Intrarosa con preservativos, diafragmas o capuchones cervicales 
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de látex, ya que el caucho puede ser dañado por la preparación. Intrarosa no se ha estudiado en 
mujeres que estén recibiendo tratamiento hormonal: terapia hormonal sustitutiva (estrógenos 
solos o combinados con progestágenos) o tratamiento con andrógenos. Interacción con otros 
medicamentos y otras formas de interacción: No se ha investigado el uso concomitante con 
terapia hormonal sustitutiva sistémica (tratamiento solo con estrógenos o con una combinación de 
estrógenos-progestágenos o tratamiento con andrógenos) o con estrógenos vaginales, por lo que 
no se recomienda. Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: Intrarosa no está indicada en 
mujeres premenopáusicas en edad fértil, incluido el embarazo. Si se produce un embarazo duran-
te el tratamiento con Intrarosa, el tratamiento debe suspenderse inmediatamente. No hay datos 
relativos al uso de Intrarosa en mujeres embarazadas. No se han realizado estudios en animales 
sobre la toxicidad para la reproducción. Se desconoce el riesgo potencial para el ser humano. Lac-
tancia: Intrarosa no está indicada durante la lactancia. Fertilidad: Intrarosa no está indicada en 
mujeres en edad fértil. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas: La in-
fluencia de Intrarosa sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula. Reacciones 
adversas: Resumen del perfil de seguridad: La reacción adversa observada con más frecuencia fue 
el flujo vaginal. Esto es debido a la fusión de la base grasa utilizada como excipiente, que se añade 
al aumento esperado de las secreciones vaginales debido al tratamiento. No es necesario inte-
rrumpir el tratamiento con Intrarosa si se produce flujo vaginal (ver Advertencias y precauciones 
especiales de empleo). Tabla de reacciones adversas: En la tabla siguiente se muestran las reaccio-
nes adversas observadas con prasterona 6,5 mg óvulos en los estudios clínicos.

Clasificación de órganos del 
sistema MedDRA

Frecuentes 
(≥ 1/100 a < 1/10)

Poco frecuentes 
(≥ 1/1.000 a < 1/100)

Trastornos generales y 
alteraciones en el lugar de 

administración

Secreción en el lugar de 
aplicación

Trastornos del aparato 
reproductor y de la mama 

Citología vaginal anómala 
(principalmente ASCUS o 

LGSIL)

Pólipos cervicales/
uterinos

Masa mamaria 
(benigna) 

Exploraciones complementarias Fluctuación de peso

Riesgo de cáncer de mama: Se ha notificado un aumento del riesgo de diagnóstico de cáncer de 
mama hasta de 2 veces en mujeres que siguen un tratamiento combinado con estrógenos-proges-
tágenos durante más de 5 años. Cualquier aumento del riesgo en mujeres que reciben tratamiento 
solo con estrógenos es sustancialmente menor que el observado en mujeres que reciben combina-
ciones de estrógenos-progestágenos. El nivel de riesgo depende de la duración del tratamiento (ver 
advertencias y precauciones especiales de empleo). Se presentan a continuación los resultados del 
mayor ensayo aleatorizado controlado con placebo (estudio WHI) y el mayor estudio epidemiológico 
(MWS).

Million Women Study: riesgo adicional estimado de cáncer de mama tras 5 años de trata-
miento 

Intervalo 
de edad
(años)

Casos adicionales por 1.000 
mujeres que nunca han utilizado 

THS durante un periodo 
de 5 años*1

Tasa de 
riesgo e IC 
del 95%* 

Casos adicionales por 
1.000 usuarias de THS 

durante 5 años 
(IC del 95%)

THS solo con estrógenos
50-65 9-12 1,2 1-2 (0-3)

* Tasa de riesgo global. La tasa de riesgo no es constante, sino que aumenta al aumentar la dura-
ción del uso.

Nota: Puesto que la incidencia basal del cáncer de mama es diferente según el país de la UE, el 
número de casos adicionales de cáncer de mama también varía proporcionalmente.

Estudios WHI en EE.UU.: riesgo adicional de cáncer de mama tras 5 años de tratamiento

Intervalo 
de edad
(años)

Incidencia por 1.000 mujeres del 
grupo placebo durante 5 años

Tasa de 
riesgo e IC 

del 95% 

Casos adicionales por 
1.000 usuarias de THS 

durante 5 años 
(IC del 95%)

Estrógenos solo (CEE)
50-79 21 0,8 (0,7-1,0) –4 (-6-0)*2

Cáncer de ovario: El uso a largo plazo de THS solo con estrógenos o con una combinación de es-
trógenos-progestágenos se ha asociado a un riesgo ligeramente mayor de que se diagnostique un 
cáncer de ovario (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). En un metaanálisis de 52 
estudios epidemiológicos se observó un aumento del riesgo de cáncer de ovario en mujeres que 
estaban utilizando THS en comparación con las mujeres que nunca la habían utilizado (RR 1,43, IC 
95%: 1,31-1,56). En mujeres de entre 50 y 54 años de edad que lleven 5 años utilizando THS, eso 
significa aproximadamente 1 caso adicional por 2.000 mujeres que utilicen THS. En mujeres de 50 
a 54 años que no utilicen THS, se diagnosticarán alrededor de 2 casos de cáncer de ovario por cada 
2.000 mujeres en un periodo de 5 años. Riesgo de tromboembolismo venoso: La THS se asocia 
a un riesgo relativo entre 1,3 y 3 veces mayor de tromboembolismo venoso (TEV), es decir, trom-
bosis venosa profunda o embolia pulmonar. La aparición de tal episodio es más probable durante 
el primer año de la THS (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Se presentan a 
continuación los resultados de los estudios WHI:

Estudios WHI: riesgo adicional de TEV durante 5 años de uso
Intervalo 
de edad
(años)

Incidencia por 1.000 mujeres 
en el grupo de placebo 

durante 5 años

Tasa de 
riesgo e IC 

del 95%

Casos adicionales por 
1.000 usuarias de THS

Solo estrógenos por vía oral*3

50-59 7 1,2 (0,6-2,4) 1 (–3-10)

Riesgo de arteriopatía coronaria: El riesgo de arteriopatía coronaria es ligeramente mayor en muje-
res mayores de 60 años que utilizan THS combinada con estrógenos-progestágenos (ver Advertencias 
y precauciones especiales de empleo). Riesgo de accidente cerebrovascular isquémico: La terapia 
con solo estrógenos o con estrógenos-progestágenos se asocia con un riesgo relativo hasta 1,5 veces 
mayor de sufrir un accidente cerebrovascular isquémico. El riesgo de accidente cerebrovascular he-
morrágico no aumenta durante la THS. Este riesgo relativo no depende de la edad ni de la duración 
del tratamiento, pero dado que el riesgo inicial está muy estrechamente relacionado con la edad, el 
riesgo global de accidente cerebrovascular en mujeres que utilizan THS aumentará con la edad (ver 
advertencias y precauciones especiales de empleo).

Estudios WHI combinados: riesgo adicional de accidente cerebrovascular isquémico*4 du-
rante 5 años de uso

Intervalo 
de edad
(años)

Incidencia por 1.000 mujeres del 
grupo placebo durante 5 años

Tasa de 
riesgo e IC 

del 95% 

Casos adicionales por 
1.000 usuarias de THS 

durante 5 años

50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

Se han notificado otras reacciones adversas relacionadas con el tratamiento con estrógenos-pro-
gestágenos. Enfermedad de la vesícula biliar. Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo: cloasma, 
eritema multiforme, eritema nudoso, púrpura vascular. Demencia probable después de los 65 años 
(ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Notificación de sospechas de reacciones 
adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autori-
zación. Ello permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. 
Se invita a los profesionales sanitarios a notificar la sospecha de reacciones adversas a través del 
Sistema Español de Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano: www.notificaram.es. 
Sobredosis: En caso de sobredosis, se recomienda una ducha vaginal. DATOS FARMACÉUTICOS: 
Lista de excipientes: Grasa dura (adeps solidus). Incompatibilidades: No procede. Periodo de 
validez: 3 años. Precauciones especiales de conservación: Conservar por debajo de 30°C. No 
congelar. Naturaleza y contenido del envase: Blíster formado por una capa externa de PVC y una 
capa interna de LDPE. Aplicador de LDPE y colorante al 1% (dióxido de titanio). 28 óvulos acondi-
cionados en una caja con 6 aplicadores. Precauciones especiales de eliminación: La eliminación 
del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se 
realizará de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALI-
ZACIÓN: Endoceutics S.A. Rue Belliard 40; 1040 Bruselas. Bélgica. Representante local: LACER, 
S.A.; C/ Sardenya, 350; 08025 Barcelona (España). FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN RE-
NOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN: Enero 2018. FECHA DE REVISIÓN DEL TEXTO: Noviembre 
2019. PRESENTACIÓN Y PVP IVA: Intrarosa 6,5 mg óvulos, envase con 28 óvulos y 6 aplicadores  
24,98 €. Medicamento sujeto a prescripción médica. No reembolsable por el Sistema Nacional de 
Salud. LOS MEDICAMENTOS DEBEN MANTENERSE FUERA  DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS 
NIÑOS. CONSULTE LA FICHA TÉCNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR.
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*1. Tomado de las tasas de incidencia basales en países desarrollados.
*2. Estudio WHI en mujeres sin útero, en el que no se demostró un aumento del riesgo de 

cáncer de mama.
*3. Estudio en mujeres sin útero.
*4. No se diferenció entre el accidente cerebrovascular isquémico y hemorrágico.


