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Resultados gestacionales tras histeroscopia en pacientes sometidas a ciclos de fecundación in vitro
Sanz C, Armijo O, Lobo S, Iniesta S, Silva P

Utilidad de los marcadores serológicos HE4 y CA125 en el seguimiento y diagnóstico diferencial de 
pacientes con endometriosis profunda
Godoy-Tundidor V, Martín-Nieto P, de la Iglesia E, Sánchez-Gómez R, López A, Buño-Soto A, Hernández A, 
Zapardiel I
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Pérez - López, F. R. 
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Artículo Original

Vitamina D: importancia en la salud de la mujer

Vitamin D: Importance on women's health
 

Pingarrón Santofímia, C 

Jefa de servicio de Ginecología y Oncoginecología del Hospital Quirón salud San José de Madrid

CORRESPONDENCIA: 

Pingarrón Santofímia, C 
Jefa de servicio de Ginecología y Oncoginecología 
Hospital Quirón salud San José de Madrid

INTRODUCCIÓN
En el marco del XVIII Encuentro Nacional de Salud y 

Medicina de la Mujer (SAMEM), celebrado en la Casa 
de la Moneda de Madrid del 14 al 16 de febrero, se han 
presentado las últimas novedades científicas en salud de 
la mujer. El encuentro, organizado por el Centro Médico 
Instituto Palacios y que se ha convertido ya en un refe-
rente nacional en Medicina de la Mujer, abordó diferen-
tes aspectos de actualidad y controversia.

Entre los temas debatidos en esta edición, se aludió 
especialmente al problema que plantea la osteoporosis 
actualmente y, en concreto, se arrojó luz sobre los bene-
ficios que ofrece la vitamina D en la prevención y mane-
jo de este trastorno, así como para evitar sus principales 
complicaciones asociadas. En una mesa monográfica ti-
tulada “Conceptos que van más allá de la osteoporosis”, 
moderada por la Dra. Sofía Barahona (Madrid), se puso 
de relieve que la hipovitaminosis D y la alta prevalencia 
de osteoporosis es una realidad en España, ya que es la 
enfermedad más prevalente en mujeres postmenopáusi-
cas y en la que resulta clave la vitamina D.

PONIENDO EL FOCO EN LA VITAMINA D
La vitamina D es, en realidad, una hormona, pues no 

se obtiene exclusivamente de los alimentos y además se 
sabe que tiene receptores en múltiples órganos y regula 
múltiples y diferentes funciones. Pero la vitamina D no 
solo es importante en las patologías del hueso, como la 
osteoporosis, la osteomalacia y el raquitismo, sino que 
mantener unos niveles adecuados de esta vitamina pue-
de mejorar, incluso, la evolución del cáncer de mama, 
el metabolismo de la glucosa y los lípidos, así como los 
procesos en los que hay alteraciones de la inmunidad.

En una conferencia magistral, la Dra. Carmen Pinga-
rrón, jefa del Servicio de Ginecología y Oncoginecología 
del Hospital Quirónsalud San José (Madrid), resumió al-
gunas de las evidencias más sobresalientes que ponen de 
manifiesto la importancia de la vitamina D en la salud de 
la mujer. Según subrayó en su intervención, “la vitamina 
D tiene un papel clave en la salud de la mujer en todas las 
etapas de su vida”.

Y es que la vitamina D interviene en múltiples aspectos 
de la salud global de la mujer. En la adolescencia la falta 
de esta vitamina suele ir asociada a déficits de hierro y a 
estados de ánimo más depresivos, por el contrario, unos 
buenos niveles mejoran patologías como el síndrome de 
ovario poliquístico, y distribuyen el tejido adiposo de 
forma más adecuada en la adolescencia. Se usa de forma 
rutinaria en todos los tratamientos de fertilidad, ya que 
ayuda a la maduración del ovocito y favorece la implan-
tación del embrión. Durante el embarazo, su déficit está 
asociado con riesgo de preeclamsia, partos prematuros 
o diabetes gestacional. En realidad estos beneficios no 
son únicamente en la menopausia. Únicamente que en 
esta etapa, dada la prevalencia de osteoporosis, se hace 
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especialmente importante mantener unos buenos niveles 
de vitamina D que ayuden a la fijación del Ca2+. Pero, 
además, ensayos clínicos recientes han demostrado que 
unos niveles adecuados de vitamina D ayudan a la salud 
cardiovascular y al estado de ánimo.

Para hacer frente a la insuficiencia de vitamina D en el 
organismo, los expertos han llegado a un acuerdo sobre 
los niveles óptimos necesarios, que se establecen entre los 
30 y 65 ng/mL. Donde surgen las distintas opiniones es 
en qué cantidad diaria administrar y en qué forma activa. 
En este sentido, como recalcó en su conferencia la Dra. 
Pingarrón, “con calcifediol cápsulas blandas tenemos las 
pautas de tratamiento bastante ajustadas y al presentarse 
en cápsulas blandas se facilita la ingesta y se evitan todos 
los problemas que pueden acarrear otras presentaciones 
como las ampollas. Son fáciles de llevar y la posología 
está bastante bien establecida en función del grado de dé-
ficit”.

UN ENCUENTRO DE REFERENCIA
Organizada por el Centro Médico Instituto Palacios, 

SAMEM es una reunión científica multidisciplinar que se 
ha convertido en los últimos años en el foro científico de 
referencia sobre la salud de la mujer en España, y tiene el 
propósito de dar a conocer todas las novedades y actua-
lizaciones que se produzcan en materia de diagnóstico y 
tratamiento, al tiempo que pretende aunar los criterios de 
las diferentes sociedades científicas y analizar los proto-
colos en el campo de la salud femenina.

Anualmente, a este Encuentro Nacional de Salud y 
Medicina de la Mujer acuden más profesionales clínicos 
e investigadores de gran reputación en este campo para 
presentar, analizar y debatir los temas de actualidad cien-
tífica. Se estima que ya han participado a lo largo de las 
18 ediciones celebradas de SAMEM más de 15.000 pro-
fesionales de la salud.

Conferencia
En los últimos años se ha producido un resurgimiento 

del interés por la vitamina D, no solo por su crucial pa-
pel en el metabolismo mineral óseo, sino también por sus 
múltiples efectos extraóseos que son cada vez mejor co-
nocidos. Se han comenzado a descubrir las implicaciones 
funcionales de la vitamina D en procesos de muy diversa 
naturaleza, como la diabetes, la hipertrigliceridemia, el 
riesgo cardiovascular, las patologías musculares, las en-
fermedades autoinmunes o los procesos oncológicos, en-
tre otros. Esto, a su vez, tiene implicaciones secundarias 
en el manejo de muchas de estas patologías. Partiendo de 
esta realidad, la Dra. Carmen Pingarrón resaltó algunas de 
las ideas clave para entender la implicación de la vitamina 
D en varias de estas áreas terapéuticas.

CONOCIENDO MEJOR LA VITAMINA D
Para entender perfectamente el papel que desempeña la 

vitamina D en la salud humana, la experta del Hospital 
Quirón Salud San José recordó algunos aspectos básicos 
de su metabolismo.

La vitamina D, según apuntó esta experta, “tiene dos 
vías principales de absorción: la vía alimenticia (que úni-
camente supone el 10% de la absorción total de vitamina 
D y la piel (responsable del 90% restante). La exposición 
solar a través de la radiación ultravioleta B induce a la 
conversión en la piel de 7-dehydrocolesterol a provitami-
na D3, que rápidamente se transforma en vitamina D3 o 
colecalciferol. En cuanto al aporte de vitamina D por la 
dieta, se sabe que son escasos los alimentos que contienen 
cantidades significativas de esta vitamina (los alimentos 
fortificados con vitamina D y los suplementos que contie-
nen esta vitamina).

La vitamina D procedente de la dieta o de la exposi-
ción solar se metaboliza en el hígado a 25-hidroxi-vitami-
na D (25 OH D), la cual se transforma a la forma activa, 
la 1,25-hidroxi-vitamina D (1,25 OH D) o calcitriol por 
acción de la 1-alfa-hidroxilasa renal. La producción re-
nal de 1,25 OH D está estrechamente regulada a través 
de los niveles de parathormona, calcio y fósforo séricos. 
El factor de crecimiento fibroblástico transformante beta 
(TGF-Beta) también suprime los niveles de 1,25 OH D. 
Como llamó la atención la Dra. Pingarrón, “realmente la 
última hidroxilación que realiza el riñón es la que la hace 
muy potente y afín a los receptores: la vitamina D hidroxi-
lasa en el riñón tiene hasta 1.000 veces más de afinidad 
por los receptores que cualquiera de las otras formas”.

La función biológica de la 1,25 OH D es estimular la 
absorción de calcio a nivel renal e intestinal y la absorción 
de fósforo a nivel intestinal. Además, induce la expresión 
de la 25-OHD-24-hidroxilasa, que metaboliza la 25 OH D 

Metabolismo de la vitamina D  
 

Metabolismo 
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y la 1,25 OH D a sus formas biológicamente inactivas.
Dada la importancia que juega la absorción cutánea 

de la vitamina D, es importante conocer cuáles son los 

principales factores que influyen en este proceso. Entre 
ellos, son de especial trascendencia los fotoprotectores 
solares, la pigmentación de la piel (sintetiza peor la piel 
oscura), la estación del año (menos en primavera y en 
invierno), la hora del día (mejor de 10:00 a 15:00), la 
contaminación del aire y la latitud y la altitud (por enci-
ma de la latitud 33 se absorbe menos). A diferencia de la 
creencia popular, la vitamina D no se absorbe a través de 
los cristales.

Como otra creencia a desterrar, la ponente aludió a la 
falsa idea generalizada de que en España, gracias a la 
extensa exposición solar a lo largo del año, no existe un 
déficit de vitamina D entre la población. Sin embargo, 
afirmó que “cada vez se usan más fotoprotectores sola-
res, y a partir de un factor de protección 8 ya no se absor-
be la vitamina D. Además, en España es más frecuente 
la piel morena, lo que dificulta también la absorción de 
esta vitamina. También se debe tener en cuenta que nues-
tras ciudades cada vez están más contaminadas, lo que 
resulta también un factor limitante para la absorción de 
la vitamina D. Además, y a pesar de que vivimos en el 
país del sol, estamos situados en una latitud que no es la 
idónea, ya que España está por encima del paralelo 35”. 
En definitiva, “aunque pensábamos que teníamos unas 
condiciones óptimas para absorber la vitamina D, real-
mente no es así, ya que el sol no nos activa la vitamina 
D de la piel”.

La importancia de la vitamina D en el organismo no 
solo guarda relación con sus beneficios óseos. Su trans-
cendencia radica, principalmente, en el carácter pleio-

trópico de sus efectos, de manera que afecta a distintos 
órganos, tejidos y estructuras, influyendo tanto a nivel 
esquelético como no esquelético.

La amplia distribución del receptor de vitamina D 
(VDR), que está presente en el endotelio vascular y en 
órganos diana tales como el páncreas, los riñones, el hí-
gado, permite inferir que esta vitamina desempeña fun-
ciones no relacionadas con el metabolismo fosfocálcico. 
Así, se ha descrito actividad 1-alfa hidroxilasa en nume-
rosas células extrarrenales, lo que facilitaría la activación 
de la 25-OH vitamina D. La unión de la vitamina D a su 
receptor específico regula la transcripción de unos 200 
genes implicados en los procesos de crecimiento y de 
maduración celulares, en la inhibición del eje renina-an-
giotensina y la angiogénesis, en la secreción de insulina y 
en la sensibilidad a la misma. Por tanto, biológicamente 
existe un fundamento para el papel etiopatogénico en di-
versas enfermedades extraesqueléticas. En este sentido, 
se han descrito asociaciones epidemiológicas entre dé-
ficit de vitamina D y determinadas neoplasias, diabetes, 
enfermedades autoinmunes y enfermedades cardiovas-
culares, entre otras (1).

NIVELES ÓPTIMOS DE VITAMINA D
Pero para que la vitamina D pueda desplegar sus bene-

ficios en el organismo, se precisa que ésta alcance unos 
niveles óptimos. En los últimos años se han acumula-
do diferentes recomendaciones por parte de sociedades 
científicas de referencia sobre cuáles deben ser estos ni-
veles, marcando el límite entre la deficiencia de vitamina 
D y la concentración deseable. En todos los casos, se ha 
tomado como parámetro de media la 25 OH vitamina D, 
que es la forma circulante más abundante y la que mejor 
representa los niveles de vitamina D en el organismo.

En un documento de posicionamiento sobre las ne-

Efectos pleiotrópicos de la vitamina D  
 

Adaptado de: Holick MF, et al. N Engl J Med. 2007; 357: 266-81. 

Efectos pleiotrópicos 

Adaptado de: Holick MF, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2011; 96: 1911-30. 
  

Edad (años) Ingesta 
recomendada 

Para conseguir  
25 OH vitamina D  

> 30 ng/ml 

0-1 400 UI 1.000 UI 

1-18 600 UI 1.500-2.000 UI 

19-50 600 UI 1.500-2.000 UI 

51-70 600 UI 1.500-2.000 UI 

>70 años 800 UI 1.500-2.000 UI 

“Debido al bajo aporte de vitamina D de los alimentos, 
será necesario el uso de suplementos en la mayoría de 
los casos” 

Recomendaciones de la Endocrine Society sobre vitamina D 

Niveles óptimos de vitamina D 
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cesidades y niveles óptimos de vitamina D, la Sociedad 
Española de Investigación Ósea y del Metabolismo Mi-
neral (SEIOMM) y sociedades científicas afines señalan 

que los niveles óptimos de vitamina D deben estar entre 
30 y 75 ng/mL., y que los niveles inferiores a 20 ng/mL. 
son claramente patológicos. Se considera que los niveles 
son insuficientes cuando se encuentran en el rango de los 
20-30 ng/mL (2). Básicamente se aconseja una ingesta de 
400 Ul de vitamina D en la franja de edad de 0 a 1 año; de 
600 Ul en niños de 1 a 18 años, en las personas de 19 y 50 
años y en aquellos sujetos que se encuentran entre los 51-
70 años; y se recomienda elevar la ingesta (hasta las 800 
Ul) en los mayores de 70 años.

Pero para lograr unos niveles de 25 OH de vitamina D 
superiores a 30 ng/mL, es preciso aumentar la ingesta de 
esta vitamina (hasta alcanzar las 1.000 Ul en niños de 0-1 
año, y las 1.500-2.000 Ul a partir de esa edad). Según re-

conocen los autores de estas guías (3), debido al bajo apor-
te de vitamina D de los alimentos, será necesario el uso de 
suplementos en la mayoría de los casos para lograr estos 
niveles óptimos de vitamina D.

Según las recomendaciones de la Endocrine Society (3), 
debe realizarse una evaluación de las concentraciones de 
vitamina, determinando los niveles séricos de 25 OH vi-
tamina D, en presencia de determinados trastornos que se 
asocian con mayor riesgo de hipovitaminosis D y/o mayor 
riesgo de osteoporosis. Entre las situaciones clínicas que 
suponen un riesgo de déficit de vitamina D y/o pérdida 
ósea, se encuentran la osteoporosis, la enfermedad renal 
crónica, la insuficiencia hepática, la enfermedad inflama-
toria intestinal, el hiperparatiroidismo o la obesidad. De la 
misma forma, el empleo de anticonvulsivantes, corticoi-
des, antirretrovirales y los ancianos con antecedentes de 
fracturas o de caídas también se consideran situaciones de 
riesgo. En todos estos casos, según subrayó la Dra. Car-
men Pingarrón “se recomienda determinar las concentra-
ciones de 25 OH vitamina D.

BENEFICIOES ÓSEOS
La recomendación de alcanzar niveles de vitamina D 

>30 ng/mL no es caprichosa, sino que es consecuencia 
de una profusa investigación. Fijar esa tasa proviene, por 
ejemplo, de estudios llevados a nivel óseo. En concreto, 
en un estudio realizado con biopsias óseas en 675 pacien-
tes, se evaluaron los parámetros histomorfométricos en 
relación con las concentraciones de 25 OH vitamina D. 
Cuando se consideraron concentraciones de vitamina D 
superiores a 30 ng/mL, ninguno de los pacientes presentó 
acumulación patológica de osteoide (que corresponde a la 
presencia de osteomalacia) (4). Por otra parte, en un estu-
dio poblacional realizado en la cohorte NHANES III, se 
evaluó la relación entre densidad mineral ósea en la cadera 
y las concentraciones de 25 OH vitamina D en diferentes 
grupos étnicos y de edad. Se observó una relación positiva 
entre vitamina D y densidad mineral ósea (DMO) en cade-
ra, que se estabilizó cuando las concentraciones de 25 OH 
vitamina D alcanzaban valores entre 35 y 40 ng/mL (5)

Por lo tanto, como afirmó la Dra. Pingarrón, “hay su-
ficientes argumentos científicos para defender que deben 
asegurarse concentraciones de 25 OH vitamina D superio-
res a 30 ng/mL para favorecer una adecuada salud ósea”.

También ha quedado ampliamente demostrada la rela-
ción entre la vitamina D y la DMO en el cuello femoral. 
En un conocido metaanálisis de Reid y cols (6) se evaluó 
la relación entre la suplementación con vitamina D y la 
densidad mineral ósea en diferentes localizaciones. Se in-
cluyeron 23 ensayos clínicos con un total de 4.082 pacien-
tes de una edad media de 59 años, un 92% eran mujeres. 

Relación entre vitamina D y DMO femoral 

Adaptado de: Reid IR, et al. Lancet. 2014; 383: 146-55. 
  

Se observó un aumento de la DMO en cuello femoral 
del 0,8 % tras el tratamiento con vitamina D  
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p = 0.005 

3. Vitamina D, osteoporosis y riesgo de fractura 

Vitamina D y riesgo de fractura 

Adaptado de: Bischoff-Ferrari HA, et al. N Engl J Med. 2012; 367: 40-9.  
  

•  La suplementación con vitamina D a una dosis igual o superior a 800 
UI/día redujo el riesgo de fractura de cadera un 30 % y de fractura no 
vertebral un 14 % 

 

•  Los resultados fueron independientes del consumo de calcio 
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3. Vitamina D, osteoporosis y riesgo de fractura 
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La media de seguimiento fue de 23 meses, y las concen-
traciones medias de 25 OH vitamina D oscilaron entre 
23 y 27 ng/mL en los diferentes estudios. El estudio evi-
dencia un aumento de la densidad mineral ósea en cuello 
femoral del 0,8% tras el tratamiento con vitamina D.

Además, se ha relacionado la concentración de vita-
mina D con el riesgo de aparición de fracturas osteopo-
róticas. En un exhaustivo análisis de numerosos ensayos 
clínicos, se ha evaluado el efecto de la suplementación 
con vitamina D (con o sin calcio) en personas mayores de 
60 años. El trabajo de Bischoff-Ferrari y cols (7) muestra 
claramente cómo el tratamiento con vitamina D a unas 
dosis entre 700 y 800 Ul/día redujo el riesgo relativo de 
fractura de cadera un 26% (IC 95% 0,61-0,88) y el riesgo 
de fractura no vertebral un 23% (RR 0,77; 95% CI 0,68-
0,87) vs. calcio o placebo. No se observó beneficio para 
las dosis inferiores.

En un metaanálisis de 11 ensayos clínicos, en el que se 
incluyeron datos de 31.022 personas mayores de 65 años 
(91% mujeres), se evaluó el efecto de la suplementación 
con vitamina D sobre el riesgo de fractura (8). El trabajo 
confirma que la suplementación con dosis superiores a 
800 UI/día redujo el riesgo de fractura de cadera un 30%, 
y el riesgo de fractura no vertebral un 14%. Además, los 
resultados fueron independientes del uso o no de suple-
mentos de calcio.

Es más, también se ha logrado demostrar que la pro-
babilidad de responder al tratamiento antiosteoporótico 
guarda relación con las concentraciones de vitamina D, 
tal y como ha quedado reflejado en un estudio de Peris y 
cols. (9). En este trabajo se incluyeron a 120 mujeres con 
osteoporosis postmenopáusica, con una edad media de 
68 años, en tratamiento con bisfosfonatos (alendronato 
o risedronato) durante 1 año. Se evaluó la respuesta a 
tratamiento, definiendo como falta de respuesta en caso 
de fractura incidente, descenso de densidad mineral ósea 
>2% o ambos. Se observa que el cambio en la DMO en 
columna lumbar fue superior en las pacientes con ni-
veles de vitamina D mayores a 30 ng/mL (3,6+ 0,7 vs. 
0,8+0,5%, p <0,05). En el análisis de regresión logística, 
la probabilidad de presentar una respuesta inadecuada 
al tratamiento antiosteoporótico fue cuatro veces ma-
yor para las mujeres con concentraciones de vitamina D 
menores a 30 ng/mL (OR, 4,42; IC al 95%: 1,22-15,97, 
p=0,02). La presencia de vitamina D menor de 30 ng/
mL fue el único factor independiente de predicción de 
respuesta inadecuada al tratamiento.

Partiendo de estos hallazgos, la Dra. Carmen Pinga-
rrón efectuó algunas reflexiones sobre la vinculación en-
tre la vitamina D, la osteoporosis y el riesgo de fractura, 
extrayendo cinco mensajes esenciales:

•	 La vitamina D tiene un papel crucial en el metabo-
lismo mineral óseo.

•	 En aquellas patologías con riesgo alto de déficit 
de vitamina D y/o pérdida ósea (por ejemplo: os-
teoporosis posmenopáusica, hiperparatiroidismo, 
enfermedad inflamatoria intestinal, tratamiento 
hormonal de cáncer de mama o próstata, etc.), se 
recomienda medir los niveles de 25 OH vitamina 
D. Si esos niveles son inferiores a 30 ng/mL, se 
aconseja iniciar suplementación con vitamina D a 
una dosis de 800-1000 UI/día.

•	 Se recomienda mantener los niveles de vitami-
na D por encima de 30 ng/mL, ya que este es el 
nivel mínimo que no se asocia con osteomalacia. 
Además, niveles de vitamina D >30 ng/mL están 
asociados positivamente con la DMO de la cadera.

•	 En comparación con la administración de calcio o 
placebo, la administración de vitamina D en dosis 
superiores a 700 UI/día redujo el riesgo relativo de 
fractura de cadera y fracturas no vertebrales.

•	 En el manejo de pacientes con osteoporosis pos-
menopáusica, es fundamental alcanzar niveles 
adecuados de vitamina D en sangre, puesto que 
estos parecen ser necesarios para maximizar la 
respuesta a los tratamientos antirresortivos, tanto 
en términos de cambio en densidad mineral ósea 
como de eficacia antifracturas.

VITAMINA D Y DIABETES
Menos conocida, pero también importante, es la vin-

culación entre la vitamina D y la diabetes, que ha po-
dido ser corroborada en los últimos años al confirmarse 
la presencia de receptores de la vitamina D en células 
Beta pancreáticas (que son las responsables de segregar 
insulina).

Las células Beta pancreáticas expresan alfa-1-hidroxi-
lasa, por lo que pueden convertir la 25 hidroxi-vitami-
na D en 1,25 hidroxi-vitamina D, que tiene una afinidad 
1.000 veces mayor por el receptor de vitamina D que la 
25-hidroxi-vitamina D. La acción de la vitamina D sobre 
la célula Beta pancreática incluye el estímulo directo de 
la secreción de insulina a través del receptor de vitamina 
D presente en las células Beta, y también mediante la 
activación de la transcripción del gen de la insulina.

En modelos animales, la secreción de insulina está al-
terada en ausencia del receptor de vitamina D (10), y la 
suplementación con vitamina D restaura la secreción de 
insulina (11). En estudios clínicos, el tratamiento con vi-
tamina D se ha asociado con una mejoría de la liberación 
de insulina (12).

El déficit de vitamina D puede afectar a la liberación 
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de insulina mediante su acción reguladora en el calcio 
intracelular de la célula Beta, y, sobre todo, afecta a la 

secreción de insulina en respuesta a una carga de gluco-
sa (13). Además, diferentes estudios realizados en sujetos 
con niveles variables de vitamina D han demostrado una 
asociación entre de déficit de vitamina D y una respuesta 
alterada de insulina en respuesta a la glucosa (14).

La relación inversa entre vitamina D y diabetes tipo 2 
se ha confirmado en diferentes estudios observacionales. 
En un metaanálisis de Song y cols. (15), en el que se in-
cluyeron 21 estudios prospectivos (76.220 participantes y 
4.996 casos incidentes de diabetes tipo 2), se ha compa-
rado la categoría más alta de concentraciones de vitamina 
D con la más baja. De esta forma, como resaltó la Dra. 
Carmen Pingarrón, se ha demostrado que el riesgo relativo 
de diabetes tipo 2 es muy superior en pacientes con las 
concentraciones más bajas de 25 OH vitamina D (de 0,62, 
IC 95% 0,54-0,70). En el análisis de regresión se descu-
bre que las concentraciones más altas de vitamina D se 
asocian de forma uniforme un menor riesgo de diabetes, 
independientemente del sexo, la duración del seguimien-
to, el tamaño muestral, o el método de medida de la 25 OH 
vitamina D. Por cada aumento de 25 OH vitamina D de 4 
ng/mL, el riesgo de diabetes fue un 4% inferior (IC al 95% 
3-6%, p 0,001).

Examinando de forma exhaustiva la relación dosis-res-
puesta entre las concentraciones circulantes de 25 OH vi-
tamina D y el riesgo de diabetes tipo 2, se encuentra que la 
asociación fue significativa para un rango entre 5 y 54 ng/
mL. Se observó un riesgo de diabetes significativamente 
menor para valores superiores a 20 ng/mL.

Los autores de este estudio concluyen que existe una 
relación inversa entre las concentraciones circulantes de 
25 OH vitamina D y el riesgo de diabetes, y esta asocia-

ción se observa en un amplio rango de concentraciones de 
vitamina D y en diferentes poblaciones.

Dada esta relación inversa entre la vitamina D y el índi-
ce de masa corporal (IMC), se ha considerado que uno de 
los factores que podían explicar la presencia de concentra-
ciones bajas de vitamina D era la frecuente coexistencia 
de obesidad. En este sentido, un reciente estudio ha anali-
zado las concentraciones séricas de 25 OH vitamina D y la 
expresión del receptor de vitamina D en el tejido adiposo 
de acuerdo al IMC y el estatus glicémico de los sujetos 
(16). Las concentraciones séricas de 25 OH vitamina D 
fueron significativamente mayores en sujetos con nor-
moglucemia comparados con aquellos sujetos con predia-
betes o diabetes, tanto en los individuos con normo peso 
como en aquellos con obesidad mórbida. Las diferencias 
en las concentraciones de 25 OH vitamina D en función 
del IMC solo se observaron cuando se tuvo en cuenta el 
estatus glicémico. Las concentraciones séricas de 25 OH 
vitamina D se correlacionaron de forma inversa con las 
concentraciones de glucosa (r=0,295, p< 0,001) y con el 
HOMA-IR (r=0,200; p= 0,032). No se observó relación 
con el IMC. En el análisis de regresión lineal múltiple, la 
glucemia fue la única variable independiente asociada con 
las concentraciones séricas de 25 OH vitamina D.

Con base en estos resultados, y según detalló la Dra. 
Pingarrón, “cabe interpretar que las concentraciones de 
vitamina D está disminuidas en sujetos con prediabetes y 
diabetes de forma independiente al IMC. De hecho, existe 
una asociación entre concentraciones bajas de 25 OH vita-
mina D y el metabolismo de la glucosa, confirmando que 
esta relación es independiente del IMC”. Además, como 
aspecto de especial interés, este estudio corrobora que la 
presencia de unos niveles adecuados de vitamina D retrasa 
el paso de prediabetes a diabetes.

Por lo tanto, cabe inferir que la suplementación con vi-
tamina D puede ser útil para evitar o enlentecer la pro-

Vitamina D y riesgo de diabetes tipo 2 

Song Y, et al. Diabetes Care. 2013; 36: 1422-8. 

Riesgo relativo (RR) ajustado de diabetes tipo 2 en relación a las concentraciones séricas de 25 
OH vitamina D (comparando concentración más alta respecto a la más baja): RR - 0,62 (intervalo 
de confianza [IC] al 95 %: 0,54-0,70) 

4. Vitamina D y diabetes 

Existe una relación inversa entre las concentraciones 
circulantes de 25 OH vitamina D y el riesgo de diabetes 
tipo 2 

Vitamina D y perfil lipídico  

Reduce PTH y sus acciones lipolíticas 

Aumenta 
calcemia 

Reduce formación hepática 
de triglicéridos y su liberación 

Efectos mediados por la disminución 
de la resistencia a la insulina 

Zemel MD. FASEB J. 2000; 14: 1132-8. 
Zittermann A. Am J Clin Nutr. 2009; 89: 1321-7. 
Kamycheva E. J Endocrinol Invest. 2007; 30: 126-32.  

5. Vitamina D y lípidos 
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gresión desde un estado de prediabetes a una diabetes 
establecida. Esto ha sido confirmado en varios estudios, 
como el de Pittas y cols. (17). En este estudio se incluye-
ron pacientes con edad media de 71 años, con tolerancia 
normal a la glucosa o glucemia basal alterada (GBA), que 
recibieron durante 3 años calcio (500 mg) y vitamina D 
(700 UI) o placebo. En los sujetos con GBA, se obser-
vó un menor incremento de la glucemia en ayunas (en 
mmol/L) tras el tratamiento con vitamina D y calcio com-
parado con placebo (0,02+0,09 vs. 0,34+0,11 mmol/L, 
p= 0,042). También se observaron diferencias en la resis-
tencia a la insulina, medida con el HOMA-IR, en los pa-
cientes con GBA que recibieron calcio y vitamina D. El 
HOMA-IR se incrementó en el grupo placebo mientras 
que no se modificó en el grupo de vitamina D (0,91+0,31 
vs. 0,05+0,19, p= 0,031). En definitiva, se concluye que 
el tratamiento con vitamina D podría ser útil para frenar 
la progresión a diabetes en sujetos con GBA.

Por tanto, y tras revisar la evidencia disponible acerca 
de la relación entre vitamina D y diabetes, la Dra. Car-
men Pingarrón expuso cinco conclusiones esenciales:

•	 La vitamina D ejerce efectos directos e indirectos 
sobre las células pancreáticas, la acción de la insu-
lina y la inflamación sistemática.

•	 Existe una asociación inversa entre los niveles de 
vitamina D y la prevalencia o la incidencia de dia-
betes.

•	 El tratamiento con vitamina D reduce la progre-
sión a diabetes en ancianos con prediabetes, y me-
jora el control glucémico en pacientes con diabetes 
tipo 2.

•	 La suplementación con vitamina D durante la ges-
tación y la infancia reduce el riesgo de diabetes 
tipo 1.

•	 La dosis necesaria para conseguir estos efectos no 
está totalmente establecida.

VITAMINA D Y METABOLISMO LIPÍDICO
También se ha correlacionado recientemente la con-

centración de vitamina D con el perfil lipídico. Básica-
mente, son tres los tipos de efectos indirectos que pueden 
explicar las acciones de la vitamina D sobre los lípidos. 
Por un lado, se ha demostrado que la vitamina D procu-
ra un descenso de las concentraciones de PTH, que ha 
demostrado tener un efecto lipolítico, al menos en mo-
delos in vitro (18). Además, la vitamina D podría influir 
sobre las concentraciones séricas de lípidos a través de 
un aumento de la calcemia, que podría reducir la forma-

ción hepática de triglicéridos y/o su liberación (19). Otra 
posible acción es reducir las concentraciones de lípidos, 
mejorando la resistencia a la insulina (20).

Existen en la literatura médica una gran cantidad de 
estudios que han profundizado en esta línea de investi-
gación. En uno de ellos, de Schnatz y cols. (21), no solo 
se confirma una relación inversa entre el aumento de 25 
OH D y descenso de LDL colesterol, sino también el 
descenso de triglicéridos y aumento de HDL con mayo-
res concentraciones de 25 OH D. En concreto, en muje-
res postmenopáusicas tratadas con calcio y vitamina D 
(1.000 mg y 400 UI/día), se observó un descenso de las 
concentraciones de cLDL de forma inversa al aumento de 
las concentraciones de 25 vitamina D. Las mujeres que 
alcanzaron unas concentraciones más altas de vitamina 
D mejoraron su perfil lipídico, con un incremento de las 
concentraciones de cHDL, y un descenso del cLDL y de 
los triglicéridos.

Por lo tanto, en cuanto al efecto de la vitamina D sobre 
el perfil lipídico, la Dra. Pingarrón extrajo tres mensajes 
clave:

•	 La vitamina D tiene el potencial de ejercer efec-
tos indirectos sobre el perfil lipídico a través de 
un descenso de las concentraciones de PTH, un 
aumento de la calcemia y una mejoría de la resis-
tencia a la insulina.

•	 La suplementación con calcio y vitamina D se 
asocia con un descenso de las concentraciones de 
cLDL, de forma inversa al aumento de las con-
centraciones de 25 vitamina D. Las mujeres que 
alcanzan unas concentraciones más altas de vita-
mina D mejoran su perfil lipídico (aumento de las 
concentraciones de cHDL, y descenso del cLDL y 
los triglicéridos).

•	 Los efectos de la vitamina D sobre el perfil lipídi-
co no han sido uniformes entre estudios. Hay que 
seguir investigando para caracterizar mejor los po-
sibles efectos que la vitamina D puede tener en los 
lípidos.

VITAMINA D E HIPERTENSIÓN ARTERIAL
Los efectos de la vitamina D también alcanzan a modu-

lar, de alguna forma, los niveles de presión arterial. Y es 
que esta vitamina está implicada en diferentes procesos 
relacionados con la fisiopatología cardiovascular.

Entre otras evidencias, se ha demostrado que la vitami-
na D reduce las concentraciones de PTH, que participa 
en la regulación del sistema renina-angiotensina-aldos-
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terona (22). Entre los efectos mediados por el receptor de 
vitamina D se encuentran la inhibición de la inflamación 
vascular y de la disfunción endotelial, así como la partici-
pación en la proliferación, migración y mineralización de 
las células musculares vasculares.

Diferentes estudios poblacionales han puesto de relie-

ve una relación inversa entre las concentraciones de vita-
mina D y la incidencia de hipertensión, especialmente al 
comparar los sujetos con concentraciones más elevadas 
respecto a aquellos con inferiores. En un metaanálisis de 
Pittas y cols (23) se incluyeron 32.181 sujetos proceden-
tes de cuatro cohortes longitudinales observacionales y 
con un seguimiento 7-10 años. Se documenta un mayor 
riesgo de desarrollar hipertensión en sujetos con déficit de 
vitamina D (concentraciones <21 ng/mL vs. >30 ng/mL) 
(RR=1,76; IC al 95%: 1,27-2,44, p < 0,05).

Dando un paso más en esta línea, diferentes estudios de 
intervención han demostrado los efectos beneficiosos de 
la suplementación con vitamina D sobre la presión arte-
rial en diferentes tipos de pacientes. Así, por ejemplo, en 
mujeres de edad avanzada (n= 148, edad media 74 años) 
y con hipovitaminosis D (25 OH vitamina D <20 ng/mL),  
la suplementación con 800 UI/día de vitamina D3 en com-
binación con 1.200 mg de calcio durante ocho semanas 
ocasionó un descenso de la presión arterial sistólica del 
9,3%, y un 87% de los casos se observó una reducción 
superior a 5 mmHg comparado con un 47% en el grupo 
tratado solo con calcio (24).

A modo de sumario de las evidencias clínicas dispo-
nibles sobre los efectos de la vitamina D en la presión 
arterial, la ponente resaltó tres ideas:

•	 La vitamina D ejerce tanto acciones directas (me-
diadas por el receptor de vitamina D) como indirec-
tas (reduciendo las concentraciones de PTH) sobre 
los mecanismos que regulan la presión arterial.

•	 Los estudios observacionales muestran una rela-
ción inversa entre los niveles de vitamina D y el 
riesgo de hipertensión arterial.

•	 La suplementación con vitamina D, tanto en dosis 
única como durante un periodo más prolongado, 
reduce la presión arterial y mejora la función en-
dotelial.

VITAMINA D Y ENFERMEDAD 
CARDIOVASCULAR

También se han acumulado en los últimos años numero-
sas evidencias que vinculan la concentración de vitamina 
D con la aparición de importantes eventos cardiovascu-
lares.

Así, por ejemplo, se ha evaluado la asociación entre la 
25 OH vitamina D y los eventos cardiovasculares fatales 
y no fatales, todo ello en la misma población de estudio 
y usando medidas repetidas de 25 OH vitamina D y un 
análisis de riesgos competitivos. En un estudio de cohorte 
poblacional (estudio ESTHER), se recogieron datos del 
seguimiento y de la supervivencia tras 2, 5 y 8 años, que 
determinaron las concentraciones de vitamina D basales 
y a los 5 años de seguimiento (25). Comparando los su-
jetos con concentraciones de 25 OH vitamina D menores 
de 12 ng/mL y aquellos valores superiores a 20 ng/mL, 
el cociente de riesgo fue 1,27 (IC al 95% 1,05 a 1,54) 
para la enfermedad cardiovascular global, y 1,62 (IC al 
95% 1,07 a 2,48) para la enfermedad cardiovascular fatal, 
tras ajustar por factores de confusión. Los resultados para 
la enfermedad coronaria y el accidente cerebrovascular 
fueron comparables a los observados para el objetivo car-
diovascular compuesto. Los autores concluyen que existe 
asociación entre las concentraciones bajas de 25 OH vita-
mina D y un moderado aumento del riesgo de enfermedad 
cardiovascular, y que la asociación observada es mayor 
para los eventos fatales respecto a lo no fatales.

Ya en un metaanálisis de 24 estudios (65.994 partici-
pantes y 6.123 casos de enfermedad cardiovascular), se 
ha comparado la categoría más baja de 25 hidroxi-vita-
mina D con la más alta, determinándose un mayor riesgo 
de enfermedad cardiovascular con niveles más bajos de 
vitamina D. En concreto, el riesgo relativo de enferme-
dad cardiovascular fue de 1,52 (IC al l95% 1,3-1,77), el 

Vitamina D e hipertensión arterial: estudios de intervención 

Adaptado de: Pfeifer M, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2001; 86: 1633-7.  

6. Efectos sobre la presión arterial 

*p < 0,05 respecto a 
situación basal 

• Se observó un descenso de la presión arterial sistólica del 9,3 % 
en el grupo tratado con vitamina D 

 

• En un 87 % de los casos tratados con vitamina D, se observó una 
reducción superior a 5 mm Hg, comparado con un 47 % de 
pacientes en el grupo tratado sólo con calcio 
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riesgo de mortalidad cardiovascular fue de 1,42 (IC al 
95% 1,19-1,71), el riesgo de enfermedad coronaria fue 
de 1,38 (IC al 95% 1,21-1,57) y de 1,64 para el accidente 
cerebrovascular (IC al 95% 1,27-2,10) (26). La asocia-
ción fue significativa tras limitar el análisis a aquellos 
estudios que habían excluido pacientes con enfermedad 
cardiovascular al inicio. El riesgo de enfermedad cardio-
vascular aumentó de forma lineal a lo largo de valores de 
25 OH vitamina D menores de 24 ng/mL, con un riesgo 
relativo de 1,03 (IC 95% 1,0-1,26) por cada descenso de 
10 ng/mL.

Por lo tanto, en palabras de la Dra. Carmen Pingarrón, 
“queda claro que existe asociación entre las concentra-
ciones bajas de 25 OH vitamina D y un moderado au-

mento del riesgo de enfermedad cardiovascular, siendo 
mayor la asociación para los eventos fatales que para los 
no fatales. El riesgo relativo de la enfermedad cardiovas-
cular, enfermedad coronaria y accidente cerebrovascular 
aumenta con niveles más bajos de 25 OH vitamina D”.
VITAMINA D Y MÚSCULO

A nivel muscular también son claros y significativos 
los efectos que produce la vitamina D. Entre los efectos 
clínicos de la vitamina D sobre el músculo, destaca su 
papel en la reducción del riesgo de caídas (especialmente 
en población anciana y frágil), sus efectos positivos 
sobre diferentes test de función muscular (extensores de 
la rodilla, “handgrip and jump test”, test  de la marcha) 
y la mejoría que procura del balance estático y dinámico 
(Timed Up and Go test”: tiempo empleado para levantarse 
de la silla, caminar tres metros y volver a sentarse) (27).

Se ha comprobado que la suplementación con dosis 
mayores de 800 UI/día reduce el riesgo de caídas un 19% 
(RR) (0,81, 95% CI 0,71 a 0,92), y la consecución de 

unas concentraciones de al menos 24 ng/mL, reduce el 
riesgo de caídas en un 23% (RR) (0,77, 95% CI 0,65 a 
0,90). En cambio, no se produce reducción del riesgo de 
caídas con la suplementación a dosis menores de 700-
800 UI/día (RR 1,10, 95% CI 0,89 a 1,35) o al conseguir 
concentraciones de 25 OH D inferiores a 24 ng/mL (1,35, 
95% CI 0,98 a 1,84) (28)

En una amplia revisión Cochrane acerca del efecto de 
la suplementación con vitamina D sobre el riesgo de caí-
das, se determina que la suplementación con vitamina D 
reduce la tasa de caídas (RR: 0,69) en personas institu-
cionalizadas y disminuye el riesgo de caídas en caso de 
hipovitaminosis D en personas de la comunidad (29).

Por lo tanto, a modo de conclusiones sobre la relación 
entre vitamina D y salud muscular, la Dra. Carmen Pin-
garrón extrajo tres ideas esenciales:

•	 El déficit de vitamina D se relaciona con la fun-
ción muscular, especialmente en ancianos.

•	 La suplementación con vitamina D se asocia a una 
mejoría de la función y de la fuerza muscular, así 
como del balance muscular en diferentes grupos 
de edad (adultos jóvenes, edad media, ancianos).

•	 El efecto protector sobre las caídas es más contro-
vertido, y podría afectar solo a pacientes ancianos 
y frágiles.

VITAMINA D Y SALUD DE LA MUJER
Pero al margen de estos variados efectos de la vita-

mina D a nivel orgánico, también se conocen ya efectos 
específicos relacionados con la salud de la mujer (ado-
lescencia, fertilidad, embarazo y lactancia, menopausia, 
tumores de mama…). Y es que la vitamina D resulta un 
elemento clave en todas las etapas de la vida de la mujer.

Como resaltó la Dra. Pingarrón, “aproximadamente el 
40% de las adolescentes en España tienen niveles de vi-
tamina D < 20 ng/mL”. Esto es especialmente grave si se 
tiene en cuenta, por ejemplo, que una concentración óp-
tima de esta vitamina durante este periodo de la vida de 
la mujer mejora los niveles de ferritina (previene la apa-
rición de anemia ferropénica), disminuye la adiposidad e 
influye positivamente sobre la actividad física vigorosa 
y la salud cardiovascular, así como mejora el estado de 
ánimo. En la adolescencia, los niveles de adecuados de  
hormona vitamina  D se asocian a un mejor reparto en la 
grasa corporal, una mejor salud cardiovascular, mejoría 
de estados depresivos y se correlaciona con los niveles 
de ferritina.

Igualmente, se ha relacionado la existencia de unas 
concentraciones adecuadas de vitamina D con mayores 

Vitamina D y mortalidad cardiovascular 

Wang L, et al. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2012; 5: 819-29. 

RR de ECV total para la categoría 
más alta de 25 OH D vs. la más 

baja 

Relación dosis-respuesta entre 
25 OH D y riesgo de ECV 

 Relación con la enfermedad cardiovascular 

Mayor riesgo de enfermedad cardiovascular con niveles más bajos de 
vitamina D, con aumento lineal para valores menores de 24 ng/ml 
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tasas de embarazo, menores tasas de abortos y mayores 
porcentajes de éxito en procedimientos de fecundación in 
vitro (mejora la maduración de ovocitos y la implantación 
endometrial). También se ha asociado el déficit de vita-
mina D con el síndrome de ovario poliquístico (SOP). Se 
estima que un 73% de los casos de SOP tienen este déficit, 
y que la confluencia de SOP y de déficit de vitamina D 
aumenta las alteraciones de la glucemia.

En relación con el embarazo, y según detalló la experta 
del Hospital Quirón Salud San José, “es bien conocido 
que la embarazada tiene un riesgo aumento de tener hipo-
vitaminosis D, lo que implica un aumento del riesgo a de-
sarrollar preeclampsia, de partos prematuros, de vaginosis 
bacteriana y de casos de diabetes gestacional”. Además, 
unos niveles óptimos de vitamina D en la madre previe-
nen la aparición de raquitismo en el niño. Actualmente se 
aconseja en la embarazada una suplementación con 400-
1.600 UI/día de vitamina D.

DECÁLOGO FINAL
Como síntesis de su charla, la Dra. Carmen Pingarrón 

realizó una decena de conclusiones, a modo de decálogo 
de ideas esenciales sobre la vitamina D y sus efectos para 
la salud.

•	 La vitamina D tiene un papel crucial en el metabo-
lismo mineral óseo.

•	 Existen sólidas y crecientes evidencias sobre el 
papel etiopatogénico de la vitamina D en diversas 
patologías extra esqueléticas.

•	 La suplementación con vitamina D mejora la DMO 
de cadera y fémur y se asocia a un menor riesgo de 
fractura de cadera y no vertebrales.

•	 Conseguir niveles adecuados de vitamina D en pa-
cientes con osteoporosis postmenopáusica es clave 
para maximizar la respuesta a los tratamientos an-
tirresortivos.

•	 Existe una asociación inversa entre los niveles de 
vitamina D y prevalencia o la incidencia de dia-
betes.

•	 La hipovitaminosis D se relaciona con la enferme-
dad cardiovascular, la incidencia de hipertensión 
arterial y la diabetes tipos 2.

•	 La suplementación con vitamina D mejora el con-
trol glucémico en pacientes con diabetes tipo 2, re-
duce la presión arterial y mejora el perfil lipídico.

•	 La vitamina D ejerce también efectos a nivel mus-
cular, mejorando la fuerza y los resultados de di-
ferentes test de función y coordinación muscular 
en diferentes rangos de edad, incluidos ancianos 
frágiles.

•	 La dosis necesaria para conseguir estos efectos em-
pieza a estar bien definida y delimitada, aunque hay 
estudios en marcha que permitirán profundizar más 
en este aspecto.

•	 Cuando se requiere la suplementación con vitami-
na D, es aconsejable el empleo de la forma que ya 
está hidroxilada en el hígado (el calcifediol o 25 
OH vitamina D). Sobre todo en el caso de insu-
ficiencias y patologías hepáticas, donde la 25 hi-
droxilación  estará alterada, también en enferme-
dades inflamatorias intestinales, donde se limita su 
absorción, en déficits importantes, ya que el meta-
bólito calcifediol es más potente y permite una más 
rápida recuperación.
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RESUMEN
Introducción: El fracaso de implantación constituye 

un reto en los tratamientos de fecundación in vitro. 
La valoración del útero  es fundamental, siendo la 
histeroscopia   la técnica más sensible y específica para el 
estudio de la cavidad uterina.

Objetivos: El objetivo principal es conocer si existen 
diferencias en el porcentaje de gestación  y de recién 
nacido, tras un ciclo de fecundación in vitro, en pacientes 
con ecografía ginecológica  sin alteraciones, sometidas a 
histeroscopia previa comparado con las pacientes a las que 
no se les realizó.  Como objetivos secundarios se evalúa  
la cavidad uterina y la tolerabilidad.

Materiales y métodos: Estudio prospectivo, se 
aleatorizó a las pacientes que iban a realizar un ciclo de 
fecundación in vitro y  presentaban ecografía transvaginal 
normal en dos grupos: Grupo I: 31 pacientes y grupo II: 37 
pacientes. A las pacientes del grupo I se les realizó HSC 
previa al ciclo y a las del grupo II no.  Se compararon las 
tasas de gestación y de recién nacido en ambos grupos. 
También se analizaron la tasa de patología hallada en la 
histeroscopia y de  tolerabilidad .

Resultados: El grupo I  presentó una tasa de gestación 
bioquímica mayor que el grupo II ( 58,1% vs 54,1 %), 
una tasa de gestación clínica (54,8% vs 48,6%) y una tasa 
de embarazo evolutivo y de recién nacido también mayor 
(48,4% vs 35,1%), sin ser ninguno de los resultados 
estadísticamente significativos, (p>0,05). En el 19,4 
% de las pacientes del grupo I se halló patología en la 
histeroscopia. La tolerancia  fue buena en el 93,3% de las 
pacientes.

Conclusiones: Realizar una histeroscopia diagnóstica 
previa a un ciclo de Fecundación in vitro, para valorar la 
cavidad uterina en pacientes con ecografía transvaginal 
normal  no aumenta de manera estadisticamente 
significativa las tasas de gestación ni de recién nacido vivo,  
comparado con el grupo que no realizó histeroscopia.

Palabras clave: Histeroscopia. Fecundación in vitro. 
Gestación. Recién nacido. Fertilidad.

ABSTRACT
Introduction: Implantation failure represents a major 

cause of concern for both clinicians and patients undergoing 
in vitro fertilization. Uterine cavity abnormalities are 
considered to have a negative impact on the chance to 
conceive through reproduction cycle. Office hysteroscopy 
is the most sensible and specific procedure that allows 
assessment of the uterine cavity.

Objectives: The main objective is to evaluate the 
percentage of pregnancy and livebirths of in vitro 
fertilization in patients with no abnormality detected in 
transvaginal ultrasound examination, who underwent 
hysteroscopy compared with patients treated with direct 
cycle treatment. The secondary objectives are to assess 
uterine cavity, and the tolerance rate.
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Materials y methods: This is a prospective 
randomized trial. Women scheduled for in vitro 
fertilization cycle and with no abnormality detected in 
transvaginal ultrasound examination, were randomized 
to two groups. In the first group (group I) 31 patients 
underwent hysteroscopy examination before in vitro 
cycle while in the second group (group II) 37 patients 
underwent direct cycle without previous hysteroscopy.  
Pregnancy rates and livebirths were compared in both 
groups. Uterine pathology and hysteroscopy tolerability 
were also analyzed.

Results: Group I showed higher biochemical pregnancy 
rate (58,1% vs 54,1%), higher clinical pregnancy rates 
(54,8% vs 48,6%), higher ongoing pregnancy and 
livebirths rates (48,4% vs 35,1%) that group II although 
the difference is not statistically significant (p>0,05). 
Abnormal hysteroscopic findings were observed in 
19,4% of patients of group I. Hysteroscopy tolerance was 
good in 93,3% of patients. 

Conclusions: Office hysteroscopy prior to In Vitro 
Fertilization cycle to evaluate uterine cavity in patients 
with normal transvaginal ultrasound don´t improve 
statistically significant neither pregnancy rates nor 
livebirths rates. 

Key words: Hysteroscopy. In-vitro fertilization. 
Pregnancy. Livebirth. Fertility.

INTRODUCCIÓN
El fracaso de implantación constituye un reto y una 

de las mayores causas de preocupación tanto para los 
médicos como para los pacientes que se someten a un ciclo 
de Fecundación in Vitro/ Inyección intracitoplasmática 
de espermatozoides (FIV/ICSI) . 

La valoración de la cavidad uterina para poder 
descartar pequeñas alteraciones como pólipos o miomas, 
adherencias o endometritis es fundamental para poder 
conseguir gestación en pacientes que realizan un ciclo 
de reproducción (1,2). La histeroscopia (HSC) es 
la técnica más sensible y específica para el estudio 
de la cavidad uterina, permitiendo la visualización 
directa del endometrio y la corrección de los hallazgos 
patológicos(3).

HIPOTESIS Y OBJETIVOS
Hipótesis: La realización de histeroscopia mejora los 

resultados del tratamiento con fecundación in vitro.

Objetivos:
•	 Principal: conocer si existen diferencias en el 

porcentaje de gestación bioquímica, clínica, 
evolutiva y recién nacido ,tras un ciclo de FIV 
en pacientes con ecografía ginecológica sin 
alteraciones, sometidas a histeroscopia previa 
comparado con las pacientes a las que no se les 
realizó. 

•	 Secundarios: se evalúa el canal endocervical y 
la cavidad uterina, el impacto del tratamiento de 
la patología observada en la tasa de gestación,  
la tolerancia y la tasa de complicaciones de la 
histeroscopia. 

MATERIALES Y MÉTODOS
Estudio prospectivo, randomizado, abierto y con grupos 

paralelos realizado en el Hospital Universitario La Paz, 
previa aprobación por el Comité Ético de Investigación 
clínica, y la obtención de los consentimentos informados 
de las pacientes. Se aleatorizó a las pacientes que 
iban a realizar el primer o segundo ciclo de FIV/ICSI 
y presentaban ecografía transvaginal normal en dos 
grupos: Grupo I: 31 pacientes y grupo II: 37 pacientes. 
A las pacientes del grupo I se les realizó HSC previa al 
ciclo y a las del grupo II no. El ciclo de tratamiento se 
realizó según el protocolo habitual. Se realizó test de 
gestación mediante determinación de BhCG en sangre 
2 semanas después de la transferencia embrionaria.  Se 
realizó seguimiento de la gestación hasta el momento del 
parto. Se compararon las tasas de gestación bioquímica, 
clínica,  evolutiva y de recién nacido en ambos grupos.

También se analizaron la tasa de aborto, y la tasa de 
complicaciones y la tolerabilidad de la histeroscopia.

RESULTADOS
Al inicio del estudio participaron 75 pacientes, 7 

pacientes salieron del estudio, al final del estudio 
quedaron 68 pacientes. Las pacientes fueron asignadas 
de manera aleatorizada  en 2 grupos. El grupo I fueron 
31 pacientes, representando el 45,6% de la muestra, 
que realizaron una histeroscopia previa al ciclo de FIV, 
el grupo II fueron 37 pacientes, el 54,4% del total de 
pacientes,  que realizaron el ciclo de FIV  directamente 
(Figura 1).

No hubo diferencias estadísticamente significativas en 
las características basales: la edad media de las pacientes 
fue de 35,6 años; el tiempo de esterilidad en las pacientes 
del grupo I fue de 3,6 años y en el grupo II de 3,8 años. 
Respecto a los antecedentes obstétricos, ninguna de las 
pacientes que participaron habían tenido un hijo previo. 
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En el grupo I el 16,1% de las pacientes había tenido un 
aborto, en el grupo II el 18,9% de las pacientes. La media 
de IMC en el grupo I fue de 24,8 (DS 2,8) y en el grupo II 
de 24,0 (DS 2,5) .En el grupo I el RFA fue de 5 a 10 en el 
54,8% de las pacientes y en el grupo II en el 43,1%, y de 
11 a 18 en el 45,2% del grupo I y en el 56,9% del grupo 
II. La media de FSH en el grupo I fue de 7,5 unidades 
internacionales (UI) (DS 1,7) y en el grupo II de 6,4UI 
(DS 1,6). La media de AMH fue de 2,5 ng/dl (DS 1,9) 
en el grupo I y de 3,2 ng/dl (DS 2,3) en el grupo II. En 
el grupo I el   58,1 % de los varones tenían seminograma 
normal y el  41,9 % presentaban una alteración leve. En el 
grupo II, en el  48,6 % el factor masculino era normal y en 
el  51,4 % se hallaron alteraciones leves (Tabla 1).

La media de dosis totales de gonadotropinas empleadas 
en los ciclos de tratamiento fue de   2138 UI (DS 850 UI) 
en el grupo I y de   1844 UI  (DS 649 UI) en el grupo II. No 
hubo diferencias estadísticamente significativas.

Se transfirió un embrión  en el 6,5% de las pacientes de 
grupo I y en el 16,2% del grupo II. Se transfirieron dos 
embriones en el 90,3%  de las pacientes del grupo I y en 
el 81,1% del grupo II. Se transfirieron tres embriones en el 
3,2% de las pacientes del grupo I  y en el  2,7% del grupo 
II (Tabla 2).

La transferencia embrionaria se realizó en todas las 
pacientes, tanto pacientes del grupo I como del grupo II, 
de manera satisfactoria, en día +2-3, el procedimiento fue 
fácil y se empleó en todos los casos una cánula blanda para 
intentar realizarlo de la manera menos traumática posible. 

En el 19,4 % de las pacientes del grupo I se halló 
patología en la histeroscopia. El grupo I presentó una 

tasa de gestación bioquímica mayor que el grupo II 
( 58,1% vs 54,1 %),  una tasa de gestación clínica 
mayor (54,8% vs 48,6%) OR de 1,2 con IC 95% 
(0,4-3,1), una tasa de embarazo evolutivo y recién 
nacido también mayor (48,4% vs 35,1%), OR de 1,7 
con IC (0,6-4,6), sin ser ninguno de los resultados 
estadísticamente significativos, (p>0,05) (Tabla 3).

La tasa de recién nacido tras criotransferencia fue 
del 30,2% en el grupo I vs el 28,5% en el grupo II. 
La tasa de gestación gemelar fue del 8% en ambos 
grupos. 

La tasa de aborto fue del 11,8% en el grupo I y del 
27,8% en el grupo II.

La tolerancia de la histeroscopia fue buena en el 
93,3% de las pacientes. 

El principal motivo de fracaso de la histeroscopia en 
consulta es el dolor.  El porcentaje de complicaciones de 
la histeroscopia fue del 3,2%, produciéndose un caso de 
falsa vía.

DISCUSION
La infertilidad afecta aproximadamente al 15% de las 

parejas. A pesar de los avances que se han producido en el 
campo de la FIV y la ICSI, la tasa máxima de implantación 
por embrión transferido sigue siendo alrededor del 35% 
(4).

La calidad embrionaria y la receptividad endometrial son 

Figura 1: Diagrama de flujo de pacientes

Tabla 1: Características basales. * Media
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Tabla 1. Características basales. * Media !
!

Histeroscopia 
n=31

FIV directa 
n=37

Edad * 36 años 35.2 años

Antecedente de aborto 16% 18.9%

Índice de masa corporal* 24.8 24

Nº ciclo 1st: 74.2% 
2nd

1st

2nd

Folículos antrales 5-10: 54.8% 
11-18: 45.2%

5-10: 43.1% 
11-18: 56.9%

AMH * 
FSH *

2.5 ng/dl 
7.5 UI

3.2 ng/dl 
6.4 UI

Seminograma Normal 58.1% 
Patológico 41.9%

Normal 48.6% 
Patológico 51.4%
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los dos pilares implicados en el éxito del procedimiento 
(5).

El mecanismo de implantación del embrión es un 
proceso complejo en el que están implicados factores 
locales, anatómicos, bioquímicos, como expresión de 
moléculas de adhesión e inmunológicos.

La presencia de patología intracavitaria puede 
condicionar negativamente las posibilidades de 
implantación (6).

Histeroscopia: inconvenientes y hallazgos
El valor de la histeroscopia de rutina en el estudio 

diagnóstico de pacientes infértiles está siendo debatido. 
La Sociedad Europea de Reproducción y Embriología 
(ESHRE), la Royal College de Obstetricia y Ginecología 
(RCOG) y la guía del National Institute for Health 
and Care Excellence de Reino Unido (NICE) no 
recomienda la histeroscopia dentro del estudio inicial 
previo al ciclo de FIV, únicamente en casos en los 
que se encuentre patología uterina con otras pruebas 
diagnósticas, para confirmación y tratamiento si fuera 
necesario.  Los problemas que argumentan contra el 
uso de la histeroscopia de rutina es que la consideran 

una prueba invasiva y que no está claro el papel que 
podrían desempeñar los hallazgos patológicos uterinos 
no sospechados en los resultados de los tratamientos de 
reproducción (7).

La Sociedad Española de fertilidad  no considera la 
HSC una técnica para la evaluación básica de la pareja 
estéril, y la aconseja ante la sospecha de miomas, pólipos, 
adherencias o anomalías mullerianas en pacientes que van 
a realizar una técnica de reproducción asistida. También 
la recomienda en pacientes estériles con fracasos de 
implantación tras técnicas de reproducción asistida (8).

Sin embargo la mayoría de los estudios coinciden en 
que la histeroscopia es un procedimiento mínimamente 
invasivo, realizándose en consulta, sin necesidad de 
hospitalización ni anestesia, siendo una prueba segura y 
bien tolerada, sin realizar pinzamiento del cuello uterino 
ni dilatación del mismo, debido a la reducción progresiva 
en la medida del diámetro de los nuevos histeroscopios. 
Por estos motivos y porque cada vez se ha dado más 
peso a los procedimientos ambulatorios, en la práctica 
médica se ha posibilitado un uso muy generalizado de 
esta técnica (9).

La tolerabilidad de la HSC es muy alta y el porcentaje 
de fracaso de realización de la prueba es muy bajo, la 
tasa de éxito varía entre el 77-97%, siendo en la mayoría 
de los casos pacientes que presentan estenosis cervical 
importante.

En nuestro trabajo el porcentaje de pacientes que ha 
tolerado la prueba sin requerir ningún tipo de analgesia 
ha sido del 93.3%, precisando realizar la histeroscopia 
con sedación suave en 2 casos coincidiendo con el 
hallazgo de estenosis cervical grave. 

La tasa de complicaciones ha ido disminuyendo al 
utilizar la técnica de vaginoscopia. La única complicación 
descrita en nuestro trabajo, el 3,2%, fue la realización 
de una falsa vía en una de las pacientes que presentaban 
estenosis cervical y ocurrió al realizar la histeroscopia 
con sedación. Se pautó tratamiento antibiótico y se 
resolvió espontáneamente sin incidencias.

La presencia de infección tras la HSC es extremadamente 
rara, debido a esta baja tasa de infección no se justifica 
el uso de profilaxis salvo historia de hidrosálpinx o 
antecedentes de enfermedad inflamatoria pélvica .

La histeroscopia nos informa sobre el estado de la 
cavidad uterina, y también nos permite la visualización 
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Tabla 2. Número de ovocitos en metafase II, tasa de fecundación y número de embriones transferidos. !
!
!

Histeroscopia FIV directa

Nº de ovocitos metafase II  * 7.29 7.70

Tasa de fecundación 86.4% 84.4%

Nº de embriones transferidos 1: 6.5%    
2: 90.5% 
3: 3.2%

1: 16.2% 
2: 81.1% 
3: 2.7%

Tabla 2: Número de ovocitos en metafase II, tasa de fecundación y 
número de embriones transferidos.
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Tabla 3. Tasas de gestación y recién nacido vivo !
!
!
!
!

Histeroscopia 
n= 31

FIV 
n= 37 OR (95% CI) p valor

Tasa de gestación 
bioquímica 18 (58.1%) 20 (54.1%) 1.2 (0.4-3.1) 0.80

Tasa de gestación 
clínica 17(54.8%) 18 (48.6%) 1.3 (0.5-3-3) 0.63

Tasa embarazo 
evolutivo 15 (48.4%) 13 (35.1%) 1.7 (0.6-4.6) 0.32

Tasa recién nacido vivo 15 (48.4%) 13 (35.1%) 1.7 (0.6-4.6) 0.32

Tabla 3: Tasas de gestación y recién nacido vivo
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del trayecto del canal cervical, muy importante para 
realizar la transferencia embrionaria.

La tasa de patología hallada en este estudio ha sido 
del 19,4%, incluyendo en estos resultados un 12.9% de 
patología orgánica, 2 pólipos endometriales y 1  pólipo 
cervical, y un 6,5% con estenosis cervical. 

Según diversos estudios, se ha encontrado patología 
uterina entre el 15-50% de los casos, siendo lo más 
frecuente pequeños pólipos, adherencias, signos de 
inflamación endometrial en el contexto de endometritis 
crónica, como edema estromal con zonas difusas de 
hiperemia y en ocasiones asociado a micropólipos y 
miomas submucosos.

El porcentaje de patología observada aumenta tanto en 
pacientes diagnosticadas de fallo de implantación como 
en pacientes con abortos de repetición.

Beneficios de la histeroscopia
Los beneficios de la histeroscopia, además de poder 

relacionarse con la corrección de la patología uterina, 
podrían atribuirse a la estimulación endometrial producida 
con la introducción del histeroscopio en la cavidad uterina, 
induciendo la producción y liberación de numerosas 
sustancias como citoquinas y factores de crecimiento, 
creando un ambiente inflamatorio que favorezca la 
implantación del embrión (10).

En pacientes con fallo de implantación se han intentado 
establecer estrategias para mejorar los resultados 
incluyendo estudios sobre el embrión y sobre el 
endometrio, en este grupo de pacientes la histeroscopia ha 
sido una prueba empleada de manera habitual. Numerosos 
trabajos han intentado demostrar el beneficio de realizar 
esta prueba para realizar la transferencia embrionaria en 
las mejores condiciones posibles para el desarrollo del 
embrión.

Uno de los estudios multicéntricos más importante es 
el realizado por Tarek El-Toukhy et al, fue un estudio 
prospectivo, randomizado, de casos control, incluyó 719 
pacientes, con 2-4 fallos de implantación. Se realizó 
HSC diagnóstica en fase folicular de ciclo previo a FIV, 
350 casos y 352 controles. No encontrando diferencias 
significativas ni en la tasa de gestación ni en la tasas de 
implantación, ni de RNV. El porcentaje de hallazgos 
patológicos en la HSC fue del 11% (11).

Con la idea de que también en pacientes que inician 
su primer ciclo de tratamiento podría incrementar la tasa 
de embarazo comenzó a realizarse en algunos centros de 
manera rutinaria. En la última década numerosos autores 

han contribuido a intentar establecer si realmente es un 
procedimiento que aporte o no beneficios a las pacientes. 
La mayoría de los trabajos se muestran a favor de la 
HSC, obteniendo resultados positivos. Para otros autores 
no existe un beneficio claro en los resultados respecto a 
pacientes sin histeroscopia.

Nuestros resultados no son estadísticamente 
significativos, pero sí se evidencia una tendencia a obtener 
mejores resultados en las pacientes que han realizado 
la HSC . En el grupo de la pacientes con HSC, la tasa 
de gestación y de recién nacido mostró una tendencia a 
resultados más favorables en las pacientes en las que la 
histeroscopia fue normal comparada con las pacientes 
en las que la prueba mostró patología, para gestación 
bioquímica 60% vs 50%, para gestación clínica 56% 
vs 50% y para gestación en curso y recién nacido 52% 
vs 33%; sin diferencias estadísticamente significativas 
entre estos dos subgrupos. Estos datos coincidirían con 
los descritos en la literatura, destacando el beneficio de 
la propia histeroscopia produciendo la estimulación del 
endometrio. Como limitación en los resultados obtenidos 
en nuestro trabajo podemos destacar el pequeño tamaño 
de la muestra.

Pundir et al en 2014, realizan una revisión sistemática 
y meta-análisis que incluye 6 estudios, uno de ellos 
randomizado, estudiando 3179 pacientes, 1277 con HSC 
y 1902 sin HSC. El porcentaje de patología uterina no 
sospechada por ecografía es 20% (9,7 -58,6).En el grupo 
de pacientes a las que se les realizó la HSC obtuvo mayor 
tasa de gestación. No encontró diferencias en la tasa 
de gestación clínica en el grupo de pacientes con HSC, 
comparando pacientes con patología uterina que se trató 
y pacientes con HSC normal, concluyendo que la HSC 
previa a FIV mejora la tasa de gestación significativamente 
y la tasa de recién nacido vivo, y debido a estos hallazgos, 
atribuyó el beneficio tanto a la corrección de patología 
uterina como a la propia estimulación endometrial, con 
activación de respuesta inflamatoria (12).

Elsetohy et al en 2015, estudian 193 pacientes: 97 
con HSC, 96 sin ella. En las pacientes que realizó HSC 
encuentra patología en el 43%. Obteniendo tasas de 
gestación del 70.1% en el grupo de casos y 45.8% en 
el grupo control, siendo los resultados estadísticamente 
significativos (13).

Otro estudio prospectivo randomizado que incluyó 220 
pacientes divididas en dos grupos, con o sin HSC previa a 
ICSI; obtienen diferencias estadísticamente significativas 
en la tasa de gestación clínica, siendo del 48,20% frente al 
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38,60%, y hallan patología en el 22,7%de las pacientes 
(14). Tanacan et al, recientemente en un estudio 
retrospectivo no ha obtenido diferencias entre el grupo 
de HSC y el grupo control (15).

Uno de los últimos estudios prospectivos que ha 
publicado datos sobre este tema ha sido el ensayo 
clínico randomizado realizado por Smit et al, que reclutó 
750 pacientes en su primer ciclo FIV con ecografía 
ginecológica normal, realizando la HSC en fase 
folicular: día 3-12 del ciclo. No encontró diferencias 
significativas ni en la tasa de gestación, 31% en el grupo 
de HSC vs 28% en el grupo con FIV directa, ni en la 
tasa de embarazo evolutivo, 22% en el grupo de HSC vs 
21% en el grupo de FIV directa, ni en la tasa de recién 
nacido vivo, del 21% en los dos grupos. Tampoco halló 
diferencias significativas en la tasa de aborto, 18% % en 
el primer grupo y 15 % en el segundo. Hallaron patología 
en el 11 % de las pacientes con HSC. Con todos estos 
resultados obtenidos concluyen que la HSC en pacientes 
con ecografía transvaginal normal no mejora los 
resultados del tratamiento de FIV (16).

En la actualidad no existe acuerdo a la hora de establecer 
recomendaciones sobre la inclusión de la histeroscopia 
como procedimiento de rutina en la evaluación previa al 
ciclo de tratamiento de FIV/ICSI, y son necesarios más 
estudios prospectivos randomizados para poder incluirla 
como prueba inicial para valorar la cavidad uterina 
en pacientes que van a realizar un ciclo de FIV/ICSI , 
aunque los ensayos clínicos publicados recientemente 
, tanto en pacientes en el primer ciclo de FIV , como 
pacientes con fallos de implantación, no la recomiendan 
por no mejorar los resultados gestacionales  ni de recién 
nacido vivo, respecto a pacientes que realizan el ciclo de 
fecundación directamente (17). 

CONCLUSIONES
Realizar una histeroscopia diagnóstica previa a un ciclo 

de Fecundación in vitro/ Inyección intracitoplasmática 
de espermatozoides para valorar la cavidad uterina en 
pacientes con ecografía transvaginal normal no aumenta 
de manera estadísticamente significativa  las tasas de 
gestación, de implantación, de embarazo evolutivo ni de 
recién nacido.

Es necesario un tamaño muestral más grande para 
poder obtener diferencias estadísticamente significativas.
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RESUMEN
Objetivo: Evaluar la utilidad y evolución de los 

valores de los marcadores HE4 y Ca125 en el diagnostico 
diferencial y sintomatología de las pacientes con 
endometriosis profunda, además de su posible utilidad en 
la transformación maligna de esta enfermedad.

Material y métodos: Estudio observacional 
prospectivo en la unidad de endometriosis del Hospital 
Universitario La Paz de Madrid. Seleccionaremos a todas 
las pacientes con enfermedad endometriósica profunda 
con confirmación histológica de modo consecutivo desde 
marzo 2016 hasta marzo 2017. Se analizó los valores de 
los marcadores basales y su evolución en el tiempo con 
respecto a la sintomatología y tipo de endometriosis.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 25 pacientes. 
El Ca125 basal medio fue de 74,2 UI/mL (positivo) con 
un valor máximo de 356 UI/mL y el HE4 fue en todos 
los casos negativos con valores máximos de 85 pmol/L. 

En la evolución de los mismos no encontramos diferencia 
significativas del HE4 ni Ca125 entre las pacientes 
sintomáticas y no sintomáticas o con exploración 
patológica. El Ca125 sí parece significativamente 
disminuir más en las pacientes con afectación ecográfica 
preoperatoria del intestino, y el HE4 en las que tenían 
afectación del tabique recto-vaginal o requirieron cirugías 
intestinales mayores.   

Conclusiones: Los marcadores Ca125 y HE4 parecen 
ser complementarios en el seguimiento de la endometriosis 
profunda, relacionándose el Ca125 y su evolución con 
la afectación intestinal, y el HE4 y su evolución con la 
enfermedad del tabique recto-vaginal y el tipo de resección 
intestinal en caso de requerirla. El marcador HE4 resulta 
de utilidad para el diagnóstico inicial de endometriosis 
profunda manteniéndose en valores normales, sobre todo 
en aquellos casos que presentan marcador Ca125 alto 
preoperatorio

Palabras clave: Endometriosis intestinal; Endometriosis 
profunda; Ca125; HE4

INTRODUCCIÓN
La endometriosis es una patología ginecológica muy 

prevalente, que tiende a la recurrencia y que se define como 
el crecimiento de células endometriales fuera de la cavidad 
uterina. Su prevalencia está en torno al 5- 20 % de las 
mujeres en edad reproductiva y suele asociar dolor pélvico 
crónico y disminución de la fertilidad (McKinnon, 2015; 
Eskenazi, 1997). A pesar de ser una enfermedad benigna, 
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expresa ciertas características  de malignidad, como 
son la angiogénesis, patrones anormales de apopotosis 
e incluso, en algunos casos, invasión a distancia 
(Evans, 2007; Chung SY, 2005;  D´Hooghe, 2003). La 
teoría mas aceptada para explicar la histogénesis de la 
endometriosis es la teoría de Sampson (Sampson, 1927), 
por la cual sucedería una menstruación retrógrada de 
células endometriales viables, las cuales se implantan 
y crecen en lugares ectópicos. La endometriosis asocia 
una respuesta inflamatoria crónica que conlleva un 
aumento de citoquinas y factores de crecimiento en el 
fluido peritoneal.  El riesgo de desarrollar cáncer de 
ovario en 10 años para las pacientes con endometriosis 
está aumentado   de 2,5 a 4 veces con respecto a la 
población sin endometriosis, sobre todo para los subtipos 
endometrioide  o células claras  (McKinnon, 2015). Esta 
asociación concuerda con los hallazgos descritos por 
varios autores previamente relacionando endometriosis y 
cáncer de ovario (Fraser, 2008; Swiersz, 2002;  Brinton, 
1997).

La mejor forma de diagnosticar la endometriosis es 
visualizando los implantes directamente en la cavidad 
peritoneal, normalmente mediante cirugía laparoscópica; 
Sin embargo, en muchas ocasiones si la expresividad 
clínica y lar pruebas de imagen apuntan hacia una 
endometriosis, la mayoría de los autores asumen el 
diagnóstico de la misma (Zapardiel, 2017).

Por otro lado cabe mencionar que el cáncer de 
ovario suele diagnosticarse en estadios avanzados, 
ya que carecemos de métodos de diagnóstico precoz 
y suele cursar con mínima sintomatología. Es por ello 
que resulta ser uno de los tumores con mayor tasa de 
mortalidad entre los tumores ginecológicos. Actualmente 
la tasa de curación está por debajo del 30 %, a pesar 
de la cirugía radical y la quimioterapia. Una de las 
teorías que se propone para explicar la transformación 
maligna del ovario consiste en la acción de la respuesta 
inflamatoria generada con cada ovulación, lo que explica 
que los embarazos y los anticonceptivos que suprimen 
la ovulación disminuyan el riesgo de cáncer de ovario 
(Risch 1994; Booth,1989) 

De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud, 
las técnicas de cribado y de diagnóstico precoz  en los 
cánceres pueden mejorar la supervivencia de las pacientes 
y la calidad de vida, por desgracia no existe una técnica 
de cribado eficaz para el cáncer de ovario. A pesar de ello 
los métodos de diagnóstico mas comúnmente empleados 
incluyen: examen pélvico, ecografía transvaginal y 
niveles de CA 125 séricos. El papel de los marcadores 

tumorales en el diagnóstico y seguimiento del cáncer 
de ovario está bien establecido, sin embargo, escoger el 
marcador mas efectivo sigue siendo un problema. En los 
últimos años se han ido probando diversos marcadores 
tumorales en pacientes con alto riesgo de malignidad 
anexial como el HE4 (proteína epididimal humana 
4) con intención de establecer un diagnóstico precoz, 
aunque de modo infructuoso (Zhao, 2016). Esto toma 
especial relevancia en pacientes con endometriosis en las 
que el seguimiento de la enfermedad y su posibilidad de 
malignización en cáncer de ovario resulta un reto clínico.

Uno de los marcadores más usados en patología 
anexial (tanto endometriósica como maligna) es el 
Ca125 que suele elevarse en determinadas circunstancias 
relacionadas con la patología ovárica y tubárica. El 
problema del Ca125 es su baja especificidad diagnóstica, 
ya que se pueden encontrar concentraciones anormalmente 
altas tanto en patología no maligna, como es el caso de 
la endometriosis  como en tumores de diferente estirpe 
como el cáncer de endometrio, páncreas, pulmón, mama 
y colorrectal (Anastasi, 2013) . Es por ello que el Ca125 
tiene un papel muy limitado en el diagnóstico diferencial 
entre endometriosis y cáncer de ovario (Escudero, 2011).

Últimamente se ha estudiado el HE4, que es una 
pequeña glicoproteína que  se identificó por primera vez 
en epitelio epididimal humano, y de ahí su nombre. Este 
se detecta en altas concentraciones  en pacientes con 
cáncer de ovario y se ha identificado como uno de los 
marcadores con mayor rentabilidad diagnóstica para la 
detección y seguimiento del cáncer de ovario, aislado 
o en combinación con otros factores como la ecografía 
o el Ca125 (Karlsen, 2015; Moore, 2012; Chang, 2011; 
Moore, 2008). Además el HE4 parece superior al Ca125  
como marcador diferencial de endometriosis y por ello 
podría ser útil en el seguimiento de pacientes con esta 
enfermedad. Esto se debe a que el HE4 parece no estar 
elevado en pacientes con endometriosis, por lo que podría 
ser útil para el diagnóstico diferencial entre cáncer de 
ovario y endometriosis (Zapardiel, 2016). Mientras que 
alrededor del 65% de las pacientes con endometriosis 
presentan elevación sérica de Ca125, tan solo en torno 
al 2% de mujeres con dicha patología tienen el HE4 
elevado (Leggieri, 2014).

Dentro del grupo de pacientes con endometriosis, 
existe un subgrupo de especial importancia, que son 
aquellas con afectación profunda de la misma, es decir en 
el intestino, tabique rectovaginal y otras localizaciones 
atípicas (Lopez-Carrasco, 2017). En estas el seguimiento 
resulta de especial interés así como el papel de los 
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marcadores tumorales tanto para predecir la clínica así 
como para descartar malignidad. Todo esto nos plantea 
la duda del valor real que tiene el marcador HE4 y Ca125 
en el seguimiento de pacientes con endometriosis, y 
particularmente en aquellas con patología más grave 
como resulta la endometriosis profunda, sobre lo que no 
hay nada descrito en la literatura.

HIPÓTESIS
El marcador HE4 puede resultar de utilidad en el 

diagnostico diferencial y seguimiento de las pacientes 
con endometriosis profunda, ya que parece sufrir menos 
variaciones que el marcador Ca125 tanto para evaluar la 
sintomatología real de las pacientes como para predecir la 
transformación maligna de la misma.

OBJETIVOS
1.	 Objetivo principal: Evaluar la utilidad y evolución 

de los valores de los marcadores HE4 y Ca125 en 
el diagnostico diferencial y sintomatología de las 
pacientes con endometriosis profunda. 

2.	 Objetivo secundario: Evaluar la utilidad de los 
marcadores HE4 y CA125 para el diagnóstico de 
transformación maligna endometriósica en los 
casos de afectación profunda.

MATERIAL Y MÉTODO
Tras la aprobación del Comité de Ética del Hospital 

Universitario La Paz de Madrid con numero de referencia 
PI-1333, se llevó a cabo un estudio observacional 
prospectivo en la unidad de endometriosis de dicho hospital 
para la evaluación del marcador HE4 en endometriosis. 
Dentro de este proyecto se seleccionaron a todas las 
pacientes con diagnóstico de endometriosis profunda 
que finalmente fuese confirmada de modo histológico. 
Las pacientes se incluyeron de modo consecutivo desde 
octubre de 2016 hasta marzo de 2017 y su seguimiento 
hasta marzo de 2018.

Los criterios de inclusión en el estudio fueron:
•	 Pacientes mayores de 18 años (inclusive).
•	 Consentimiento informado firmado previamente.
•	 Diagnóstico de endometriosis profunda con 

confirmación histológica. 
•	 Posibilidad y disposición a realizar el seguimiento 

protocolizado.

Los criterios de exclusión fueron:
•	 Menores de 18 años
•	 No firma el consentimiento
•	 No posibilidad de seguimiento
•	 Ausencia de confirmación histológica. 

Una vez firmado el consentimiento informado se realizó 
la medición serológica sistemática a aquellas pacientes 
incluidas, tanto del marcador CA125 como del HE4. 
Estas mediciones se realizaron de modo preoperatorio, 
y a ellas se les añadió también una analítica completa 
que incluía creatinina sérica y Ca 19.9. Para medir 
los marcadores séricos se emplearon los siguientes 
reactivos: ARCHITECT, CA125 II y ARCHITECT HE4 
(Abbott Laboratories, Germany). Los valores de HE4 
que se obtuvieron no modificaron la conducta médica ni 
quirúrgica durante el estudio, de manera que no influyeron 
en ningún caso en la atención a las pacientes. Una vez 
realizada la intervención se obtuvo una muestra de suero 
en 30 días para medir el HE4 y CA125 en el momento de 
los resultados de la anatomía patológica. Posteriormente 
se hicieron nuevas visitas de control de marcadores 
tumorales a los 6 y 12 meses. Los investigadores 
registraron para su posterior análisis los siguientes ítems: 

•	 Antecedentes médicos y quirúrgicos 
•	 Pruebas de imagen: ecografía transvaginal y 

resonancia magnética
•	 Sintomatología: dismenorrea, dolor constante, 

disuria, disquecia, desarreglo menstrual, 
tumoración o asintomática. Todos ellos han sido 
medidos mediante la escala visual analógica (EVA)

•	 Exploración física 
•	 Marcadores tumorales pre y postoperatorios.
•	 Tipo de tratamiento postquirúrgico

Análisis estadístico
Para el análisis descriptivo de la muestra se realizó 

previamente el test de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov. Como medida de tendencia central en las 
variables cuantitativas se uso la media ± desviación 
estándar y el rango en algunos casos como descriptores 
de la dispersión muestral. En el caso de las variables 
cualitativas se usaron los números absolutos y el 
porcentaje. El estudio analítico comparativo de las medias 
entre los distintos grupos cualitativos se realizó con el test 
t-student. Todas las comparaciones se realizaron de modo 
bilateral y se estableció un error alfa del 5%. El número 
estimado de pacientes que se esperó recoger en el periodo 
de tiempo descrito fue de aproximadamente 20-25 casos.

RESULTADOS
Análisis descriptivo
En total se han analizado 25 pacientes con endometriosis 

profunda que se incluyeron en el estudio. La edad media 
de las pacientes fue de 35,7±6,1 mientras que la media 
de gestaciones y partos fueron de 0,4±0,7 y 0,2±0,5 
respectivamente. Del total de pacientes, 14 (56%) 
presentaron al menos un antecedente de cirugía abdominal 
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previa. Respecto a la sintomatología que presentaron 
las pacientes, 22 (88%) de ella presentaron algún tipo 
de dolor. 16 (64%) dismenorrea y 6 (24%) dolor de 
tipo constante. Al evaluar la intensidad de dolor de las 
pacientes las puntuaciones en la escala EVA tuvieron 
unas medias para la dismenorrea de 6,1±3,3, disuria 
de 0,6±1,8, disquecia 2,4±3,4 y dolor crónico 2,7±3,6 
puntos. 

Estos datos coinciden con los de la exploración 
clínica en la que tan sólo 3 pacientes (12%) tuvieron 
una exploración normal y 11(44%) de ellas presentaban 
un nódulo de endometriosis profunda palpable. Además 
7 (28%) presentaron dolor en la exploración y 4(16%) 
de ellas una tumoración palpable. En la exploración 
ecográfica de las pacientes se evidenció en 21(84%) de 
ellas endometriosis profunda aislada o combinada con 
endometriosis ovárica. El tamaño medio de las lesiones 
medidas por ecografía fue de 44,5±27,7mm. Y la 
localización exacta en 13 pacientes (52%) estuvo situada 
en retrocérvix o tabique rectovaginal y en 12 pacientes 
(48%) la endometriosis afectaba a intestino.

Todas las pacientes se realizaron una resonancia 
magnética con doble contraste, en las 25 (100%) se 
detectó la endometriosis profunda, con un tamaño 
medio de 36,7±25,2mm y coincidiendo al 100% con las 
localizaciones descritas por ecografía.

Todas las pacientes de nuestro estudio fueron operadas 
de la patología endometriosica por vía laparoscópica 
salvo en una paciente (4%) en la que se optó por la vía 
laparotómica. El diagnóstico definitivo postoperatorio 
fue de endometriosis profunda en las 25 pacientes con 
afectación del tabique, peritoneal y ovárica en 22 de ellas 
(88%). Por ello, 13 pacientes (52%) requirieron resección 
intestinal de algún tipo (skinning 8%, resección discoide 
12% y segmentaria el 32%). Sólo 1 paciente (4%) 
requirió la realización de una ileostomía y otra (4%) la 
de una colostomía. 

Durante el seguimiento de las pacientes, 19 (76%) de 
ellas tuvieron pautado tratamiento con anticonceptivos 
hormonales, 1(4%) con un dispositivo intrauterino de 
levonogestrel, 2(8%) pacientes con terapia hormonal 
sustitutiva, otras 2 pacientes (8%) con terapia addback y 
tan sólo una de ellas (4%) se decidió por una tratamiento 
de reproducción asistida. 

Los valores analíticos de los marcadores tumorales 
y creatinina medidos basalmente, así como sus valores 
durante los 12 meses de seguimiento vienen reflejados 
en la Tabla 1.

En la Figura 1 se representan los valores del HE4 
basales y durante el seguimiento y la línea de corte entre 
la positividad y la negatividad del mismo.

Estadística Analítica
Hemos comparado las pacientes con sintomatología con 

las pacientes que no tienen sintomatología en cuanto a los 
valores EVA preoperatorios y a los tamaños tumorales y 
nivel de marcadores obteniendo los siguientes resultados 
descritos en la Tabla 2.

Posteriormente se ha analizado la evolución de los 
marcadores tumorales en las sucesivas revisiones 
explorando la relación entre la caída de los valores de 
los mismos con los hallazgos de la exploración clínica 
y la presencia de sintomatología de las pacientes, los 
resultados quedan reflejados en la Tabla 3.

Cuando analizamos la influencia de los distintos 
tipos de endometriosis según su localización en la 
ecografía en la evolución de los marcadores tumorales, 
sólo encontramos diferencias casi significativas en los 
valores de HE4 a los 30 días (p=0.07) y significativas a 
los 6 meses (p=0.05),  siendo la caída del marcador de 8 
pmol/L para los casos de endometriosis del tabique recto-
vaginal  y 10 pmol/L en la endometriosis intestinales, 
respectivamente; aunque siempre dentro de los valores 

Tabla 1. Valores analíticos de los diferentes marcadores tumorales 
durante el seguimiento. (Todos los valores de Ca125 y CA19.9 son en 
UI/ml; los de HE4 en pmol/L y los de creatinina en mg/dL).

Media Desviación 
estándar

Valor 
mínimo

Valor 
máximo

Preoperatorio 
CA125
HE4
CA19.9
Creatinina

74,2
45,4
24,7
0,79

80,7
13,4
23,2
0,13

2,8
23,2
1,3
0,51

356
85,3
107,9
1,12

Revisión 30 días 
CA125
HE4
CA19.9
Presencia enfermedad

32.9
37.6
15.7
0%

21.1
11.6
11.7
0%

8.7
21
4.1
-

126.6
80.1
40.1
-

Revisión 6 meses
CA125
HE4
CA19.9
Presencia de 
enfermedad

26.5
39.8
11.3
0%

16.1
12.8
13.7
0%

4.8
23
1.2
-

65.9
79.1
38.2
-

Revisión 12 meses
CA125
HE4
CA19.9
Presencia de 
enfermedad

27.8
43.7
13.3
4(16%)

23.9
22.7
13.8

4
20
2

122.9
130.9
32.8
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negativos para malignidad.

Al repetir el análisis considerando la localización en 
la resonancia magnética o por supuesto su diagnóstico 
final postoperatorio no encontramos diferencias 
estadísticamente significativas entre las caídas de 
marcadores entre los distintos grupos tras el análisis de 
varianzas (ANOVA). 

De hecho al comparar esta evolución de marcadores 
entre los distintos tipos de cirugía intestinal vemos 
diferencias significativas en la caída de marcador 
CA125 entre las pacientes con resección intestinal vs. no 
resección intestinal a los 30 días (p=0.02), a los 6 meses 
(p=0.01) y a los 12 meses (p<0.01); aunque en este caso 
no encontramos estas mismas diferencias para el HE4 que 
no parece influir en la afectación intestinal a diferencia 
del CA125.

Dentro del tipo de resección intestinal cuando esta se 
practicó, sí encontramos diferencias en los resultados 
del test postHoc de Bonferroni entre las pacientes que 
sufrieron un skinning intestinal y a las que se llevó 
a cabo una resección discoide o segmentaria siendo 
significativamente mayor la caída del marcador HE4 a 
los 6 meses (p=0.02) y al año de seguimiento (p=0.05) 
respecto a los valores basales con una caída aproximada 
de 10 UI/mL cada 6 meses.

El marcador CA 19.9 no se ha podido evaluar en 

profundidad debido a las perdida de casos 
en esta variable, ya que no se hizo de rutina 
a todas las pacientes.

DISCUSIÓN
La endometriosis suele afectar a mujeres 

en edad reproductiva, en nuestra muestra la 
edad media es algo más alta que en otros 
estudios con 35 años de media, comparada 
con 31 años en otras series. Lo mismo 
ocurro con la paridad de las pacientes 
que es nuestra serie es algo más baja (0,2 
hijos de media vs 0,4 hijos) con respecto 
a otras publicaciones (Anastasi, 2013; 
Leggieri, 2014; Zhao,2015; Nikolova, 
2017). La dismenorrea es el síntoma más 
característico que cuadra con la presencia 
de endometriosis profunda y la necesidad 
de cirugía de estas pacientes. De hecho 
más del 50% de ella finalmente requirieron 
algún tipo de cirugía intestinal durante la 
cirugía. 

Si nos fijamos en los valores basales de los marcadores 
tumorales, podemos observar que mientras que el Ca125 
es de media positivo (74,2 UI/mL) alcanzando hasta un 
valor máximo de 356 UI/mL (se considera Ca125 positivo 
cuando es mayor de 35 UI/mL), el HE4 fue en todos los 
casos negativos con valores máximos de 85 pmol/L que 
es considerado negativo para pacientes premenopaúsicas 
(Molina, 2011). Esto ya nos puede dar una idea de la 
utilidad clínica de este marcador para la endometriosis en 
general y endometriosis profunda en particular. Teniendo 
en cuenta que el tamaño medio de las lesiones fue de 44 
mm de media  lo que podríamos considerar una tamaño 
intermedio, ya que Anastasi  (Anastasi, 2013) reporta 
tamaños medios de 33mm y Leggieri (Leggieri, 2014) de 
50mm de media, nos hace interpretar que incluso con poca 
carga de enfermedad estos marcadores pueden ser útiles.

Con respecto a la evolución de los marcadores, resulta 
curioso que el HE4 también desciende tras el tratamiento y 
siempre manteniéndose en valores normales o negativos, 
por lo que la medición cuantitativa del mismo podría 
sernos de utilidad en el seguimiento de estas pacientes. Sin 
embargo el CA19.9 no parece de mucha utilidad a pesar 
de encontrarnos con más del 50% de afectación intestinal.

Por último otro dato importante que nos parece 
importante reseñar es que en esta serie existe un 100% de 
correlación entre la resonancia magnética y la ecografía 
para la localización de las lesiones, lo cual nos hace pensar 

Figura 1: Evolución dentro de  los valores normales del marcador HE4 sérico con respecto 
a la edad de las pacientes (línea roja en 90 pmol/L de HE4).
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Tabla 2. Valores analíticos de los diferentes marcadores tumorales durante el seguimiento. (mm=milímetros; N= 
número de pacientes; EVA=escala visual analógica; RMN=resonancia magnética). Todos los valores de Ca125 y 
CA19.9 son en UI/ml; los de HE4 en pmol/L y los de creatinina en mg/dL.

N Media Desviación estándar p-valor
Edad Exploración Normal 3 31,33 6,658 0.19

Patológica 22 36,27 5,865
Síntomas No 3 37,00 5,292 0.69

Si 22 35,50 6,224
Dismenorrea EVA Exploración Normal 3 3,00 4,359 0.08

Patológica 22 6,45 3,019
Síntomas No 3 ,00 ,000 <0.01

Si 22 6,86 2,550
Disuria EVA Exploración Normal 3 2,33 4,041 0.49

Patológica 22 ,41 1,333
Síntomas No 3 ,00 ,000 0.52

Si 22 ,73 1,932
Disquecia EVA Exploración Normal 3 4,00 3,606 0.38

Patológica 22 2,14 3,413
Síntomas No 3 ,00 ,000 <0.01

Si 22 2,68 3,524
Dolor crónico EVA Exploración Normal 3 3,00 5,196 0.89

Patológica 22 2,68 3,551
Síntomas No 3 1,33 2,309 0.49

Si 22 2,91 3,791
Tamaño eco mm Exploración Normal 3 67,33 41,968 0.13

Patológica 21 41,29 24,791
Síntomas No 3 59,00 33,956 0.34

Si 21 42,48 26,994
RMN tamaño mm Exploración Normal 1 35,00 . 0.94

Patológica 19 36,84 25,911
Síntomas No 2 27,50 6,364 0.59

Si 18 37,78 26,410
numero lesiones RMN Exploración Normal 1 1,00 . 0.22

Patológica 19 2,58 1,216
Síntomas No 2 4,00 1,414 0.06

Si 18 2,33 1,138
CA 125 Exploración Normal 3 132,23 193,8101 0.61

Patológica 22 66,264 57,6512
Síntomas No 3 61,167 39,1583 0.77

Si 22 75,955 85,2913
HE4 Exploración Normal 3 44,967 7,2501 0.95

Patológica 22 45,464 14,1793
Síntomas No 3 52,233 7,0501 0.35

Si 22 44,473 13,9207
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CA 19.9 Exploración Normal 3 51,040 49,97214 0.40
Patológica 22 21,071 16,28139

Síntomas No 3 35,640 21,75506 0.39
Si 22 23,171 23,47767

Creatinina Exploración Normal 3 ,6800 ,10440 0.09
Patológica 22 ,8145 ,12500

Síntomas No 3 ,7167 ,07638 0.24
Si 22 ,8095 ,13153

Tabla 3. Evolución de los marcadores tumorales respecto a los valores basales durante el seguimiento de las 
pacientes. (todos los valores de Ca125 son en UI/ml y los de HE4 en pmol/L)

Análisis Evolutivo Marcadores Tumorales 

Exploración N Media Desviación estándar p-valor
CA125 30dias Normal 3 -98,0333 197,15655 0.62

Patológico 22 -33,5909 62,11272
CA125 6meses Normal 3 -84,3333 184,51803 0.73

Patológico 22 -42,7227 50,12170
CA125 12meses Normal 3 -90,0000 180,07601 0.68

Patológico 22 -40,3818 40,57361
HE4 30dias Normal 3 -12,8000 6,43739 0.20

Patológico 22 -7,1091 7,14162
HE4 6meses Normal 3 -5,6333 4,29224 0.98

Patológico 22 -5,5591 10,58726
HE4 12meses Normal 3 -5,5000 4,22966 0.71

Patológico 22 -1,2273 18,79539
Exploración N Media Desviación estándar p-valor

CA125 30dias No 3 ,8667 26,97672 0.07
Sí 22 -47,0773 87,88488

CA125 6meses No 3 -16,5000 40,72395 0.43

Sí 22 -51,9727 75,20824
CA125 12meses No 3 -16,8333 41,16762 0.42

Sí 22 -50,3591 68,85736
HE4 30dias No 3 -12,9667 6,52559 0.18

Sí 22 -7,0864 7,11466
HE4 6meses No 3 -15,7333 13,08638 0.05

Sí 22 -4,1818 8,98669
HE4 12meses No 3 -10,4333 10,24711 0.37

Sí 22 -,5545 18,30292
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que la resonancia no resulta imprescindible en el estudio 
preoperatorio de las pacientes si se dispone de un equipo 
entrenado y experto en la identificación y descripción de 
esta patología por ultrasonografía. Estos datos parecen 
estar avalados en la literatura científica donde los datos 
comparativos entre ecografía transvaginal y transrrectal 
son muy comparables a la resonancia en términos 
de sensibilidad y especificidad para la endometrisis 
profunda alcanzando valores de hasta el 80-90% para 
todas la pruebas (Alborzi, 2018). 

En nuestra muestra no hemos encontrado diferencias 
significativas entre los valores de los marcadores basales 
ni en el seguimiento con los hallazgos descritos en 
la resonancia magnética. Esto puede deberse a que al 
clasificar el diagnóstico postoperatorio, hemos agrupado 
las endometriosis del tabique con las intestinales que es 
precisamente donde había diferencias en el diagnóstico 
ecográfico y hemos diluido el valor de la resonancia para 
esta localización.

Quisimos evaluar las diferencias de las valoraciones 
del dolor medido con la escala EVA de las pacientes y las 
diferencias de los marcadores basales entre las pacientes 
con y sin simtomatologia y con exploración patológica 
o no, para intentar predecir de algún modo si el nivel 
de marcador o la puntuación EVA se relacionaba con 
los hallazgos clínicos. Los único datos significativos 
en la valoración EVA han sido la dismenorrea que es el 
síntoma más frecuente y la disquecia que probablemente 
esté asociada a la alta tasa de afectación intestinal, por 
lo que estos resultados son lógicos. Por otro lado con 
respecto a los marcadores tumorales basales no hemos 
encontrado ninguna diferencia por lo que no nos sirve 
realmente para predecir la afectación y sintomatología 
clínica. Esto parece ser concordante con la evidencias 
general de que en patología endometriosica la clínica 
de las pacientes no se corresponde linealmente con la 
afectación orgánica (Fourquet, 2015). 

Con respecto a la evolución del descenso de 
marcadores tumorales para predecir el seguimiento de 
la sintomatología de las pacientes a pesar de encontrar 
algunos valores significativos en cuanto al descenso 
del Ca125 a los 30 días y el HE4 a los 6 meses, no 
encontramos una explicación razonable a este hecho por 
lo que consideramos que probablemente haya sido algo 
casual y no podemos asumir la utilidad de la variación de 
los marcadores según la sintomatología que presentan. 
En la literatura no hemos encontrado además ningún 
articulo que haga referencia a este hecho, por lo que 
consideramos novedoso e interesante haberlo podido 
explorar en nuestro estudio.

Un aspecto que tampoco ha sido descrito previamente 
y que nos resulta interesante es la variación del marcador 
HE4 en números absolutos para las endometriosis del 
tabique recto-vaginal principalmente, por lo que este 
marcador podría ser de utilidad en el seguimiento de 
estos casos de afectación profunda correlacionándose 
de modo significativo (p=0,05) con la expresión de 
la endometriosis por ecografía. Además de modo 
complementario el CA125 parece relacionarse de modo 
estadísticamente significativo en todos los momentos del 
seguimiento con aquellas pacientes diagnosticadas de 
endometriosis intestinal que requirieron cirugía a este 
nivel. A diferencia del HE4 que se relacionó con el tipo de 
cirugía intestinal. Todo ello nos lleva a pensar que estos 
2 marcadores resultan de utilidad para el seguimiento de 
las pacientes pero de modo complementario.

Aunque dentro de nuestros objetivos estaba estudiar 
la utilidad de los marcadores CA125 y HE4 para el 
diagnóstico diferencial de la endometriosis profunda con 
el cáncer de ovario no lo hemos podido evaluar debido a 
la carencia de pacientes con transformación maligna en 
nuestra muestra. 

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio, cabe 
reseñar el número de casos ya que a pesar de que el 
Hospital Universitario La Paz sea un centro de referencia 
nacional para endometriosis ni todas las pacientes 
aceptan participar en el estudio ni todas las endometriosis 
supuestamente profundas acaban siendo operadas para 
confirmar el diagnóstico de modo histológico. Esto 
además ha condicionado la ausencia de transformación 
maligna cuya tasa en este subgrupo esta por debajo del 
1%.

CONCLUSIONES
Los marcadores Ca125 y HE4 parecen ser 

complementarios en el seguimiento de la endometriosis 
profunda, relacionándose el Ca125 y su evolución con 
la afectación intestinal, y el HE4 y su evolución con 
la enfermedad del tabique recto-vaginal y el tipo de 
resección intestinal en caso de requerirla. 

Los marcadores CA125 y HE4 no han demostrado 
aportar ninguna información adicional en el seguimiento 
de las pacientes con respecto a la predicción de la 
sintomatología y la exploración física en los casos de 
endometriosis profunda. 

El marcador HE4 resulta de utilidad para el diagnóstico 
inicial de endometriosis profunda manteniéndose en 
valores normales, sobre todo en aquellos casos que 
presentan marcador Ca125 alto preoperatorio. Aunque 
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convendría estudiar a las pacientes con sospecha de 
transformación maligna en este contexto para poder 
comprobar la utilidad real del HE4 en el diagnostico 
diferencial de enfermedad maligna. 
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RESUMEN
Objetivos: evaluar la influencia de los niveles elevados 

de progesterona el día de la captación de ovocitos sobre la 
tasa de gestación tras un ciclo de FIV. 

Diseño: estudio de cohortes prospectivo de 400 ciclos 
de FIV-ICSI, con protocolo agonista largo y antagonista 
y con transferencia de embriones en fresco en día 2-3. 
Consideramos elevados los niveles de progesterona 
cuando exceden del p90. 

Resultados: No encontramos diferencias 
estadísticamente significativas en la tasa de gestación 
cuando la progesterona excede de 14 ng/mL (p90), con 
porcentajes parecidos de gestaciones en ambos grupos 
(41% vs 40.2%), si bien el porcentaje de gestaciones 
clínicas fue ligeramente menor en el grupo con elevación 
de progesterona (30,8% vs 33,5%). 

Conclusión: La elevación de progesterona  el día de la 
captación de ovocitos no empeora el resultado del ciclo de 
FIV en cuanto a tasa de gestación, aunque se observa una 
tendencia a la disminución en la tasa de gestación clínica. 

Palabras clave: Elevación de progesterona. Captación 
de ovocitos. Fecundación in  vitro. Tasa de gestación. 

ABSTRACT
Objetive: to investigate the relationship between serum 

progesterone level on the day of oocyte retrieval and 
pregnancy outcomes in patients undergoing IVF. 

Desing: prospective cohort study of 400 IVF-ICSI 
cycles, long agonist and antagonist protocol, with fresh 
embryo transfer on day 2-3. We proposed a serum 
progesterone level on p90 on day of oocyte retrieval. 

Results: Pregnancy and clinical pregnancy rates were 
not affected by elevated progesterone > 14 ng/mL (p90). 
Pregnancy rate was similar in both groups (41% vs 40.2%) 
and clinical pregnancy rate was lower (30,8% vs 33,5%), 
but it isn’t statically significance. 

Conclusion: progesterone elevation at oocyte retrieval 
are not associated with the IVF outcome, but there is a 
trend to lower clinical pregnancy.

Key words: Progesterone elevation. Oocyte retrieval. 
In vitro fertilization. Pregnancy rate.

INTRODUCCIÓN 
La elevación de los niveles plasmáticos de progesterona 

(P4) al final de la estimulación ovárica se observa desde 
principios de los años 90, aunque no hay una definición 
clara, ni un punto de corte establecido (1). De igual 
forma, los efectos que tiene esta elevación de P4 sobre el 
resultado del ciclo de FIV son controvertidos, así como 
la frecuencia de este aumento, que puede alcanzar hasta 
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un 35% en mujeres tratadas con agonistas (2) y un 38% 
en mujeres tratadas con antagonistas (3). Sin embargo, 
estudios más recientes cifran esta incidencia entre el 
6.8% y el 9,4% (4–6).

Las primeras hipótesis en cuanto a su etiología, iban 
en relación con la “luteinización prematura” o elevación 
prematura de LH, aunque con la supresión hipotalámica 
al introducir los análogos de la GnRH (agonistas y 
antagonistas) en los ciclos, se debía suprimir este 
fenómeno. Sin embargo, diversos estudios (2,7–12) 
demuestran que en las fases finales de la estimulación 
ovárica, se produce un aumento de los niveles de P4, 
incluso con la LH suprimida (13).

Independientemente de cual sea el mecanismo que 
produce esta elevación de P4, hay estudios (3–5,9,14–
18) que encuentran un empeoramiento del ciclo de FIV, 
con alteración en las tasas de implantación, de embarazo 
en curso, de recién nacido vivo, o incluso un aumento en 
el porcentaje de abortos. Otros autores (2,7,8,19–23) sin 
embargo, no encuentran estas asociaciones, por lo que la 
influencia del aumento de P4 en el resultado del ciclo de 
FIV continua siendo un motivo de debate. 

La mayoría de estudios que analizan los efectos de la 
elevación de P4 en el ciclo de FIV lo hacen en el momento 
de la administración de la hCGr para inducir la ovulación. 
El valor umbral de P4 varía entre los diferentes estudios, 
situándose entre 0,8 y 2 ng/mL (2,5,14), aunque estudios 
más recientes cifran este nivel umbral en 1,5 ng/mL 
(4,18,24). En la literatura solo encontramos dos estudios 
(16,21) que analizan los niveles de P4 en un momento 
más cercano a la transferencia embrionaria (TE), como 
es el día de la captación ovocitaria o punción folicular 
(PF). Niu en 2008 (21) investiga la relación de los niveles 
de P4 en este punto, con el número de embriones viables 
y el resultado del ciclo, encontrando un punto de corte 
de 11,7 ng/mL a partir del cual obtiene un mayor número 
de ovocitos y de embriones viables. Sin embargo, las 
tasas de implantación y de gestación no difieren. Nayak 
en 2014 (16) analiza ciclos de FIV con protocolo de 
antagonistas, y encuentra un nivel de P4 plasmática de 12 
ng/mL el día de la PF, por encima del cual los resultados 
del ciclo de FIV empeoran, no teniendo ningún embarazo 
con valores superiores a 18 ng/mL. 

Nuestro objetivo es analizar las tasas de gestación en 
función de los niveles plasmáticos de P4 el día de la PF, 
y determinar si existe un nivel umbral de P4 en nuestra 
población por encima del cual el resultado del ciclo 
empeorase.

MATERIAL Y MÉTODOS 
Hemos realizado un estudio de cohortes prospectivo en 

mujeres que se someten a un ciclo de FIV en la Unidad de 
Reproducción del Complejo Hospitalario Universitario 
de Albacete, entre el 15 de septiembre de 2014 y el 31 
de marzo de 2017. El estudio ha sido aprobado por el 
Comité Ético de Investigación Clínica y la Comisión de 
Investigación de nuestro centro. Incluimos  mujeres de 
entre 18 y 40 años de edad a las que se les realiza una 
FIV con TE en fresco en día 2-3. No se incluyen ciclos 
con biopsia testicular, ni pacientes que lleven tratamiento 
previo al ciclo con estrógenos. Los criterios de exclusión 
son aquellos ciclos en los que no dispongamos de niveles 
de P4 y las pacientes que no finalicen el seguimiento 
hasta semana 6-7 de gestación, que es cuando se 
confirma ecográficamente la existencia de embrión con 
latido cardiaco.

Durante el periodo de estudio se han realizado 564 
ciclos, de los cuales 141 ciclos no cumplían criterios de 
inclusión. De los 423 ciclos restantes, se excluyeron 23 
por no disponer de niveles sanguíneos de P4. Todas las 
pacientes que quedaron gestantes realizaron el control 
ecográfico, por lo que, finalmente nuestro estudio incluye 
un total de 400 ciclos, correspondientes a 308 parejas. 

La estimulación ovárica se inicia con una dosis 
individualizada para cada paciente, mediante la 
administración de FSHr, LHr, FSHu o HMG, solas o en 
combinación. Se ha realizado tanto protocolo largo con 
agonistas de la GnRH, como protocolo de antagonistas 
GnRH. El control del ciclo se realiza con el recuento y la 
medición de los folículos mediante ecografía transvaginal 
y la medición del estradiol (E2) sérico, ajustando la dosis 
de los fármacos en función de la respuesta. La inducción 
de la ovulación (IO) se realiza con la administración de 
250 µg de hCG-r, cuando al menos 3 folículos alcanzan 
los 18 mm de diámetro, realizando la PF a las 34-36 
horas de su administración. La fecundación ovocitaria 
se ha llevado a cabo mediante FIV convencional o 
inyección Intracitoplasmática de espermatozoides 
(ICSI). Los embriones generados se clasifican siguiendo 
los criterios de la Asociación para el Estudio de la 
Biología de la Reproducción (ASEBIR) (25), en tipo A, 
B, C y D, considerando de buena calidad los de tipo A 
y B. La TE ha realizado en día 2-3, y se ha llevado a 
cabo un soporte de la fase lútea con la administración 
de P4. El diagnóstico de embarazo se ha realizado 
mediante la determinación de los niveles séricos de 
β-HCG. Consideramos gestación bioquímica los valores 
de β-HCG superiores a 20 mUI/ML, y gestación clínica 
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la presencia de al menos un embrión vivo intrauterino en 
semana 6-7 de gestación.

 La medición de P4 se ha realizado mediante extracción 
de sangre venosa periférica el día de la captación ovocitaria, 
y su análisis se ha llevado a cabo con los analizadores 
automáticos Elecsys 170 (Roche Diagnostics SL, Sant 
Cugat del Vallès, España) mediante inmunoensayo de 
electroquimioluminiscencia (ECLIA). La sensibilidad 
de la técnica es de 0,030 ng/mL, con un coeficiente de 
variación interdía menor de 2,9%. Para valorar el impacto 
de los niveles de P4 sobre la gestación se han empleado 
distintas estrategias. Por una parte, se ha empleado el valor 
de la P4 como una variable continua, con distribución 
no ajustada a la distribución normal. Por otra parte, 
se ha dicotomizado como progesterona alta o normal, 
considerando valores elevados los niveles que exceden 
del p90. Los cálculos estadísticos se han realizado con el 
programa SPSS, V23, considerando como significación 
estadística los valores de p menores de 0,05.

RESULTADOS 
La edad media de las pacientes fue de 34,75 años, con 

una media de índice de masa corporal (IMC) de 24,19 
Kg/m2. El 96,3% de las pacientes presentaban esterilidad 
primaria y la causa más frecuente de esta ha sido el factor 
masculino (40,5%) aislado o en combinación con alguna 
causa femenina, siendo las más frecuentes el factor 
tubárico (FT) (25,8%) y la reserva ovárica disminuida 
(ROD) (19%). En el 15,8% de los casos la causa de la 
esterilidad fue de origen desconocido (EOD). El resto 
de las características de las pacientes y de los ciclos se 

detallan en la tabla 1. En cuanto al análisis de los valores 
de P4, revela que estos no siguen un patrón de distribución 
normal, con una media de 7,51 ng/mL (± 4,87), una 
mediana de 6,40 ng/mL y el p90 que se sitúa en 14 ng/
mL (Tabla 2). 

En nuestro estudio, definimos elevación de P4 a partir 
del p90. Tomando este valor como punto de corte, no 
encontramos diferencias estadísticamente significativas en 
la tasa de gestación bioquímica, con porcentajes parecidos 
de gestaciones en ambos grupos (40.2% frente al 41%), si 
bien el porcentaje de gestaciones clínicas fue ligeramente 
menor en el grupo con elevación de P4 (33,5% frente al 
30,8%), aunque tampoco alcanza el grado de significación 
(Tabla 3).

Analizamos las variables tanto de las características 
de las pacientes, como de los ciclos, en función de los 
niveles de P4, encontrando misma distribución de P4 
en mujeres con FT, abortos de repetición o EOD. Sin 
embargo, sí que hallamos menores valores de P4 entre 
las mujeres diagnosticadas de ROD y endometriosis; y 
mayores valores de P4 en aquellas con diagnóstico de 

Tabla 1. Características de las pacientes y de los ciclos
Media ± DE / porcentaje

Edad (años) 34,75 ± 3,53
IMC (kg/m2) 24,19 ± 4,73
Nuliparidad 96,3
Factor ♂ 40,5
Factor Tubárico 25,8
ROD 19
EOD 15,8
FSH basal (mUI/mL) 7,14 ± 2,07
Estradiol basal (pg/mL) 46,99 ± 24,69
RFA 11 ± 5,65
Duración estimulación (días) 10,06 ± 1,66 
Dosis total gonadotropinas (UI) 1762,99 ± 695,3  
Folículos puncionados 11,33 ± 5,63
Ovocitos 7,58 ± 4,6
Ovocitos MII 6,10 ± 3,74
Embriones totales 4,32 ± 2,74 
Embriones clase A+B 0,54 ± 0,84 
Tasa fecundación (%) 70,1

Tabla 2. Distribución de los valores de progesterona
ng/mL

Media 7,511
Mediana 6,400
Moda 4,5
Desviación estándar 4,8732
Rango
Mínimo 0,9
Máximo 29,8
p90 14
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síndrome de ovario poliquístico (SOP), siendo estos 
datos significativos. También encontramos mayores 
niveles de P4 en los ciclos tratados con FSHr y FSHu, 
y menores cuando se utilizaba HMG, aunque hay que 
tener en cuenta que habitualmente estos fármacos han 
sido utilizados en combinación.

También encontramos una correlación positiva entre 
los niveles de P4 y el recuento de folículos antrales 
(RFA) basal, los niveles de E2 el día de la IO, el número 
de folículos puncionados, de ovocitos obtenidos, de 
ovocitos MII y de embriones totales y de calidad 
óptima. Por el contrario, observamos una asociación 
inversamente proporcional entre los niveles de P4 y la 
edad de las pacientes, el IMC y los niveles basales de 
FSH, siendo todos estos datos significativos.

DISCUSIÓN 
Los resultados de nuestro estudio ponen de manifiesto 

que los niveles de P4 no se asocian con la tasa de 
gestación tras un ciclo de FIV con transferencia de 
embriones en fresco en día 2-3. La novedad de nuestro 
estudio es el momento elegido para analizar los niveles 
de P4, ya que estos no han sido prácticamente estudiados 
en el día de la PF. 

Únicamente dos estudios (16,21) analizan el impacto 
de los niveles de P4 en este momento, el de Niu en 
2008 (21) y el de Nayak en 2014 (16), con diferentes 
resultados para un valor umbral de P4 similar, de 11,7 y 
12 ng/mL respectivamente. Ambos estudios, al igual que 
el nuestro, son prospectivos, pero con un menor número 
de casos, 289 en el estudio de Niu y 186 en el de Nayak, 
en contraste con los 400 ciclos que analizamos nosotros. 
Niu no encuentran diferencias significativas en la tasa 
de implantación, ni de gestación en curso en función 
de los niveles de P4, mientras que Nayak encuentra 
una reducción del 12,3% y del 18,6% en las tasas de 
implantación y de gestación en curso respectivamente, 
cuando los niveles de P4 están elevados. 

Nosotros no encontramos diferencias en la tasas de 
gestación bioquímica, ni clínica, en función de los niveles 
de P4 el día de la PF, aunque sí observamos una discreta 
reducción de las gestaciones clínicas (33,5% vs 30,8) 
cuando los niveles de P4 exceden de 14 ng/mL. Esto 
contrasta con lo publicado por otros autores (4,12,15,26) 
que analizan los niveles de P4 el día de la IO, y que sí 
encuentran empeoramiento en el resultado del ciclo. Sin 
embargo, hay artículos publicados recientemente que 
coinciden con nosotros, sin encontrar diferencias en las 
tasas de gestación (18,23). 

La heterogeneidad entre los distintos estudios, tanto 
en la selección de los pacientes, como en los protocolos 
y los fármacos utilizados en la estimulación, así como 
en el nivel de P4 usado como umbral, puede ser lo que 
justifique los distintos resultados. Otra posibilidad que 
explicaría que no hayamos demostrado una disminución 
de las gestaciones clínicas, en comparación con otros 
autores, es el momento de la gestación elegido para 
definir la gestación clínica o evolutiva, que nosotros 
lo analizamos en semana 6-7, y otros autores como 
Andersen (9) o Griesinger (27) lo hacen en semana 11 
y 12 respectivamente; o incluso en semana 20, como 
Bosch (4).

Cuando analizamos los niveles de P4 en función de la 
causa de esterilidad, encontramos menores valores de P4 
en pacientes con ROD y endometriosis, y mayores en las 
pacientes con diagnóstico de SOP. Nuestros resultados 
ponen de manifiesto que los niveles de P4 el día de la 
PF guardan relación con la reserva ovárica y la respuesta 
esperable a la estimulación. Siguiendo esta línea, Nayak 
(16) halló más diagnósticos de EOD, FT y SOP (factor en 
el que coincidimos) en el grupo de mujeres con elevación 
de P4. Dado que hay factores que se han visto asociados 
con la elevación de P4, las diferencias poblacionales 
en cuanto a las causas de esterilidad de los distintos 
estudios, podría ser otra de las razones que justificasen 
los diferentes resultados finales. La asociación 
encontrada entre los niveles de P4 y la edad, el IMC y 
los niveles basales de FSH, remarca la relación existente 
entre los niveles de P4 y la reserva ovárica. Estas mismas 
asociaciones han sido descritas previamente por otros 
autores (5,16,23,26).

En nuestro estudio, hallamos una correlación positiva 
entre los niveles de P4 y el RFA basal, los niveles de E2 
el día de la IO, el número de folículos puncionados y 
el número de ovocitos obtenidos, de ovocitos MII, y de 
embriones totales y de calidad óptima. Estos resultados 
sugieren que los niveles de P4 al final de la estimulación 

Tabla 3. Gestaciones en función del nivel de P4 de 14 ng/mL
Valor de 
P4 (ng/

mL)

N Total Gestación 
Bioquímica

Gestación Clínica

n % n %
P4 < 14 361 145 40,2 121 33,5
P4 > 14 39 16 41 12 30,8
p 0,91 0,72



121 MMXVIIIToko - Gin Pract 2019; 78 (2): 117 - 123

Raquel Fernández MA  et al. Los niveles séricos de progesterona el día de la captación de ovocitos no se correlacionan con la tasa de gestación 

del ciclo de FIV, están íntimamente relacionados con la 
reserva ovárica y con la respuesta a la estimulación. Estos 
hallazgos también son corroborados por otros autores 
(4,13,16,21) y varios metaanálisis (24,28,29). En base a 
nuestros resultados, podemos concluir que la elevación de 
P4 el día de la PF no interfiere en el número o calidad de 
los ovocitos, ni de los embriones generados. De interferir 
en el resultado del ciclo, debería hacerlo a otro nivel. 

Resumiendo lo anteriormente expuesto, no encontramos 
una disminución de las tasas de gestación bioquímica, ni 
clínica en los ciclos de FIV con niveles de P4 superiores 
a 14 ng/mL el día de la PF. Lo que sí demostramos con 
nuestro trabajo es que esta elevación de P4 se correlaciona 
con la respuesta ovárica a la estimulación, y que esto no 
afecta al número ni a la calidad ovocitaria, ni embrionaria. 
De tener un efecto perjudicial en el resultado del ciclo, 
este no debe ser por afectación de los ovocitos, ni de los 
embriones generados. La influencia de los niveles de P4 
el día de la PF sobre el resultado del ciclo de FIV ha sido 
poco estudiada y creemos conveniente seguir investigando 
sobre ello para poder extraer conclusiones válidas. 
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RESUMEN
La conización cervical es el tratamiento de elección 

en los casos de displasia cervical moderada o severa en 
pacientes sin deseo genésico cumplido. El objetivo de 
este estudio es determinar si el antecedente de conización 
cervical con electrocoagulación aumenta el riesgo de 
parto prematuro en gestaciones posteriores. Para ello, se 
seleccionaron pacientes gestantes con este antecedente 
quirúrgico y se estudiaron parámetros como la edad 
gestacional en el momento del parto, la tasa de rotura 
prematura de membranas o cervicometría < 25mm en 
ecografía de segundo trimestre. Se analizaron 49 pacientes 
no encontrándose diferencias significativas en las 
variables analizadas comparándolas con un grupo control 
sin factores de riesgo de parto pretérmino.  Por otra parte, 
analizando otras variables como la anatomía patológica de 
la pieza de conización, la necesidad de reintervención o 
el tiempo transcurrido entre la cirugía y el parto, vimos 
que no tenían influencia significativa en los resultados 
perinatales posteriores. De acuerdo a estos hallazgos, se 

podría reconsiderar el antecedente de conización como 
factor de riesgo de parto pretérmino en gestaciones futuras.

Palabras clave: Conización. Displasia cervical. Parto 
pretérmino. Rotura prematura de membranas. 

Abstract
The cervical conization is the gold standar treatment in 

cases of moderate or severe cervical dysplasia in patients 
with non-accomplished gestational desire. The objetive 
of this study is to determine if the loop electrosurgical 
excision procedure (LEEP) increases the risk of preterm 
labor in posterior pregnancies. In that regard, we selected 
pregnancy patients with this surgical history and some 
parameters were been studied like the gestational age in 
the moment of the labor, the rate of premature rupture of 
membranes or shortened cervix. 49 patients were analyzed 
and no significant differences were found in the variables 
analyzed, compared to a control group without risk factors 
for preterm delivery.

 On the other hand, analyzing other variables such as 
the pathological anatomy of the conization piece, the need 
for reoperation or the time elapsed between surgery and 
delivery, we saw that it had no significant influence on 
subsequent perinatal results. According to these findings, 
the history of conization could be reconsidered as a risk 
factor for preterm delivery in future pregnancies.

Key words: Conization. Cervical dysplasia. Preterm 
labor. Premature rupture of membranes.   



MMXVIII Toko - Gin Pract 2019; 78 (2): 125 - 128 126

Sobrino Lorenzana L et al. Riesgo de parto pretérmino en pacientes con antecedente de conización cervical

INTRODUCCIÓN 
En nuestro medio, la prematuridad continúa siendo 

la principal causa de morbimortalidad neonatal(1). Por 
ello, conocer los factores implicados en su existencia y el 
manejo de aquellos modificables, constituye uno de los 
objetivos principales de la medicina perinatal. 

Numerosos estudios defienden la relación causal 
entre el antecedente de cirugía cervical y el parto 
prematuro(2-9). No obstante, en la literatura existen 
discrepancias sobre si el riesgo se ve incrementado por 
el acortamiento cervical sufrido por la cirugía o por la 
presencia de displasia y/o del virus del papiloma humano 
(VPH).(4,5)

En las últimas décadas, y de forma más acusada en 
población joven, la incidencia de infección por el VPH 
ha aumentado considerablemente; y con ello, la presencia 
de lesión preinvasivas en mujeres con deseo genésico no 
cumplido. 

Esto ha motivado un cambio en la terapéutica de 
la displasia cervical, convirtiéndose el tratamiento 
local en el de elección, especialmente en pacientes 
premenopaúsicas. La conización es el tratamiento 
escisional local que permite confirmar la histología y 
extirpar la totalidad de la lesión, con tasas de curación 
descritas de hasta el 97%. 

Actualmente, la ecografía transvaginal del cuello 
uterino se utiliza comúnmente en el segundo trimestre 
para evaluar la longitud cervical en mujeres con alto 
riesgo de parto prematuro10-12. Cuando el acortamiento 
del cuello uterino se descubre antes de las 24 semanas 
de gestación, algunos consideran que esto es sugestivo 
de incompetencia cervical, y por tanto se supone 
que la gestante tiene más riesgo de parto prematuro. 
Actualmente, en la mayoría de los centros se realiza 
cribado ecográfico de la prematuridad, realizándose la 
medición de la longitud cervical en todas las gestaciones, 
tanto de alto como de bajo riesgo considerando la 
exploración patológica cuando la medición de la 
longitud cervical por ultrasonografía vaginal es inferior 
a dos desviaciones estándar para la edad gestacional. Sin 
embargo, no existen tablas de normalidad de la longitud 
cervical en gestantes sometidas a conización.

Clásicamente, cuando las conizaciones se realizaban 
con bisturí frío se eliminaban mayor cantidad de tejido 
que las actuales y era más posible la afectación del orificio 
cervical interno, con la consiguiente incompetencia del 
cérvix para retener una gestación que iba incrementando 
su tamaño y peso; se tenía bien establecido que esas 
gestantes tenían ciertamente mayor riesgo de parto 
pretérmino.

En la actualidad, al realizarse una técnica más 
conservadora, la alteración de la anatomía y fisiología del 
cérvix es menos probable, aunque se sigue considerando 

a estas pacientes como de riesgo de parto pretérmino.
 Nos planteamos responder a la pregunta clínica de 

si las pacientes sometidas a conización mediante LEEP 
tienen más riesgo de complicaciones obstétricas y/o 
parto prematuro.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se incluyeron en el estudio 49 gestaciones controladas 

en consulta de alto riesgo obstétrico del hospital 
Universitario de Getafe desde enero de 2009 hasta enero 
de 2017 con antecedente de conización por displasia 
cervical (grupo estudio o GE). Las principales variables 
estudiadas fueron la tasa de parto prematuro, la rotura 
prematura de membranas pretérmino (RPPM) y el 
acortamiento cervical durante el segundo trimestre de 
gestación.

Estos datos son comparados con un grupo control (GC) 
constituido por pacientes del mismo área geográfica, con 
gestaciones controladas en el mismo centro hospitalario, 
sin antecedente de conización ni otros factores de riesgo 
de parto prematuro (n=3608). Algunas características 
epidemiológicas de los grupos se ponen de manifiesto 
en la tabla 1 donde se puede comprobar que no existen 
diferencias en cuanto a la edad, tipo de parto ni paridad, 
lo que permite compararlos de forma fiable. 

La técnica para la conización empleada en todos 
los casos fue con asa diatérmica (LEEP) y legrado 
endocervical, realizándose el seguimiento postquirúrgico 
en el mismo centro hospitalario.

Para el análisis estadístico se utilizó Chi-cuadrado 
(χ2) y test de Fisher para variables cualitativas, así como 
t-student para las cuantitativas, considerando adecuado 
para la significación un intervalo de confianza (IC) del 
95% (p<0,05).

RESULTADOS
Se incluyeron inicialmente 54 pacientes, de las que 

se excluyeron 5 (2 por estar en el segundo y tercer 
trimestre al inicio del estudio y 3 por presentar abortos 
sin gestación posterior).

De las 49 pacientes restantes, la tasa de partos 
prematuros < 37 semanas fue 10.2% (5/49) en el grupo 
de estudio. De estos 5 casos, cuatro fueron por indicación 
médica; una inducción por muerte fetal anteparto, otro 
por inestabilidad hemodinámica fetal en el contexto 
de un feto con diagnóstico prenatal de CIR y otros dos 
casos fueron inducciones en la semana 34 por RPPM tras 
ingreso hospitalario y tratamiento antibiótico. El otro 
caso de parto prematuro fue un parto espontáneo tras 
RPPM.

La tasa de prematuridad en el GC fue de 8.8% 
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(316/3608) no encontrando diferencias significativas con 
la población de estudio (GE) [χ2=0,56 P=0,4]. Del mismo 
modo no encontramos diferencias si seleccionamos los 
casos de RPM pretérmino, con una tasa en el grupo control 
del 2,5% [χ2= 2,6 p=0,1].

 Tomando como punto de corte las 34 semanas de 
gestación no se encontraron diferencias significativas entre 
los dos grupos analizados en la tasa de parto prematuros 
(GE:6,1% y GC:3,1%) [χ2=1,3628 p=0,2] ni en la tasa de 
RPM (GE: 2,0 %, GC: 0,5%) [χ2= 2,0618 p=0,1]. 

Teniendo en cuenta el tiempo trascurrido desde la 
conización y el momento del parto analizamos los partos 
pretérminos dividiendo en dos subgrupos a las pacientes 

con conización: aquellas con parto anterior a 
los 24 meses posteriores a conización (n=13) y 
aquellas con partos posteriores a dicho periodo 
(n=34). En el primer grupo hubo un caso (7,7%) 
mientras que en el subgrupo de parto posterior 
a 2 años hubo 4 casos (11,8%) sin encontrar 
diferencias significativas entre ellos [χ2=0.2  
p=0.7] 

Por otra parte, analizamos el resultado 
anatomopatológico (AP) de la pieza de la 
conización, comprobando que, en los casos en 
los que se halló displasia severa o carcinoma 
in situ (n= 43), la tasa de partos prematuros 
fue del 11,6% (5/43). No obstante, en aquellas 
pacientes en las que el resultado de AP fue de 
displasia leve o moderada (n=6) no hubo ningún 
caso de prematuridad, sin hallarse diferencias 
significativas al comparar estadísticamente 
ambos subgrupos.

En el 6,1% de las conizaciones (3/49) fue necesaria 
realizar reintervención por afectación de los márgenes 
quirúrgicos por displasia. De ellos, hubo un caso de 
parto pretérmino por inducción médica tras RPPM. Al 

compararlo con el subgrupo con una única 
intervención (4/46) no encontramos diferencias 
significativas [χ2= 1,9 p=0,2].

En cuanto a la prevalencia de cervicometría < 
25mm a las 20 semanas, encontramos 2 casos en 
el grupo de estudio (4,1%) a las que se les trató 
con progesterona consiguiendo parto a término. 
Cuando lo comparamos con el grupo control (13 
casos) se verificó que la tasa de acortamiento era 
significativamente mayor en el GC [χ2 p<0,05]. 
No obstante al analizar la tasa de prematuridad 
con acortamiento cervical (GC 22%) no se 
encontraron diferencias [p>0,05]. 

DISCUSIÓN
En nuestro estudio, el antecedente de 

conización cervical no ha incrementado el riesgo 
de parto pretérmino ni de rotura prematura 
de membranas en comparación con un grupo 
control similar sin dicho antecedente y sin otros 
factores de riesgo de prematuridad.

Al igual que en nuestro estudio, Conner et 
al(2), en su revisión sistemática, afirma que el 

antecedente de conización cervical mediante LEEP no 
incrementa por sí mismo el riesgo de parto pretérmino. No 
obstante, defiende que la presencia de displasia cervical y 
de otros factores de riesgo puede influir en que en estas 
pacientes haya mayor incidencia de prematuridad.

Otras publicaciones(13) respaldan que la tasa de 
prematuridad se encuentra en relación con la profundidad 

Tabla 1. Características epidemiológicas de grupo de estudio y grupo control sin 
encontrarse diferencias estadísticamente significativas.

GRUPO ESTUDIO GRUPO CONTROL
EDAD 33.1 +/- 8 33.91 +/- 8 P=0,1

PARTOS 
VAGINALES

85,7% (42)
Eutócicos:77,6% (38)

Fórceps:6,1% (3)
Ventosas:2,0% (1)

Espátulas: 0 (0)

76,8% (2771)
Eutócicos:68,2% (2461)

Fórceps:5,9% (213)
Ventosas:2,1% (75)

Espátulas: 0,6% (22)

P=0,1
P= 0,2
P=0,9
P= 0,9
P>0,05

CESÁREAS 14,3% (7) 23,11% (834) P=0,4
PARIDAD P0 53,1% (26)

P1 28,6% (14)
Multí. 18,4% (9)

P0 42,4% (1530)
P1 35,7% (1288)
Multí 21,9% (790)

P= 0,1
P= 0,2
P= 0,4

MORTALIDAD 
PERINATAL

2,0% (1) 0,5% (19) P=0,1

P0:primíparas, P1: secundíparas, Multí: multíparas

!

"  

Figura 1. Gráfico comparativo de la tasa de parto prematuro y de RPM pretérmino entre ambos 
grupos estudiados

!  10
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de la pieza quirúrgica extirpada durante la conización. 
Esto puede justificar que en nuestro estudio no 
encontremos diferencias, ya que con la técnica LEEP el 
grosor de la conización es menor comparado con otras 
técnicas más agresivas. No obstante, en nuestro caso el 
seguimiento posterior a la cirugía se realizó en el mismo 
centro, con citología normal a los 2 años en todos los 
casos.

Las gestantes con antecedente de conización son 
seguidas estrechamente en la consulta de alto riesgo 
obstétrico con medidas sucesivas de la longitud cervical. 
Estas diferencias en el seguimiento de la gestación respecto 
a la población general podrían influir positivamente en la 
tasa de prematuridad, lo cual justificaría la inversión de 
recursos sanitarios que se realiza sobre estas pacientes.

Por otra parte, este seguimiento acarrea un sesgo en 
nuestro estudio, pues el grupo control que se utilizó 
para comparar la tasa de acortamiento cervical está 
basado en cervicometrías realizadas en la semana 20, 
de modo que es posible que el acortamiento cervical 
esté infradiagnosticado en pacientes sin el antecedente 
quirúrgico, a las que por algún motivo (otro área sin 
dicho screening, gestación mal controlada) no se les 
realizara medida cervical.

Dado los resultados anatomopatológicos obtenidos en 
las piezas de la conización, ha habido concordancia entre 
la biopsia y el resultado definitivo de la pieza quirúrgica 
en el 87,5% de los casos, sin influir de forma significativa 
el grado de displasia y la reintervención cervical en la 
tasa de prematuridad.

La principal limitación de nuestro estudio es el tamaño 
muestral que no permite la comparación de eventos 
poco frecuentes. Esto, además conlleva que no se hayan 
podido contemplar la influencia de factores de riesgo de 
prematuridad como gestaciones múltiples o alteraciones 
citológicas posteriores a la conización y/o durante la 
gestación. Sería recomendable ampliar el número de 
pacientes para confirmar de forma más fiable nuestra 
hipótesis y valorar otros posibles factores de riesgo 
sobreañadidos. 
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Caso Clínico

Incarceración uterina: a propósito de un caso

Uterine incarceration: about a case

Altés Planas A, Furriols Raulí; B, Danés Barris A, Valldeperas Abad L, Celades Filella M, Sargatal Rakosnik J,  
Carabias Meseguer P

Servicio de Ginecología y Obstetricia, Hospital de Mataró, Cataluña, España

RESUMEN
La incarceración uterina es una complicación infrecuente 

de la gestación que consiste en el mal posicionamiento 
del útero grávido entre la sínfisis del pubis y el sacro. 
Se presenta el caso de una incarceración uterina en una 
gestante de 19,6 semanas. 

El objetivo de este artículo es revisar esta entidad 
tan poco frecuente, incluyendo la presentación 
clínica, las posibles complicaciones secundarias a 
esta, el diagnóstico y su manejo.

Palabras clave: Incarceración uterina; 
complicaciones en la gestación.

ABSTRACT
Uterine incarceration is an infrequent 

complication of pregnancy that consists in the 
wrong positioning of the gravid uterus between 
the symphysis pubis and the sacrum. The case of 
a uterine incarceration in a 19.6 weeks pregnant 
woman is presented.

The aim of this article is to review this rare 
entity, including the clinical presentation, the 

possible secondary complications, the diagnosis and its 
management.

Keywords: Uterine incarceration; pregnancy 
complications.

INTRODUCCIÓN
La incarceración uterina es una complicación infrecuente 

en la gestación que se produce hacia el tercer o cuarto 
mes de embarazo en que el útero grávido se posiciona en 
retroversión fija en la cavidad pélvica, entre la sínfisis del 
pubis y el sacro, acodándose y dificultando el progresivo 
crecimiento de la matriz y el feto.

Aproximadamente el 15% de las gestaciones se dan en 
úteros en posición de retroflexión1, pero se estima que 
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la incarceración uterina solo se produce en 
uno cada 3.000 o 10.000 embarazos según 
distintos autores2,3.

CASO CLÍNICO
Paciente de 33 años, gestante de 19,6 

semanas que acudió al servicio de urgencias 
por presentar dolor en el hipogastrio de pocos 
días de evolución que empeoraba con ciertos 
movimientos o posiciones.  

No presentaba antecedentes familiares 
ni personales de interés, excepto una 
apendicectomía por laparoscopia. En los 
antecedentes ginecobstétricos destacaba 
un parto pretérmino por vía vaginal a las 
29 semanas tras una rotura prematura de 
membranas a las 27 con el diagnóstico de 
corioamnionitis. El control del embarazo 
había cursado hasta el momento con 
normalidad.

En la exploración de ingreso la paciente se 
encontraba afebril, sin molestias miccionales 
ni otra sintomatología de interés. Al realizar la 
exploración abdominal presentaba dolor importante a la 
palpación de hipogastrio, con predominio en fosa ilíaca 
izquierda, sin signos de irritación peritoneal. Al colocar 
el espéculo no se conseguía visualizar el cérvix uterino. 
Al realizar el tacto vaginal protruía una masa en pared 
vaginal posterior y se palpaba el cérvix en el fondo de la 
cara anterior de vagina con mucha dificultad.

Como pruebas complementarias se realizaron un 
análisis de orina, cuyo resultado fue normal; una 
ecografía ginecológica transvaginal donde resultaba 
imposible visualizar el cérvix uterino y una ecografía 
abdominal que observó un útero grávido en marcada 
retroflexión con un feto en presentación podálica con 
latido cardíaco positivo y movimientos fetales activos. El  
líquido amniótico era normal. El cuerpo uterino protruía 
en vagina y se visualizaba el cérvix a nivel retropúbico. 
Los anejos eran ecográficamente normales y no se 
objetivaba líquido libre en el fondo de saco de Douglas.

Con la orientación diagnóstica de incarceración uterina, 
se colocó a la paciente en posición de Trendelemburg y 
se intentó realizar una rectificación manual del útero con 
mejoría parcial del dolor. Se mantuvo a la paciente en 
esta posición durante unas horas mejorando la clínica del 
dolor, por lo que pudo ser dada de alta hospitalaria.

A la semana del primer episodio, la paciente acudió 
de nuevo por persistencia del dolor, objetivándosela 
recidiva de la incarceración a pesar de las correcciones 
posturales. Se decidió conjuntamente con la paciente 

realizar una sedación para rectificar manualmente la 
posición uterina y colocar un pesario cervical de cerclaje 
tipo ASQ perforado de silicona de 65/25/35 mm. El 
procedimiento se realizó con éxito, colocándose dicho 

pesario y administrándose una dosis de indometacina 
100 mg por vía rectal, que se repitió a las 12 horas.

.Figura 3. Pesario cervical perforado tipo ASQ 65/25/35
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DISCUSIÓN
En las gestaciones tempranas de úteros en retroflexión, 

la mayoría de las veces, a medida que el útero aumenta 
de tamaño, se corrige progresivamente su posición a 
anteflexión (el fondo uterino avanza a nivel ventral y 
el cérvix retrocede hacia una posición posterior). Pero 
en algunos casos, el fondo uterino se encaja debajo del 
promontorio sacro y el cérvix se desplaza verticalmente 
quedando detrás o por encima de la sínfisis del pubis, 
pudiendo empujar uretra y vejiga urinaria. Con la 
evolución de la gestación, la pelvis es incapaz de adaptarse 
al crecimiento uterino y la pared uterina inferior anterior 
se adelgaza creando una saculación4.

Los factores que pueden influir en la incarceración uterina 
son todos aquellos que modifican la anatomía pélvica 
como las adherencias uterinas (p. e. cirugías uterinas 
anteriores, endometriosis profunda o antecedente de 
enfermedad inflamatoria pélvica), los leiomiomas de gran 
tamaño, algunas malformaciones uterinas como el útero 
didelfo o los cuernos rudimentarios no diagnosticados, 
entre otras. También podría influir el hecho de tener un 
promontorio sacro sobresaliente o la laxitud de los tejidos 
de soporte uterinos. 

A pesar de todo esto, también se han descrito casos en 
pacientes que no cumplen ningún factor de riesgo5,6.

La mayoría de las pacientes presentan síntomas vagos 
de sensación de presión en la pelvis durante el segundo 
trimestre de embarazo. Estos síntomas pueden ser 
constantes o intermitentes. En raros casos, la presentación 
inicial de síntomas se da en el tercer trimestre de gestación7. 
Es muy infrecuente la incarceración uterina asintomática8.

Entre los signos y síntomas más frecuentes encontramos 
el dolor (que puede ser abdominal, suprapúbico o lumbar), 
los síntomas urinarios (frecuencia, sensación de vaciado 
incompleto, disuria), los síntomas gastrointestinales como 
estreñimiento o tenesmo y el sangrado vaginal.9 (Tabla 1).

Las complicaciones que puede causar son  graves, 
aunque poco frecuentes. La compresión de la vejiga 
puede acabar provocando una retención urinaria y, en 
raras ocasiones, la ruptura de la misma. Si se comprimen 
los uréteres entre el útero y los músculos psoas, puede 
producirse una uremia que puede derivar a una sepsis, 
peritonitis e incluso la muerte. La mala posición que 
adquiere el útero puede aumentar el riesgo de aborto 
espontáneo, causar la restricción del crecimiento fetal, 
provocar oligohidramnios o ser responsable de una 
hemorragia decidual. Además, puede haber más riesgo de 
rotura prematura de membranas y de parto pretérmino12. 
Otras complicaciones posibles podrían ser la trombosis 
por compresión de las venas pélvicas (Tabla 2).

El hallazgo clave en la exploración física radica en la 
dificultad para visualizar el cuello uterino con el espéculo 
y la ocupación de la pared posterior de la vagina por el 
abombamiento del útero incarcerado10.

El diagnóstico diferencial incluye la gestación ectópica, 
la torsión anexial, la apendicitis aguda, la presencia 
de un mioma posterior, la litiasis renal y el dolor 
musculoesquelético, entre otros11.

La ecografía abdominal permite realizar un diagnóstico 
definitivo visualizando la posición del cérvix y su relación 
con la vejiga y la sínfisis púbica, así como la posición 
del fondo uterino junto al sacro4.Se puede utilizar la 
resonancia magnética para confirmar el diagnostico en 
caso de dudas2.

Al ser una entidad poco frecuente, la evidencia de la 
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mejor opción de tratamiento es limitada. El más utilizado 
consiste en la reducción manual del útero previo al 
vaciamiento vesical. Su éxito depende de la edad 
gestacional en el momento del diagnóstico; cuanto más 
precoz sea, mejores resultados se obtienen, especialmente 
antes de las 15 semanas de gestación13. 

La reducción manual se puede realizar con la paciente 
en distintas posiciones, como en posición de litotomía 
(empujando el fondo uterino fuera de la pelvis con o sin 
ayuda de un tacto rectal), en posición de Trendelemburg 
o en posición fetal (traccionando suavemente el labio 
posterior del cérvix). Para realizar esta técnica se puede 
plantear el uso concomitante de la ecografía y de alguna 
técnica anestésica como la sedación o la anestesia 
epidural15.

Existen otras opciones descritas en la literatura, aunque 
menos utilizadas, como la reducción pasiva (colocar a la 
paciente en posición fetal durante 10 minutos un mínimo 
de 3 veces al día durante una semana11), la reducción 
por vía colonoscópica16(reducir el útero con la ayuda del 
gas de la colonoscopia) o la reducción por laparoscopia 
o laparotomía (se realizaría una ventrofijación del fondo 
uterino con suturas reabsorvibles17).

Después de la reducción uterina se recomienda dormir 
en posición prono y realizar ejercicios posturales en 
posición fetal18. Además, se puede ofrecer la colocación 
de un pesario para intentar reducir la posibilidad de 
recidiva5,11,19.

A partir de las 20 semanas no se recomienda la 
reducción uterina debido a que la probabilidad de éxito 
desciende de manera importante y aumenta el riesgo de 
parto pretérmino y de pérdida gestacional14. En estos 
casos, se recomienda realizar ecografías de seguimiento 
(para controlar el crecimiento fetal y el líquido amniótico) 
y finalizar la gestación por cesárea electiva. 

En el raro caso de que persistiera la incarceración hasta 
el tercer trimestre, se recomienda finalizar la gestación 
por cesárea a las 36 semanas por el riesgo aumentado 
de rotura uterina intraparto7,14. Como la anatomía 
suele estar muy distorsionada, estaría indicado realizar 
una resonancia magnética preoperatoria para planificar 
la cirugía y, si fuera necesario, en vez de realizar una 
incisión de Pfannenstiel se prefiere una incisión vertical 
supraumbilical para minimizar la posibilidad de lesión a 
nivel de vejiga, cérvix o vagina20.

Desafortunadamente, la incarceración uterina puede 
recurrir en gestaciones futuras, sobretodo si persisten 
las causas conocidas como las malformaciones uterinas 
o las adherencias. Es importante tener en cuenta este 
antecedente para evitarla o detectarla de manera precoz 
en gestaciones futuras y poder ofrecer así el tratamiento 
más adecuado5, 21.

Como conclusión, recordar que la incarceración uterina 
es una complicación muy poco frecuente del embarazo 
pero que puede tener repercusiones muy importantes para 
el feto y la gestante. Su tratamiento es efectivo y sencillo 
siempre que se realice un diagnóstico precoz. Por este 
motivo, los profesionales sanitarios deben pensar en esta 
patología para poder ofrecer el mejor manejo. 
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Posología: La aplicación recomendada es de una vez al día o una vez cada dos 
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Caso Clínico

Episiotomía

Episiotomy

Agüero, M.

Hospital del Mar. Barcelona

CORRESPONDENCIA: 

Agüero, M.
Hospital del Mar. Barcelona

CASO CLÍNICO
Mujer de 35 años, gestante de 41.3 semanas a la que 

se indica realizar una indución del parto por gestación 
cronológicamente prolongada.

AP: No AMC. No HT. No antecedentes médicos de 
interés. Intervenciones quirúrgicas: miopía.

AGO: Menarquia 12 años, TM 5/27, TPAL 0.0.1.0 (1 
aborto bioquímico) FUR 02/12/18.

Seguimiento gestacional: correcto, gestación de bajo 
riesgo. Destaca cultivo vaginal negativo para Streptococo 
agalactiae.

EVOLUCIÓN
Se inicia inducción del parto mediante maduración 

cervical con Dinoprostona vaginal, hasta conseguir 
el inicio de la fase activa del trabajo de parto, con una 
evolución correcta, hasta una dilatación completa (tercer 
plano de Hodge). Tras re-evaluar se decide aplicar 
Forceps de Naegele, para abreviar el expulsivo y se 
practica una episiotomía lateral derecha.

Resultado perinatológico correcto, obteniendo un 

recién nacido femenino 3304 g. Apgar 9/10/10 pHv: 
7.31. Lactancia materna inhibida con Cabergolina.

La paciente es dada de alta a las 48 horas posparto con 
una evolución satisfactoria del puerperio mediato.

Tras 5 días de puerperio, consulta a la comadrona 
por presentar dolor de fuerte intensidad a nivel de la 
episiorrafia, con incapacidad para sedestación y leve 
mejoria tras analgesia.

A la exploración la episiorrafia era normal, no se 

objetiva dehiscencia de sutura ni signos de infección. Se 
observan signos de inflamación y destaca dolor al tacto.

Se decide iniciar Palomacare® gel vulvar tópico a 
demanda (mínimo 2 veces al dia) y control en 1 semana.

ESTUDIO CASO CLÍNICO EPISIOTOMIA Dr. M. AgüeroESTUDIO CASO CLÍNICO EPISIOTOMIA Dr. M. Agüero

EVOLUCIÓN

Se inicia inducción del parto mediante maduración cervical con 
Dinoprostona vaginal, hasta conseguir el inicio de la fase activa 
del trabajo de parto, con una evolución correcta, hasta una 
dilatación completa (tercer plano de Hodge). Tras re-evaluar  
se decide aplicar Forceps de Naegele, para abreviar el 
expulsivo y se practica una episiotomía lateral derecha.   

Resultado perinatológico correcto, obteniendo un recién 
nacido femenino 3304 g. Apgar 9/10/10 pHv: 7.31. Lactancia 
materna inhibida con Cabergolina. 

La paciente es dada de alta a las 48 horas posparto con una 
evolución satisfactoria del puerperio mediato.  

Tras 5 días de puerperio, consulta a la comadrona por presentar dolor de f u e r t e 
intensidad a nivel de la episiorrafia, con incapacidad para sedestación y leve mejoria tras analgesia. 

A la exploración la episiorrafia era normal, no se objetiva dehiscencia de sutura ni signos de 
infección. Se observan signos de inflamación y destaca dolor al tacto. 

Se decide iniciar Palomacare® gel vulvar tópico a demanda (mínimo 2 veces al dia) y control en 1 
semana.

CASO CLÍNICO

Mujer de 35 años, gestante de 41.3 semanas a la que se indica realizar una indución del 
parto por gestación cronológicamente prolongada. 

AP: No AMC. No HT. No antecedentes médicos de interés. Intervenciones quirúrgicas: 
miopía.

AGO: Menarquia 12 años, TM 5/27, TPAL 0.0.1.0 (1 aborto bioquímico) FUR 02/12/18.

Seguimiento gestacional: correcto, gestación de bajo riesgo. Destaca cultivo vaginal 
negativo para  Streptococo agalactiae.

Basal

Control 2ª semana

Control tras 2 semanas de uso de Palomacare® gel vulvar a 
nivel de episiorrafia.  

Refiere mejoria significativa del dolor y sensación de alivio 
tras aplicarse el producto. Ya puede sentarse y caminar sin 
dolor. 

A la exploración: a nivel de piel, en angulo de episiorrafia 
persiste pequeña induración secundaria a la sutura con 
escaso dolor al tacto. Mucosa vaginal completamente 
cicatrizada. 

No se evidencian signos de infección. No se visualiza 
material de sutura. 

CUARTA SEMANA: 

Control tras 4 semanas de uso de Palomacare® gel vulvar a 
nivel de episiorrafia.

Actualmente asintomática, sedestación correcta. 

No presenta otra sintomatologia. Refiere notar mucha alivio 
tras aplicarse el producto.  

A la exploración: destaca una correcta cicatrización de la 
mucosa vaginal sin zonas de retracción ni pérdida de 
elasticidad. A nivel de piel, una cicatrización correcta.  

Tras confimar una evolución satisfactoria se decidió alta del 
seguimiento.  

Control 4ª semana

PRIMERA SEMANA:

Refiere haber utilizado Palomacare® gel vulvar 2-3 veces al día 
con mejoría del dolor y  leve alívio al sentarse.  

A la exploración: a nivel de la piel hay disminución de la zona 
inflamada y menos dolor al tacto. Mucosa con una evolución 
de cicatrización correcta. No se observan signos de 
infección. Se visualiza material de sutura pero ningún punto 
doloroso.  Mantenemos tratamiento con Palomacare® gel 
vulvar. 

Control 1ª semana

SEGUNDA SEMANA: 
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PRIMERA SEMANA
Refiere haber utilizado Palomacare® gel vulvar 2-3 

veces al día con mejoría del dolor y leve alívio al sentarse.

A la exploración: a nivel de la piel hay disminución de 
la zona inflamada y menos dolor al tacto. Mucosa con 
una evolución de cicatrización correcta. No se observan 
signos de infección. Se visualiza material de sutura pero 
ningún punto doloroso. Mantenemos tratamiento con 
Palomacare® gel vulvar.

SEGUNDA SEMANA
Control tras 2 semanas de uso de Palomacare® gel 

vulvar a nivel de episiorrafia.

Refiere mejoria significativa del dolor y sensación de 
alivio tras aplicarse el producto. Ya puede sentarse y 
caminar sin dolor.

A la exploración: a nivel de piel, en angulo de 
episiorrafia persiste pequeña induración secundaria 
a la sutura con escaso dolor al tacto. Mucosa vaginal 
completamente cicatrizada.

No se evidencian signos de infección. No se visualiza 
material de sutura.

CUARTA SEMANA
Control tras 4 semanas de uso de Palomacare® gel 

vulvar a nivel de episiorrafia.

Actualmente asintomática, sedestación correcta.

No presenta otra sintomatologia. Refiere notar mucho 
alivio tras aplicarse el producto.

A la exploración: destaca una correcta cicatrización de 
la mucosa vaginal sin zonas de retracción ni pérdida de 
elasticidad. A nivel de piel, una cicatrización correcta.

Tras confimar una evolución satisfactoria se decidió 
alta del seguimiento.

ESTUDIO CASO CLÍNICO EPISIOTOMIA Dr. M. AgüeroESTUDIO CASO CLÍNICO EPISIOTOMIA Dr. M. Agüero

EVOLUCIÓN

Se inicia inducción del parto mediante maduración cervical con 
Dinoprostona vaginal, hasta conseguir el inicio de la fase activa 
del trabajo de parto, con una evolución correcta, hasta una 
dilatación completa (tercer plano de Hodge). Tras re-evaluar  
se decide aplicar Forceps de Naegele, para abreviar el 
expulsivo y se practica una episiotomía lateral derecha.   

Resultado perinatológico correcto, obteniendo un recién 
nacido femenino 3304 g. Apgar 9/10/10 pHv: 7.31. Lactancia 
materna inhibida con Cabergolina. 

La paciente es dada de alta a las 48 horas posparto con una 
evolución satisfactoria del puerperio mediato.  

Tras 5 días de puerperio, consulta a la comadrona por presentar dolor de f u e r t e 
intensidad a nivel de la episiorrafia, con incapacidad para sedestación y leve mejoria tras analgesia. 

A la exploración la episiorrafia era normal, no se objetiva dehiscencia de sutura ni signos de 
infección. Se observan signos de inflamación y destaca dolor al tacto. 

Se decide iniciar Palomacare® gel vulvar tópico a demanda (mínimo 2 veces al dia) y control en 1 
semana.

CASO CLÍNICO

Mujer de 35 años, gestante de 41.3 semanas a la que se indica realizar una indución del 
parto por gestación cronológicamente prolongada. 

AP: No AMC. No HT. No antecedentes médicos de interés. Intervenciones quirúrgicas: 
miopía.

AGO: Menarquia 12 años, TM 5/27, TPAL 0.0.1.0 (1 aborto bioquímico) FUR 02/12/18.

Seguimiento gestacional: correcto, gestación de bajo riesgo. Destaca cultivo vaginal 
negativo para  Streptococo agalactiae.

Basal

Control 2ª semana

Control tras 2 semanas de uso de Palomacare® gel vulvar a 
nivel de episiorrafia.  

Refiere mejoria significativa del dolor y sensación de alivio 
tras aplicarse el producto. Ya puede sentarse y caminar sin 
dolor. 

A la exploración: a nivel de piel, en angulo de episiorrafia 
persiste pequeña induración secundaria a la sutura con 
escaso dolor al tacto. Mucosa vaginal completamente 
cicatrizada. 

No se evidencian signos de infección. No se visualiza 
material de sutura. 

CUARTA SEMANA: 

Control tras 4 semanas de uso de Palomacare® gel vulvar a 
nivel de episiorrafia.

Actualmente asintomática, sedestación correcta. 

No presenta otra sintomatologia. Refiere notar mucha alivio 
tras aplicarse el producto.  

A la exploración: destaca una correcta cicatrización de la 
mucosa vaginal sin zonas de retracción ni pérdida de 
elasticidad. A nivel de piel, una cicatrización correcta.  

Tras confimar una evolución satisfactoria se decidió alta del 
seguimiento.  

Control 4ª semana

PRIMERA SEMANA:

Refiere haber utilizado Palomacare® gel vulvar 2-3 veces al día 
con mejoría del dolor y  leve alívio al sentarse.  

A la exploración: a nivel de la piel hay disminución de la zona 
inflamada y menos dolor al tacto. Mucosa con una evolución 
de cicatrización correcta. No se observan signos de 
infección. Se visualiza material de sutura pero ningún punto 
doloroso.  Mantenemos tratamiento con Palomacare® gel 
vulvar. 

Control 1ª semana

SEGUNDA SEMANA: 

ESTUDIO CASO CLÍNICO EPISIOTOMIA Dr. M. AgüeroESTUDIO CASO CLÍNICO EPISIOTOMIA Dr. M. Agüero

EVOLUCIÓN

Se inicia inducción del parto mediante maduración cervical con 
Dinoprostona vaginal, hasta conseguir el inicio de la fase activa 
del trabajo de parto, con una evolución correcta, hasta una 
dilatación completa (tercer plano de Hodge). Tras re-evaluar  
se decide aplicar Forceps de Naegele, para abreviar el 
expulsivo y se practica una episiotomía lateral derecha.   

Resultado perinatológico correcto, obteniendo un recién 
nacido femenino 3304 g. Apgar 9/10/10 pHv: 7.31. Lactancia 
materna inhibida con Cabergolina. 

La paciente es dada de alta a las 48 horas posparto con una 
evolución satisfactoria del puerperio mediato.  

Tras 5 días de puerperio, consulta a la comadrona por presentar dolor de f u e r t e 
intensidad a nivel de la episiorrafia, con incapacidad para sedestación y leve mejoria tras analgesia. 

A la exploración la episiorrafia era normal, no se objetiva dehiscencia de sutura ni signos de 
infección. Se observan signos de inflamación y destaca dolor al tacto. 

Se decide iniciar Palomacare® gel vulvar tópico a demanda (mínimo 2 veces al dia) y control en 1 
semana.

CASO CLÍNICO

Mujer de 35 años, gestante de 41.3 semanas a la que se indica realizar una indución del 
parto por gestación cronológicamente prolongada. 

AP: No AMC. No HT. No antecedentes médicos de interés. Intervenciones quirúrgicas: 
miopía.

AGO: Menarquia 12 años, TM 5/27, TPAL 0.0.1.0 (1 aborto bioquímico) FUR 02/12/18.

Seguimiento gestacional: correcto, gestación de bajo riesgo. Destaca cultivo vaginal 
negativo para  Streptococo agalactiae.

Basal

Control 2ª semana

Control tras 2 semanas de uso de Palomacare® gel vulvar a 
nivel de episiorrafia.  

Refiere mejoria significativa del dolor y sensación de alivio 
tras aplicarse el producto. Ya puede sentarse y caminar sin 
dolor. 

A la exploración: a nivel de piel, en angulo de episiorrafia 
persiste pequeña induración secundaria a la sutura con 
escaso dolor al tacto. Mucosa vaginal completamente 
cicatrizada. 

No se evidencian signos de infección. No se visualiza 
material de sutura. 

CUARTA SEMANA: 

Control tras 4 semanas de uso de Palomacare® gel vulvar a 
nivel de episiorrafia.

Actualmente asintomática, sedestación correcta. 

No presenta otra sintomatologia. Refiere notar mucha alivio 
tras aplicarse el producto.  

A la exploración: destaca una correcta cicatrización de la 
mucosa vaginal sin zonas de retracción ni pérdida de 
elasticidad. A nivel de piel, una cicatrización correcta.  

Tras confimar una evolución satisfactoria se decidió alta del 
seguimiento.  

Control 4ª semana

PRIMERA SEMANA:

Refiere haber utilizado Palomacare® gel vulvar 2-3 veces al día 
con mejoría del dolor y  leve alívio al sentarse.  

A la exploración: a nivel de la piel hay disminución de la zona 
inflamada y menos dolor al tacto. Mucosa con una evolución 
de cicatrización correcta. No se observan signos de 
infección. Se visualiza material de sutura pero ningún punto 
doloroso.  Mantenemos tratamiento con Palomacare® gel 
vulvar. 

Control 1ª semana

SEGUNDA SEMANA: 

ESTUDIO CASO CLÍNICO EPISIOTOMIA Dr. M. AgüeroESTUDIO CASO CLÍNICO EPISIOTOMIA Dr. M. Agüero

EVOLUCIÓN

Se inicia inducción del parto mediante maduración cervical con 
Dinoprostona vaginal, hasta conseguir el inicio de la fase activa 
del trabajo de parto, con una evolución correcta, hasta una 
dilatación completa (tercer plano de Hodge). Tras re-evaluar  
se decide aplicar Forceps de Naegele, para abreviar el 
expulsivo y se practica una episiotomía lateral derecha.   

Resultado perinatológico correcto, obteniendo un recién 
nacido femenino 3304 g. Apgar 9/10/10 pHv: 7.31. Lactancia 
materna inhibida con Cabergolina. 

La paciente es dada de alta a las 48 horas posparto con una 
evolución satisfactoria del puerperio mediato.  

Tras 5 días de puerperio, consulta a la comadrona por presentar dolor de f u e r t e 
intensidad a nivel de la episiorrafia, con incapacidad para sedestación y leve mejoria tras analgesia. 

A la exploración la episiorrafia era normal, no se objetiva dehiscencia de sutura ni signos de 
infección. Se observan signos de inflamación y destaca dolor al tacto. 

Se decide iniciar Palomacare® gel vulvar tópico a demanda (mínimo 2 veces al dia) y control en 1 
semana.

CASO CLÍNICO

Mujer de 35 años, gestante de 41.3 semanas a la que se indica realizar una indución del 
parto por gestación cronológicamente prolongada. 

AP: No AMC. No HT. No antecedentes médicos de interés. Intervenciones quirúrgicas: 
miopía.

AGO: Menarquia 12 años, TM 5/27, TPAL 0.0.1.0 (1 aborto bioquímico) FUR 02/12/18.

Seguimiento gestacional: correcto, gestación de bajo riesgo. Destaca cultivo vaginal 
negativo para  Streptococo agalactiae.

Basal

Control 2ª semana

Control tras 2 semanas de uso de Palomacare® gel vulvar a 
nivel de episiorrafia.  

Refiere mejoria significativa del dolor y sensación de alivio 
tras aplicarse el producto. Ya puede sentarse y caminar sin 
dolor. 

A la exploración: a nivel de piel, en angulo de episiorrafia 
persiste pequeña induración secundaria a la sutura con 
escaso dolor al tacto. Mucosa vaginal completamente 
cicatrizada. 

No se evidencian signos de infección. No se visualiza 
material de sutura. 

CUARTA SEMANA: 

Control tras 4 semanas de uso de Palomacare® gel vulvar a 
nivel de episiorrafia.

Actualmente asintomática, sedestación correcta. 

No presenta otra sintomatologia. Refiere notar mucha alivio 
tras aplicarse el producto.  

A la exploración: destaca una correcta cicatrización de la 
mucosa vaginal sin zonas de retracción ni pérdida de 
elasticidad. A nivel de piel, una cicatrización correcta.  

Tras confimar una evolución satisfactoria se decidió alta del 
seguimiento.  

Control 4ª semana

PRIMERA SEMANA:

Refiere haber utilizado Palomacare® gel vulvar 2-3 veces al día 
con mejoría del dolor y  leve alívio al sentarse.  

A la exploración: a nivel de la piel hay disminución de la zona 
inflamada y menos dolor al tacto. Mucosa con una evolución 
de cicatrización correcta. No se observan signos de 
infección. Se visualiza material de sutura pero ningún punto 
doloroso.  Mantenemos tratamiento con Palomacare® gel 
vulvar. 

Control 1ª semana

SEGUNDA SEMANA: 
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APUNTES MÉDICOS SOBRE LA BELLA E HISTORICA 
CIUDAD DE  DUBROVNIK

Medical notes on beautiful and historic city of Dubrovnik

Recientemente los días 20-22 de marzo tuvo lugar en Dubrovnik el vigésimo tercer congreso mundial de 
ultrasonidos 3D-4D en obstetricia y ginecología bajo la dirección y organización de los prof Merz de 
Alemania (figura 1)  y Kurjak de Croatia (figura 2). Pocas ciudades en el mundo expresan en su desarrollo 
e historia un espíritu de superación tan grande como Dubrovnik que ha estado permanentemente 

adaptándose y perdurando a las variadas civilizaciones que tuvieron en ella  “La perla del Adriático”  su objetivo 
invasor. 

Ya su fundación en el año 614 
por greco-romanos huyendo 
de los barbaros eslavos que 
invadieron el imperio le imprime 
este carácter de supervivencia. 
Buscaron una roca inexpugnable 
llamada Lausa (figura 3) que fue 
convenientemente amurallada 
(figura 4) para resistir los asedios 
.Llamada también  “Thesaurum 
mundi" y Ragusia, basó su 
prosperidad  en el comercio 
marítimo, siendo expertos 
navegantes que transportaban 
telas, especies, sal, maderas, 
minerales  y viandas diversas. 
Versados armadores de barcos, 
parte de las naves de la malograda 

armada invencible los encargó Felipe II a constructores de 
Dubrovnik con independencia de los que se hicieron en las 
atarazanas sevillanas. Paseando por sus calles informóme el 
guía, tras ser conocedor  de mi profesión, de aspectos médicos 
resaltables de la ciudad que fue muy avanzada respecto a su 
entorno y epocas.  

Desde su establecimiento los habitantes de Dubrovnik estaban 
familiarizados con la elaboración de recetas. De hecho la zona 
es rica en plantas y yerbas propicias, con las que formulaban 
remedios para tratar dolencias  mucho antes de que las farmacias 

Figura 1. Prof Mertz Figura 2. Prof Kurjak

Figura 3. Dubronik o Ragusia
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existieran como tales. En los Estatutos de la ciudad ya se escribía de floras mencionándolas como "species" y a los 
futuros farmacéuticos se les nominaba entonces 'speciari'. Se calcula que hacia 1212 San Francisco de Asís fundó 
el convento franciscano de la ciudad que está situado pasada la puerta de Pile a la izquierda, en la arteria central de 

la ciudad, el Stradum o Placa 
como la denominan los 
ciudadanos (figura 5). En 
el convento se habilitó un 
establecimiento, herbolario,  
botica de especies, plantas, 
aromas y licores. (Figura 
6). Es harto conocido que 
tanto recetas de cocina como 
la preparación de bebidas 
espirituosas  tienen una 
estrecha relación con los 
monjes que fueron hábiles 
destiladores y se supone que 
buenos bebedores (figura 
7) delatados por sus narices 
rojas. En principio las pócimas 
eran para  los propios frailes 

enfermos, pero  pronto adquirió fama en el mundo medieval y se convirtió en 
farmacia pública que cubría las necesidades de todos los habitantes de la ciudad a partir de 1317. (figura 8) Sigue 

en activo hoy día accediéndose a 
través del bello claustro (figura 9) 
por lo que a más de ser una de las  
más antiguas de la historia de la 
humanidad, junto a las italianas 
que fueron pioneras como es 
harto conocido, al seguir abierta y 
funcionando al público (figura 10) 
es sin duda la que más recorrido 
ha tenido.  

 En 1347 se construyó 
un Lazareto (figura 11), 
probablemente también de los primeros de Europa antes del de Venecia (1403), 
para prevenir más que tratar, enfermedades infecciosas. Tenía una serie de 
compartimentos (figura 12) dónde 
se tenía en cuarentena a los posibles 
afectados que venían de navegar por 
tierras con epidemias o susceptibles 
de contagio. No impidió sin embargo 
que la peste, arrasara la ciudad entre 

1348 y 1374 causando 25.000 muertes, Como es bien sabido se originó en 
Asia, llegando a Europa a través de la ruta de la seda y de las navegaciones 
del Adriático y Mediterráneo, trasmitida  por las picaduras de pulgas que 
succionaban la bacteria “Yersinia pestis” de su reservorio en las ratas. 
Las consecuencias para toda Europa fueron devastadoras acabando según 
estimaciones con el 50% de su población. Había que enterrar a los muertos 
“Miserere nobis”. En Dubrovnik se creó un cuerpo especial de funcionarios 

Figura 5. Calle central y convento de San 
Francisco a la izquierda

Figura 6. ntrada a la Farmacia-Museo 
Franciscana

Figura 7. Frailes tomando vino

Figura 8. Farmacia Franciscana

Figura 4. Muralla de Dubrovnik
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officiates cazamortuorum garantes de disponer los ordenamientos  para proteger la seguridad de los ciudadanos. 
Tenían gran poder e influencia y capitanes, marineros y navegantes que mintieran cuando eran examinados por los 
“cazamorti” podían ser penalizados, multados encarcelados e incluso mutilados con la sección de las orejas. 

Dos Instituciones “Hospital Magnun” y “Hospital de la Misericordia” jugaron un papel importante en la salud 
de la ciudad. El primero, que era un 
hospital de la caridad en sus inicios, 
se transformó pronto en hospital 
general llamado “Domus Christie” 
que existe en la actualidad como 
asilo por lo que es uno de los más 
antiguos de Europa. En el segundo se 
trataban a niños huérfanos y mujeres 
embarazadas pobres, manteniéndose 
mediante donaciones monetarias. 
Las matronas  jugaban un papel 
importante en los partos, que se 
atendían en las casas existiendo 
constancia de un registro oficial de 
ellas.

Las epidemias sirvieron como 
acicate para mejorar las condiciones 
higiénicas de la ciudad ya que 
Dubrovnik, como el resto de las ciudades medievales, (figura 13) tenía calles 
estrechas y sucias, en las que se vertían basuras y en las que los animales 

convivían con las personas, esparciendo todos las heces a las vías públicas las más de las veces desde las ventanas, 
ocasionando desagradables sorpresas a los viandantes. En fecha tan temprana como 1407 decidieron las autoridades de 
Ragusa algo ciertamente novedoso para la época: pavimentar la ciudad, derribando 

las casas de madera para soslayar 
incendios, instalando sistemas 
de alcantarillado, ordenando la 
recogida de basuras y prohibiendo 
que se arrojaran a las calles para 
mediante huecos en las murallas 
lanzarlas al mar. Los tenderos 
y comerciantes debían limpiar 
las zonas situadas delante de sus 
negocios cada sábado cuando 
acababa el trabajo. 

 Mención especial merece la gran  
fuente de Onofrio (figura 14) justo 
enfrente del convento franciscano. 
Construida por el arquitecto-

ingeniero napolitano Onofrio de la Cava en 1437. A través de un acueducto se traía 
desde 12 kms de distancia, agua potable que era ofrecida gratuita a toda la urbe. Tiene 
forma redonda y sirve también de reserva o depósito de agua. Es junto a la torre Minceta (figura 15) uno de los sitios 
emblemáticos  que aparece en  las postales más típicas  de la ciudad y que continua sirviendo en nuestros días, muestra 
del magisterio en la construcción  

 Ya al final del siglo XV existían conocimientos para dividir a los médicos en dos categorías según ejerciera la 
medicina general "magister medicus physicus", "doctor artis medicinae"; o cirugia "magister medicus chirurgus". Es 
curioso que fuera el estado el que le daba un salario fijo y al parecer bastante digno por atender a toda la población y 

Figura 9. Claustro del convento franciscano

Figura 10. Entrada Farmacia

Figura 12. Lazareto en la actualidad

Figura 11. Grabado del Lazareto
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sólo podían cobrar cuando el paciente era foráneo o visitante en claro avance de lo que sería un Servicio Nacional 
de salud en la actualidad

Cursaban sus estudios en Italia, particularmente en Padua cuya universidad abrió en 1222, la facultad de medicina 
un poco más tarde, con la particularidad de admitir estudiantes extranjeros sin cortapisa alguna. Leían libros 

doctos traducidos de Aristóteles, 
Hipócrates, Avicena y Galileo 
como se ha podido constatar en 
hallazgos recientes, evidenciando 
que Dubrovnik era consciente 
de la importancia de los médicos 
en la salud de la sociedad y en el 
mantenimiento de la cultura.

También eran valorados 
como en resto de la Europa 
medieval hasta el siglo XIX los 
barberos. No tenían formación 
académica y lo que practicaban 
eran operaciones menores como 
sangrías y extracciones dentales, 
pero tenían  reconocida habilidad 

en la curación de 
heridas (figura 16). Eran 
considerados por las autoridades como personas autorizadas 
para cuidar de la salud de la población. Tenían ayudantes 
jóvenes a los que enseñaban  "las artes quirúrgicas de los 
barberos". Quizás la mejor descripción de su papel en la 
edad media la encontremos en el libro de Noah Gordon “ El 
Medico” encarnado en su personaje “Barber”  que ha sido 
llevado con éxito a la pantalla.

 La republica de Dubrovnik abolió la esclavitud al inicio 
del siglo XV, la palabra “Libertas” flamea en todas sus 
banderas y es altamente valorada en esta ciudad como un 
bien inajenable. No es pues de extrañar que cuando los 
judíos fueron expulsados de España en 1492 uno de los 
sitios de destino fuese Dubrovnik donde fueron admitidos 
sin dilación fundando un barrio judío. Eran en su mayoría 
comerciantes y banqueros pero también había excelentes 

médicos. Recordemos que muchos de los galenos de los reyes 
castellanos, aragoneses y navarros, así como de la alta nobleza eran 
judíos, y que en muchos aspectos su medicina estaba más avanzada 
que la cristiana .Los sefardíes, así llamados porque la península 
ibérica era La Sefarad bíblica, eran también versados  exegetas, 
filósofos traductores y literatos por lo que su aportación a la cultura 
de Dubrovnik fue muy valiosa.

El último y no por ello menos traumatizante evento al que tuvo 
que sobreponerse Dubrovnik fue la guerra de secesión de los 
Balcanes que tuvo lugar en 1991. Dubrovnik permaneció cercada 
y bombardeada durante 7 meses por el ejercito Serbio sufriendo 
pérdidas humanas y daños en su estructura arquitectónica. 
Precisamente el convento Franciscano sirvió como sede operacional  

Figura 13. Calle de la edad media
Figura 14. Fuente de Onofrio

Figura 15. Torre Minceta

Figura 16. Gerrit-Ludens Sutura herida menor en una 
barberia
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a la Cruz Roja internacional para tratar y evacuar a los heridos. Tras los trabajos de restauración afortunadamente 
Dubrovnik supo volver a florecer renaciendo la maravillosa ciudad que fue, en la que el viajero se siente trasladado 
a otro tiempo.

Respecto al congreso de ultrasonidos, las tecnologías siguen avanzando. Moderé la mesa sobre 3D en oncología 
ginecológica en la que España estuvo representada por  el profesor Juan Luis Alcázar de la Universidad de Navarra, 
que disertó con gran solvencia, ya que es un experto mundial, sobre las tumoraciones de ovario y su diagnostico 
mediante ultrasonidos.

Dubrovnik en el pasado y en el presente.

José Manuel Bajo Arenas
CATEDRÁTICO DE OBSTETRICIA Y GINECÓLOGÍA  UAM
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TRIBUNA HUMANÍSTICA

CITA CON MIS RECUERDOS AL FINAL DEL CAMINO DE LA VIDA 
(Continuación)

Médicos: maestros y amigos, que dejaron en mí, imborrable huella científica y humana
Appointment with my memories at the end of the road of life

Profesor Julio Cruz y Hermida

Cruz González, Julio.- (Enero 1955)

Si presumo de traer a estas páginas de evocación, a personas que dejaron huella en mi vida, no podía faltar Julio, mi hijo 
mayor y primer eslabón de la cadena de descendencia de sus padres. Tener un hijo es siempre importante, pero si hablamos 
del primigenio (primero en su línea), lo que se contempla adquiere tonos de especial grandeza. Es la puerta que se abre a 
una, hasta entonces, desconocida paternidad, por no haber habido otra; a un misterio oído, pero no experimentado; a una 
incógnita de futuro, que solo el futuro desvelará.

Nació en la tarde de un 13 de Enero de 1955, en el Paritorio de la madrileña Clínica de La Milagrosa. Aquella criatura 
(evidencia de un presente y esbozo de un mañana); de no más de 3260 gramos de peso; y edad cifrada en: "primeras horas 
de vida”, pesa hoy 94 kilos, mide 1,82 cm de altura, y ha cumplido 61 años. Lo que era una hipótesis de vida, es hoy 
una tesis de presente, que mira hacia el atrás de un lejano pasado de niñez y juventud, y abre más los ojos para intentar 
adivinar un futuro, que va empezando a oler a senescencia.

La memoria me incita a rememorar el pasado. Tenía la ilusión de que, ya que le había engendrado, poder ayudarle 
personalmente a venir a este mundo (ilusión que se ha cumplido con los demás hijos, con todos los nietos y con muchos 
sobrinos); pero me parecía un momento de tal trascendencia, que opté por ceder ese privilegio a Don Vicente López-
Coterilla, uno de mis maestros y consejeros en la iniciación formativa de la Especialidad, para que controlara el embarazo 
de mi joven esposa y asistiera su parto. Eran tiempos en que el control clínico posicional 
del feto era manual y, por tanto, imperfecto, en comparación con el actual diagnóstico 
ecográfico. Ello explicó la sorpresa del Dr.Coterilla y del padre de la criatura, al 
comprobar que ésta iba a nacer en un peligroso "parto de nalgas"(podálico), con los 
"pies por delante".

Existe la errónea leyenda urbana de que quien "nace de pie" tiene la suerte asegurada, 
lo que no se compadece con la realidad obstétrica. Efectivamente, "el que nace de esta 
guisa tiene prisa, por nacer, y por eso saca el pie”, como lo anuncia el refrán, pero la 
realidad es que la suerte es la de sobrevivir al parto y de que no haya graves secuelas 
en el futuro. Afortunadamente, Julio sobrevivió y no hubo secuelas, gracias a la pericia 
tocúrgica de Don Vicente. Mi hijo puede presumir de haber nacido enseñando las 
nalgas y los pies en el Paritorio, y hoy recordarlo con el orgullo de un sobreviviente.

Cursó los estudios de Bachiller Superior en el Colegio Calasancio, y posteriormente 
inició las Carreras de Farmacia y Psicología en el CEU, sin llegar a terminarlas, porque 
todo lo que tiene de incansable trabajador en su madurez, lo tuvo de mal estudiante en 
su primera juventud. Profesor Julio Cruz y Hermida
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Muy inteligente, de carácter fuerte e inquieto, autodidacta, y amigo de sus amigos, sin distinción de clases sociales, hizo 
Cursos de formación de Economía, y Administración de Empresas, siendo en la actualidad Apoderado y Director Adjunto 
de un importante Grupo Empresarial Español. El dominio de la Informática le permite que su Ordenador sea un almacén de 
recuerdos, de fechas, de aniversarios y todo tipoo de efemérides sociales.

Merced a ello, siempre queda bien con la familia y los amigos para recordarles en fechas felices o tristes. Desde hace más 
de treinta años, es una aplicación Informática que tiene una base de datos con más 13000 archivos familiares y laborales, 
desde donde anota el día a día de su vida siendo fuente de consulta para familiares, amigos y su propio trabajo, cuando se 
requiere esa información.

Aparte de la Informática, le considero un eficaz "manitas" que arregla persianas, cisternas de baño, cerraduras, averías de 
electricidad y de teléfonos y móviles, tanto propios como de los ajenos que le solicitamos ayuda. Una suerte tener en casa 
al "rey del bricolaje".

Sabe sacar tiempo para la lectura, la fotografía y los Videos, sin que ello le impida desatender, con la ayuda de su hijo 
Julito (que es tan amante de los animales como su padre) a las numerosas especies que les acompañan: perros, gatos, 
gallinas, faisanes, codornices, canarios, periquitos y hasta saurios (una serpiente y un lagarto). Su Chalet de Pozuelo, 
autentico Zoo , la noche del 31 de Diciembre se transforma en cálido centro de acogida familiar, para que padres, hijos, y 
nietos compartan unidos el tránsito al Nuevo Año, y se atraganten con alborozo la ingestión de las tradicionales Uvas. Una 
hermosa costumbre familiar que se repite todos los años.

Julio nunca ha sido seguidor de los deportes, que no los practica, pero si muestra empeño en presenciarlos. Todo lo más 
que hace de ejercicio físico, son tranquilos paseos acompañado de su mujer y los perros. Excepcionalmente, su  hijo le 
arrastra a madrugar los Domingos y vísperas de guardar, para que sus padres le vean como juega al futbol en el equipo de 
su Colegio. Un tirano de criatura.

Recuerda, sin nostalgia, que usó, poco, la bicicleta que le regalamos. Siempre ha preferido utilizar vehículos que lo lleven 
a uno (coches y motos), que los que uno debe llevar (la bicicleta, y el triciclo en su tierna niñez).

El arte de conducir un coche lo explicitó claramente en Agosto del 2012. Veraneando en el precioso pueblo de Cambados, 
tuvo un grave y doloroso episodio abdominal: una oclusión intestinal, a la que los Médicos de allí la dieron dos opciones: 
o ingresar urgentemente en un Hospital De Vigo, o efectuar, con igual urgencia, un traslado a Madrid en una Ambulancia. 
Julio pensó que tenía fuerzas para conducir el coche hasta Madrid y, pese a los dolores ,lo consiguió recorriendo de un tirón 
los 600 kilómetros de trayecto. Llegó al Sanatorio y a la puerta le estaba 
esperando su gran amigo y excelente Cirujano, el Dr. Carlos Durán 
-que se había desplazado a Madrid desde Valladolid, donde veraneaba-, 
quien confirmó la gravedad del abdomen agudo. En el Quirófano, la 
laparotomía ratificó el diagnóstico y se aclaró el origen de la oclusión: 
una retorcida espina de pescado que había perforado la pared intestinal. 
Carlos Durán, con sus hábiles manos le salvó la vida. Julio, con su arrojo 
y valentía de conductor, se autotransportó, retorciéndose  de dolor pero 
haciendo posible llegar a tiempo para ser operado. Para todos, Julio 
Cruz fue un valiente. Para su padre, un valiente insensato. A lo mejor es 
que la "suerte de nacer de pie", funcionó.

En 1995 inició una nueva vida familiar al casarse con Belén García, 
una guapa y estupenda mujer, de arrolladora simpatía, que le transmitió 
juventud y serenidad, valores que se complementan y refuerzan. 
La juventud le ha dado un soplo fresco de vitalidad, y la serenidad, 
sensatez; un punto de apoyo de reflexión, que atempera su carácter 
impulsivo.

También le ha dado dos magníficos hijos: Miriam, una soñadora y 
romántica niña de 19 años, y Julito, un fornido mocetón de 15 ,que ha 
heredado el azul de los ojos de su abuela Pili, y el corazón blanco del 
Real Madrid, de su viejo abuelo paterno.

Desconozco el "por qué" de mi hijo Julio (como otros "por qué",que 
también ignoro),de dejarse crecer abundante bigote y barba cana, lo que 
le hace aparentar mucha más edad. Si algún día se rasurara, se quitaría 



151 MMXVIIIToko - Gin Pract 2019; 78 (2): 149 - 157

Tribuna Humanística. Cita con mis recuerdos al final del camino de la vida

de encima 8-10 años y yo me sentiría un padre más joven. Pero le gusta su pilosidad facial, y no ha nacido barbero que 
se la afeite. Mi hijo Julio es hoy un "joven viejo” ¿Le convencerá algún día su mujer, de que tiene que cambiar de "rol" ?.

Para su madre y para mí ha sido un buen hijo y, como tal, no tenemos reproches que hacerle. Solícito siempre en la 
ayuda y compañía de los momentos más o menos difíciles de la vida, ha ejercido siempre de hijo mayor y responsable.

De nosotros ha aprendido a ser un buen padre -quizá más transigente con sus hijos, que lo fuimos nosotros con él- y bien 
quisiéramos que lo siga siendo y confirme esa bondad, como abuelo. Es un deseo que un viejo sabio quizá lo escribiera 
para él: "Hijo fuiste, padre serás. Cual lo hiciste, contigo lo harán"

Nosotros recogemos hoy lo que ayer sembramos y, ciertamente, no nos podernos quejar de la cosecha.

Cruz González, Juan - (Agosto. 1.957)

Tras la llegada de Luis Javier, el segundo de los hijos varones, pensábamos, con absurda lógica, que el tercero  que venía 
en camino, sería una esperada niña; y lo hacíamos en función de un mentiroso cálculo de probabilidades, que nos falló, 
porque en aquella época, al no disponer de tecnología biogenética y ecográfica apropiada, acertar con el sexo intraútero 
del feto era harto difícil. Mentes cándidas e iletradas, trataban de predecir el sexo aún desconocido, a través de refranes y 
otros dichos populares; algunos de los cuales merecen ser recordados aquí:

*- Según San Bernardino de Siena había en su época una creencia que sostenía que "si no se expulsaban las moscas del 
recinto do estaba la parturienta, ésta pariría una hembra".

*- "si el calostro se adhiriese a cualquier objeto en que se depositase, ello anunciaría varón".
*- "si las arrugas de la frente de la parturienta no son paralelas, esta anormalidad geométrica, indicaría la existencia de 

una niña".
*- (una firme creencia onubense):" si la forma del vientre de la madre es redondeada anuncia un varón; si es ovalada: 

hembra".
*-<"Si la preñada no tiene paño en la cara (cloasma),el feto será una niña. El refrán lo dice:"cara de reina, cara de 

hembra">
*- "si las contracciones uterinas en el parto se reflejan en la zona lumbar, el mal llamado "dolor de riñones", anuncian 

un varón ("de los riñones salen los varones")
*- Según Plinio y Aristóteles los embarazos prolongados de mas de 9 meses, se producen porque el feto es hembra. El 

refrán lo corrobora:"preñez larga y parir hija"
*- (creencia astronómica, de origen cacereño):" si al iniciarse el parto, la Luna está en cuarto creciente, tendremos 

varón".Otro refrán desdice a los extremeños: "La Luna es una embustera, y será lo que Dios quiera."

Pasados casi 60 años del nacimiento de Juan y, en mirada retrospectiva, no tengo ninguna seguridad de que las 
predicciones comentadas, aplicadas a mi mujer, nos hubieran sacados de dudas. Lo cierto es que, hasta que el niño nació, 
no nos percatarnos de su varonía. A mi padre, que estaba a la sazón en Bilbao, le comuniqué la buena nueva con un 
lacónico telegrama, en clave cinematográfica de Orson Welles: "Acaba de nacer el tercer hombre".

Independientemente del orden de nacimiento en el seno familiar, todo hijo forma parte del núcleo principal sociológico 
de la familia. Es el primer y directo eslabón de la cadena de descendencia de los padres, que se continúa con los hijos de 
los hijos (nietos) y sucesivos descendientes, en los que incide el factor genético con sello de herencia biológica. Por ello 
Juan, "el tercer hombre", tiene la misma importancia biológica que sus dos hermanos mayores, y que sus dos hermanas 
menores.

Hizo el Bachillerato en los Calasancios, como sus hermanos Julio y Luis, y al terminarlo se planteó comenzar la Carrera 
de Arquitectura, pero un serio accidente de ciclomotor frenó sus aspiraciones y tuvo que optar por su segunda vocación 
universitaria, la Psicología, que ahora es la primera, y su razón de ser profesional.

Dentro de esta ciencia del saber mental, elegió la faceta Clínica, desde  que le  pude introducir para una mejor formación, 
en el  Servicio de Psiquiatría y Psicología de mi Hospital de la Cruz Roja, que dirigía mi buen amigo el Doctor Esteban 
Acosta. Fue su primer trampolín hacia otras piscinas profesionales.

Desde muy joven siempre ha tenido una gran personalidad y un acendrado sentido de independencia, rechazando ser 
tutelado por ningún tipo de Institución, que le imponga normas de conducta y asistenciales, ajenas a las propias. Por ello 
ha renunciado a puestos de trabajo fijos más  cómodos  y con remuneración garantizada, pero rutinarios. En una palabra, 
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ha optado por ser “cabeza de ratón”, en vez de “cola de león”.
En sus tareas de divulgación, se autodefine como Comunicador. Y de ello ejerce en Simposios, Reuniones, Conferencias 

y Charlas, en las que tiene la habilidad  de empatizar pronto con el público, al que va introduciendo en la dinámica de su 
discurso haciéndole coprotagonista del mismo, lo cual integra al conferenciante con el auditorio, convirtiendo el acto en una 
simpática Reunión de exposición, preguntas y respuestas.

También es cierto que, como buen Psicólogo, sabe adentrarse en la mente de los demás, pero también sabe impedir que 
nadie lo haga en la suya con lo que se blinda astutamente del entorno. Yo llamaría a esta técnica "secretismo mental de 
autopretección".

En el Colegio Oficial de Psicólogos de Madrid, ha sido Coordinador y miembro fundador del Grupo de Trabajo en 
enfermedades neurodegenerativas (Parkinson, Esclerosis múltiple, E.L.A. y Alzheimer),en las que es un experto en el apoyo-
psicológico a las mismas. De hecho, ha colaborado activamente en el Libro "Guía de apoyo psicológico para Enfermedades 
raras", editado en Mayo del 2009 por FEDER (la Federación española de Enfermedades Raras), y está finalizando un Libro 
de divulgación en el que el Cerebro es el eje central.

Entre sus trabajos sobre Psicología Clínica, merece destacarse el que lleva por título: "Los abusos sexuales en la infancia 
y su repercusión psicológica en la edad adulta", importante estudio personal sobre esta grave contingencia, que ha servido 
y sigue sirviendo como referente para los estudiosos en el tema.

Colabora altruistamente en el madrileño Centro DATO, de atención integral de personas con discapacidad física 
gravemente afectadas, y en LA CASA ENCENDIDA, de la Fundación Obra Social y Monte de Piedad de Madrid, en donde 
imparte desde el 2002, Cursos de divulgación y asesoramiento, dentro del Área de Solidaridad y Educación.

Dentro de sus actividades profesionales propias, merece comentarse un Método de tratamiento psicoterápico ideado por él, 
avalado y apoyado por la Universidad Europea de Madrid, que recibe el nombre de "Terapia de la Naturaleza", y consiste en 
un psicoentrenamiento en el hermoso marco de la Naturaleza, en el que aplica sus conocimientos psicológicos terapéuticos a 
algunos de sus pacientes. En vez de, en su Gabinete de Consulta y el diván psicoanalítico, en la propia Naturaleza, de 'forma 
peripatética; es decir, caminando por las frondas de la madrileña Casa de Campo ,mientras va escarbando y limpiando 
el cerebro de sus pacientes, con el sosiego y la paz que propicia tan singular escenario. Bien es cierto que no todos los 
pacientes reúnen las condiciones para ser tratados con este tipo de psicoterapia, pero, los que sí las reúnen y aceptan sin la 
más mínima influencia coactiva ser tratados con esta modalidad psicoterapéutica, me consta que terminan encantados con 
este tipo innovador de terapia y sus positivos y benéficos resultados. 	

Juan, cuando tuvo un mínimo y responsable status económico para formar una familia, transformó a su novia, Mª Eugenia 
de Molina (Geni, para los íntimos)en su esposa, ante Dios y ante los hombres. Geni es una excelente mujer, hija de un alto 
tomando  militar, que siguió la condición paterna como funcionaria administrativa en el Ejercito de Tierra, donde trabaja 
desde hace más de 25 años, sintiendo por la MILICIA especial adhesión y afecto.

Es persona seria y educada, con una buena cualidad: el sentido común y la sensatez, que emplea abundante, para mejor 
comportarse en la vida y como ayuda al marido, aplicándolo a las decisiones importantes que pueda adoptar el matrimonio

Esta filial pareja, con los años, se convirtió en un serio núcleo de Familia numerosa, con la llegada de cuatro hijos, que 
nacieron ayudados por las emocionadas manos del abuelo paterno, como el resto de los "hijos de otros hijos": Fátima, 
Roberto, Rocío y Laura, son sus nombres. Todos quieren a los abuelos, y éstos les corresponden con similar cariño.

Aunque tenemos las naturales discrepancias convivenciales con Juan-tan frecuentes en todas las familias-, hemos de 
reconocer, como padres, que es un magnífico hijo; que se desvive con nosotros, prestándonos su valiosa ayuda en todo 
momento, y velando siempre porque no nos falte nada.

Decía el Clásico que "quien tiene hijos al lado, no morirá olvidado". Nosotros los tenemos y esperamos irnos de este 
mundo rodeado de ellos, encargándose de prepararnos un "adiós", con más recuerdo que olvido.

Cruz y Martín, Angel.- (Madrid. 1895/Madrid. 1993)

Venerable y venerada figura, que trasciende su propia biografía para entrar en la mía con arrolladora fuerza, iluminando la 
apagada evocación del lejano pasado, hasta el punto de considerarle como la persona que dejó más importante huella en mi 
vida. Todas las alabanzas que suscitan su recuerdo, no son las típicas y tópicas que un hijo puede lanzar a su padre, sino las 
que obedecen a la más estricta verdad, y que yo, como notario excepcional de convivencia familiar durante más de 60 años, 
puedo constatar con legítimo orgullo.
Al cabo de 23 años de su fallecimiento sigo viendo en él, no solo al progenitor biológico, sino al bondadoso protector de 
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sus cachorros sin madre, ejerciendo con ellos la impagable y ambivalente función, al mismo tiempo, de padre y madre. Veo 
al hombre modesto, honesto, e íntegro; al mentor, al educador; al hombre que aceptó y cumplió, con seriedad responsable, 
una joven viudedad. Por ello, al hablar de mi padre, entiendo que debo hacerlo con la boca limpia y el corazón entregado. 
Y, si es posible, de rodillas, con el respeto y devoción con que un bien nacido debe postrarse ante un padre excepcional.
Afirmaba Schiller que "no es la carne ni la sangre, sino el corazón, lo que nos hace sentirnos, padres a los padres, e hijos a 
los hijos"; sentencia que, en nuestro caso, reafirmaba el entrañable nexo de unión entre un padre y sus dos vástagos. Yo me 
permitiría apostillar, que lo difícil no es ser padre, sino ejercer como tal, y Angel Cruz ejerció, con mi hermana y conmigo, 
cómo un verdadero "Angel" custodio, al par que comprometido padre.
A su condición de progenitor responsable, unió la de compañero ("compartir" en la deriva latina), compartiendo con sus hijos 
las tristezas y alegrías de la vida, como propias y conjuntas de los tres. Si enfermábamos, él enfermaba; si nos curábamos, 
él también sanaba. Cuando me Licencié en Medicina (1951), él se licenció, sin pasar por la Facultad, y cuando me Doctoré 
(1962), él se sintió Doctor, sin serlo. También es cierto que, cuando ganaba una Oposición, él también la conseguía, y 
cuando no la llegaba a obtener, asumía el fracaso corno propio. Se producía un mimetismo especial en logros y derrotas.
Pilar, tras casarnos (Mayo 1953), compartió con él, el cariño sincero de un nuevo padre, potenciando el que a ella le faltaba 
por su orfandad. Si mi padre quería -y mucho- a mi hermana, ese mismo cariño lo transfería a su nueva hija· Cierto es 
que Pilar, desde el primer momento, le correspondía de igual forma. Para mí, un gozoso intercambio de afectos, que me 
satisfacía y llenaba de emoción. La palabra "suegro" no existía para ella, en cambio se le llenaba la boca de amor al referirse 
a él como "padre", ante otras personas. Jamás la oí llamarle "papá" directamente; posiblemente por una recia timidez 
congénita, y posiblemente también, más por respeto biológico, que no se lo permitía, que por respeto filial, que ese sí se lo 
dictaba su corazón. Cuando mi padre falleció, todo el mundo me consolaba, excepto mi mujer, para la que no había consuelo 
alguno y a la que todos tuvimos que arropar emocionalmente.

Volviendo al recuerdo de mi padre, me surgen con fuerza dos facetas o virtudes que adornaron su figura: el Trabajo y el 
Amor.

Conoció en sus propias carnes la dureza del trabajo, ya que, con tan solo 13 años de edad, al morir su progenitor, se tuvo 
que erigir en el pequeño Jefe de una gran familia formada por una joven madre y sus seis pequeños hijos. Con 13 años le 
cupo el trágico deber, como representante de aquella familia, de acompañar el cadáver del padre (sentado junto al cochero 
de la Carroza fúnebre tirada por un caballo), para darle sepultura en el Cementerio de la Almudena.

Aquella misma noche, familiares y amigos dieron circunstancial cobijo en sus casas, a la madre y sus pequeñuelos .Y 
al siguiente día, un santo varón, Federico García López, íntimo amigo del fallecido (a quien yo conocí personalmente y 
tuve la fortuna de codearme con él durante bastantes años, para seguir agradeciéndole el gesto de amparo hacia "Angelito", 
como así le llamaba), le proporcionó un modestísimo puesto de trabajo en su Oficina, el de chico de los recados y botones". 
Se trataba de una importante Empresa Minero-Metalúrgica, denominada "Los Guindos", con Minas en Jaén de plomo 
y plata, y Fundición en Málaga. Una Empresa que fue salvadora en las primeras necesidades familiares, y a la que, con 
esforzado trabajo y estudio, mi padre la sirvió durante más de 50 años, escalando sucesivos puestos de responsabilidad y 
gestión, desde Apoderado, Director General Administrativo, hasta  llegar a ser nombrado Consejero Secretario de la misma. 
Trayectoria ésta que le llevó a obtener el máximo galardón que el Estado concede a un trabajador: la Medalla de Oro al 
Mérito en el Trabajo.

La otra faceta a comentar es la del Amor, en el más global sentido de la palabra: Amor de un tierno niño, con obligada 
función "paternal", a su madre y a sus pequeños hermanos. Amor a sus Superiores y a sus Subalternos. Amor al prójimo 
necesitado, a través de la benemérita "Conferencia de San Vicente de Paul (quitándose descanso en las mañanas dominicales 
para visitar y repartir a los necesitados de los suburbios cercanos, alimentos y asistencia económica).Y Amor sublime a sus 
dos hijos, queriéndoles y amparándoles en todo momento.

No hay que olvidar que mi buen padre enviudó a los 50 años de edad, un periodo de pujante madurez vital, en el que, 
lógicamente, pudiera  haber rehecho su vida con otra mujer, que le ayudara a tutelar el crecimiento y formación a los cuasi 
adolescentes hijos(mi hermana tenía 14 años y yo, 3 más que ella).No lo quiso ni lo deseó hacer, dedicándose a convertirse 
en "padre" y "madre” a la vez de nosotros, cuidándonos con total dedicación mientras dependimos de él, y, conviviendo, 
posteriormente, con  nosotros y los nietos, hasta su muerte a los 97 años. Nunca la palabra Amor tuvo tanta significación en 
el contexto familiar.

Pero el Amor descrito tuvo un paralelismo con el que profesó a mi madre, aunque éste con mayor intensidad. Ella nació 
para él, y él, para ser totalmente de ella. Fue su compañera ideal (véase el texto referido  a Julia Hermida) y la fuerza motriz 
que le ayudó a sostenerse en los momentos difíciles, aportándole siempre su sereno consejo y necesario apoyo.
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En el solemne acto que el "Centro de Instrucción Comercial e Industrial (prestigiosa Institución de Enseñanza en la que 
mi padre se formó culturalmente y como persona, y en el que uno de sus más preclaros alumnos fue el Dr. Jiménez Díaz, 
que allí estudió el Bachillerato), celebró en su honor (Diciembre 1968), al imponerle la Medalla de oro de la Institución, 
mi padre, dentro del Discurso de agradecimiento a tan importante concesión, pronunció un sentido y público recuerdo, 
que no me atrevo a dejar en el olvido: <<"Permitidme que concluya estas palabras, dedicándoselas al  Bien que perdí 
hace veintidós años y que tengo tan presente como entonces. Al mejor de los muchos premios que Dios me ha otorgado. 
A la que fue sostén de mis desfallecimientos; ternura que suavizó mis asperezas; fuerte impulso en mis desmayos y freno 
potente en mis arrebatos. La que fue luz viva en mis muchos momentos de ceguera, y que, al asociar su memoria a éste, 
para mí, tan sentido homenaje, pudiera decir con el poeta :

"<<  Cuando miro al que sufre como hermano;
cuando ayudo a los tristes con su Cruz;
cuando parto mi pan con los que imploran;
 eres tú quien me inspira, solo tú.
Pobres a quienes haya socorrido; 	
almas oscuras a las que diera luz;
no me lo agradezcáis, que yo no he sido.
¡Fuiste tú, mujer mía, fuiste tú!."   >> 

Ángel Cruz y Martín fue un gran Periodista, profesión a la que prestó devoción y Amor también. Se inclinó hacia la 
especialidad deportiva, llegando a ser Redactor-Jefe de Deportes del popular Diario nocturno "La Voz"; Jefe de la Sección 
Deportiva del Semanario "Crónica"; y colaborador de diferentes publicaciones de Prensa como "El Sol","Informaciones", 
"Marca", "Madrid", etc. La ponderación de sus Críticas, le hizo merecer el mayor respeto de sus compañeros, que le 
auparon a la honrosa distinción de ser el "Decano de los Periodistas de la Asociación de la Prensa de Madrid".

 Mi padre, que fue un Médico frustrado por los zarpazos que le dio la vida al impedirle afrontar Estudios Superiores 
por la penuria económica, condensó en mí toda su admiración por la Medicina, y bien que me ayudó a ser Médico. Con 
su inteligencia y ansias de trabajo, hubiera podido ser un fabuloso galeno.

A la sombra de mi abuelo Gaspar, Profesor de Escultura Anatómica de la Facultad de Medicina de San Carlos, conoció, 
muy de niño, a figuras tan señeras como Ramón y Cajal, Tello, Julian Calleja, Federico Olóriz, Alonso Sañudo, 
Alejandro San Martín, Florencio de Castro, y otros tantos componentes de aquel glorioso Claustro, en el que mi abuelo 
se integraba. Merece recogerse la simpática anécdota que, sobre la amable humanidad de Cajal, refiero en el recuerdo 
biográfico que dedico en este libro a Don Santiago, con mi padre de pequeño protagonista.

En su juventud y posjuventud, mi padre se mostró como un republicanote confeso, al igual que el numeroso grupo 
de amigos que tenía. También como un firme descreído, aunque respetuoso con las convicciones de los demás. Pero 
los horrores que vio y padeció en el transcurso de la Guerra Civil (los "suyos", le confundieron con un miembro de la 
Gestapo, ya que los altos mandatarios de su Empresa quizá si lo fueran, y le condenaron a muerte. También es cierto que 
sus amigos republicanos "de peso" ejercieron como tales y pudieron evitar el fusilamiento), cambiaron sus principios: 
pasó a ser un convencido Liberal y un férvido creyente; más seguidor de Cristo y de San Pablo, que de Azaña o Largo 
Caballero. En una palabra, había nacido un Conservador y un ejemplar Católico practicante; mutación en la que le 
acompañaron también algunos de sus antiguos amigos y correligionarios de juventud.

Presintió su final y, como buen cristiano, se preparó para el mismo, recibiendo con unción los Últimos Sacramentos, y 
dictando finales voluntades de caridad, y donaciones económicas, expresadas en un largo listado de pequeños óbolos que, 
personalmente, cumplimenté conforme a sus deseos.

En los momentos previos a su muerte, surgieron dos emotivas anécdotas, que quiero acompañen en esta publicación 
la memoria de nuestro inolvidable padre. La primera ocurrió pocas horas antes del fallecimiento, en la habitación 318 
de la madrileña Clínica de Loreto, en la que, a través del amplio ventanal que daba a la Avenida de Reina Victoria, mi 
agónico padre, quizá hubiera podido recordar los paseos que daba por aquella populosa Avenida acompañándose de 
su recio bastón y de Zara, la perra dálmata que no le abandonaba en sus salidas. Aprovechando un momento en que 
me quedé a solas con él (siempre estaba acompañado por hijos y nietos, ciertamente no se fue en soledad), me senté a 
su lado en el borde de la cama, apreté su mano, me acerqué a su oído y le dije en voz queda lo que, en ese momento, 
debía decirle:" Papá te hemos querido mucho y siempre te hemos respetado. Has sido el mejor de los padres. Nunca te 
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olvidaremos". Y mientras besaba su sarmentosa y querida mano, esperé una respuesta imposible; imposible porque ya hacía 
días que no podía hablar... pero me contestó con un gesto de agradecido amor paternal de sus apagados ojos, con dos grandes 
lagrimones, que me lo dijeron todo.

El otro suceso anecdótico ocurrió en el mismo momento del tránsito final, rodeado respetuosamente por todos. Su pulso 
y respiración, prácticamente habían desaparecido, anunciando  el inminente final. Algún suave estertor, y poco más de 
un mínimo signo vital. Entonces, mi hijo Juan, su nieto, le apretó el brazo, sin soltarlo y, con serena madurez, que no 
correspondía a su joven edad, rompió el silencio de la despedida con voz alta y firme: "¡Adiós abuelo!, buen viaje. La abuela 
Julia te está esperando". Palabras importantes que yo quiero pensar que las pudo oír, y así emprender el postrer viaje con 
más fuerza e ilusión.

Finalizo este trascendental recuerdo de mi anciano padre, con los mismos versos que él hizo suyos, cuando años antes, el 
Ministro le impuso la Medalla al Mérito en el Trabajo, y que interpretó como apostilla final al logro de una dilatada vida, 
en forma de supremo deseo:

"   Un hogar en que vivir.
Un mantel con blanco pan.
Buenos libros que leer,
hijos a quienes besar,
y nietos a quien querer.
Un Cristo a quien rezar,
y en su presencia, después,
un Cielo que contemplar."

Padre, tu deseo se cumplió. Lo conseguiste.

Cuenca Prado, Luis Alberto de (1950): 

Nace en Madrid, en las postrimerías del año 1950. Un hombre culto en el más amplio sentido de la palabra: Filólogo, 
Escritor, Poeta, Ensayista, Columnista, Crítico y Editor literario, e Investigador cultural.

Estudia el Bachillerato en el madrileño Colegio del Pilar, e inicia, a su terminación, la Carrera de Derecho, que abandona 
en el 2º Curso para iniciar la de Filología Clásica, que la finaliza en 1973 con Premio Extraordinario, igual calificación que 
la que obtiene en el Doctorado, en 1976.

Actualmente es Miembro Numerario de la Academia de la Historia y Correspondiente de la Academia de las Buenas letras 
de Granada.

Nieto de un General, e hijo de un Abogado, los genes luchan porque Luis Alberto tienda hacia las Armas o Las Leyes; 
empresa imposible, puesto que la otra “genética”, la vocacional, le empuja al mundo de las Letras, como Escritor y Poeta, 
fundamentalmente.

Por su amplio bagaje cultural y de Gestión es nombrado Director de la Biblioteca Nacional y, en un escarceo de cuatro 
años con la Política, la Ministra de Cultura, Pilar del Castillo, le hace su Secretario de Estado.

Respecto a estos dos altos destinos, quiero recordar mi contacto con ellos. En abril de 1998, acudí a su Despacho de 
la Biblioteca Nacional, para entregarle una publicación que me consta le interesaba conocer por su relación con todo lo 
poemático: “Poesía en las etapas biológicas de la Mujer”. Tras penetrar en el mismo, se me antojaba que lo hacía en el 
Olimpo del Libro; con olor a tinta de los millones de volúmenes que albergaba y el polvo noble de sus páginas. Frente a mí 
tenía a Luis Alberto de Cuenca, el dios pagano de lo bibliográfico. Ser el “dios del Libro”, parecíame ser un apodo que no 
le desagradaba…

En el 2003, siendo “viceministro” de Cultura, fui a verle al Ministerio del mismo nombre, en la Plaza del Rey, (al lado 
del Circo Price, donde los madrileños, chicos y grandes, aprendimos a culturizarnos con la risa en los años 60), a entregarle 
el Proyecto de un ambicioso Ciclo de Conferencias sobre “Historia de la Medicina y Humanismo Médico”. Curso que 
organicé en el Centro Cultural de la Villa de Madrid, patrocinado por la Concejalía de Cultura del Ayuntamiento y la 
Sociedad Española de Médicos Escritores, en el que la experta y eficaz mano de su Directora, mi buena amiga Teresa 
Moreno, condujo a buen puerto. Parecíame que un “viceministro” de Cultura debiera tener conocimiento de este singular 
evento, al que invité a su Inauguración. De Cuenca me atendió con su clásica corrección y me recordó la amistosa relación 
que tenía con la competente Directora Teresa Moreno. Me prometió que si su Agenda se lo permitía, nos acompañaría en 
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el acto inaugural. La Agenda, como a casi todas las personas importantes, le fue esquiva ese día, y no pudimos disfrutar 
de su compañía, aunque le fué informado de la marcha del Ciclo y le hice llegar el texto de algunas de las más relevantes 
Conferencias.

Antes de marcharme de la Reunión le pregunté, con cierto atrevimiento, “cuándo le iban a nombrar Ministro de Cultura, 
que era el Cargo que le correspondía”. Sonriente me contestó: “A mí lo que me importa es la CULTURA, con mayúscula, 
no el ser Ministro”. Comprendí que estaba hablando, más que con un Político, con un auténtico Intelectual.

Publicista incansable, tiene en su haber 15 libros de Poesía. El primero, se publicó en 1971, con el título “Los retratos”, 
y el último, en 2015: “Los caminos de la Literatura”.

En el campo de la Narrativa constatamos “Héroes de papel" (1990, y “Fragmentos de novela (1996), y entre sus 
traducciones: “Calímaco-epigramas" (1974), y “El tiempo y los Conways” (2012), de un gran autor: J.B. Priestley.

Me considero un impenitente seguidor suyo con la lectura de sus Críticas y Traducciones de Libros, en el prestigioso 
Semanal “ABC Cultural”.

El pasado año (septiembre 2015), le conceden el “Premio Nacional de Poesía” por un excelente Libro: “Cuadernos de 
verano”, que, en propias palabras lo define como "el Libro que escribe los veranos cuando estoy de vacaciones con mi 
mujer, tranquilo, relajado; entonces pongo en orden todas las ideas poéticas que se me ocurren a lo largo del año. En  este 
Cuaderno se integran los poemas escritos en los veranos del 2009 al 2012”.

Creo que como terapia de buen gusto, merecen ser recogidos algunos versos de este “Cuaderno”, bajo el título "Amor 
indestructible":

	 “No es tan débil tu amor como parece.
	 Se resquebraja a veces, se cuartea,
	 pero nunca se rompe. Es un amor sorpresa,
	 virtual, una apariencia, un espejismo,
	 un embeleso, una ilusión. El sueño
	 de una sombra, un delirio, una quimera.
	 Pero resiste la presión del odio,
	 y perdona y olvida, como olvida
	 y perdona a la noche la mañana”

En estas páginas de abundantes recuerdos, los versos de Luis Alberto de Cuenca son “su recuerdo”, con lo que nos 
obliga a los demás, a recordarle a él.

Delgado, Teodoro (1907-1975): 

Pintor de raza, sin mentiras que fue figura relevante del  Arte pictórico en la época que le tocó vivir y trabajar. Nace en 
los albores del s.XX, en el pueblicito toledano de Campillo de la Jara.

De familia modesta, se traslada a Madrid, con ella, a la edad de once años, entrando a trabajar como meritorio en el 
oficio de pequeño Camarero, en un céntrico y bohemio café, en donde se reunían pintores de la talla de Bagaría, Enrique 
Ochoa, Rafael de Penagos y Pérez Duría. Todos acogen con simpatía al muchacho, que ya les había confesado su amor 
por la pintura, y que “quería llegar a ser como ellos”. Duría le adopta como ayudante, y le lleva a dibujar en el “Casón 
del Buen Retiro”, lugar de encuentro de jóvenes aficionados a la pintura que preparaban su ingreso en la Escuela de 
Bellas Artes de San Fernando; Institución en la que, posteriormente, ingresaría y comenzaría su formación artística, hasta 
terminarla.

Tras finalizar el Servicio militar, se traslada a París y a Buenos Aires en busca de nuevas corrientes, y allí realiza sus 
primeras Exposiciones de “afiches” con notorio éxito. De vuelta a Madrid, obtiene cuatro Primeros Premios, en años 
consecutivos, de Carteles realizados para la Feria de San Isidro, convirtiéndose en reconocido “cartelista”.

El año 1950 marca una importante evolución en su carrera artística, exponiendo Obra en Suiza y Venezuela, y tomando 
la decisión de abandonar la ilustración cartelista para dedicarse totalmente a la Pintura al Óleo, modalidad en la que ya 
sobresale por su depurada técnica y elegancia, autodefiniéndose como pintor realista y conservador.

Hasta aquí hemos hablado del Dibujante y Pintor y no del Artista, que empieza a ejercer como Abuelo. En cada parto 
de un nieto deja los pinceles, y allí, a la puerta del paritorio, expresa otro  tipo de pintura, que muestra a un señor serio, 
preocupado, hasta que la Comadrona le anuncia la mejor noticia: “El Doctor ha dicho que todo ha ido muy bien, y que, 
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tanto la madre como el recién nacido, están perfectamente”. El mejor Cuadro que hubiera podido imaginar.
En alguna de sus Exposiciones adquirí una Obra, no para regalársela a otra persona, sino para regalármela a mí mismo.
Cada nieto que le traje a este mundo, tiene una fecha en el Registro Civil, y otra en la pinacoteca de mi casa, unida a un 

precioso óleo o dibujo, con lo que me mostraba generosamente una emotiva gratitud envuelta en una exquisita Obra de 
Arte; como es el bello retrato de mi mujer en su plena juventud, que durante años ha presidido el Despacho de mi Consulta, 
como testimonio de la belleza femenina. Teodoro pintó un hermoso Cuadro, pero también pintó un retazo de mi particular 
Historia.

En cierta ocasión me dijo: “Los artistas somos como las patatas: damos el fruto debajo de la tierra. Conserve mis Cuadros, 
porque cuando muera tendrán mucho más valor”. Ignoro si tenía o no razón Teodoro, porque nunca nos hemos planteado 
desprendernos de su Obra. Pero lo que sí es cierto es que al, paso de los años, su pintura ha rejuvenecido, y la pintura que 
no envejece, es porque sigue teniendo valor y Vida; la que le dio hace 40 años Teodoro Delgado.



A.M.A., elegida la Aseguradora de 
Responsabilidad Civil Profesional del 

Año !
Raquel Murillo, Directora General Adjunta de A.M.A., ha recibido el Premio que 

concede ConSalud por los 25 años ininterrumpidos asegurando a los 
profesionales de la Sanidad !

A.M.A. trabaja  “innovando cada día” con el único objetivo de que el colectivo 
sanitario pueda desarrollar su trabajo con “tranquilidad, eficiencia y garantías” !

Madrid. 7-05-19 !
A.M.A., la Mutua de los Profesionales Sanitarios, ha sido galardonada con el Premio 
ConSalud.es 2019 a la Aseguradora de Responsabilidad Civil Profesional del Año 
otorgado por la redacción del diario ConSalud que, con estos galardones, premia las 
iniciativas y personalidades que a lo largo del año han destacado por su contribución 
al sector de la Sanidad. !
Para la concesión de la distinción se ha tenido en cuenta la trayectoria de A.M.A 
como compañía aseguradora líder en Responsabilidad Civil Profesional por sus 25 
años ininterrumpidos asegurando a los profesionales de la Sanidad. !
La Directora General Adjunta de A.M.A. y Directora  de Responsabilidad Civil 
Profesional, Raquel Murillo, ha sido la encargada de recoger el Premio, en un acto 
celebrado en la Casa de América, bajo la presidencia del Consejero de Sanidad de la 
Comunidad de Madrid, Enrique Ruiz Escudero, y al que asistieron, entre otros, el ex 
presidente Ángel Garrido y numerosos destacados representantes del sector 
sanitario. 
Por parte de A.M.A. acudió también el Consejero Delegado y Secretario General, 
Francisco Herrera. !
Durante su intervención, Raquel Murillo mostró su satisfacción por el galardón, que 
supone un reconocimiento al esfuerzo de los profesionales de A.M.A. que trabajan 
“innovando cada día” con el único objetivo de que el colectivo sanitario pueda 
desarrollar su trabajo con “tranquilidad, eficiencia y garantías”.  !
Murillo destacó la contribución de la Mutua en la atenuación de la llamada “medicina 
defensiva”, lo cual representa un ahorro para el sistema de Salud al evitar realizar 
pruebas innecesarias, al tiempo que posibilita una mejor forma de ejercer la Medicina, 
como, según dijo, han puesto de manifiesto los propios mutualistas, los profesionales 
sanitarios. !
“Es una satisfacción -continuó- haber podido estar durante tantos años de manera 
ininterrumpida dando apoyo a los sanitarios a través de un seguro tan importante 
como es el profesional”, lo que sólo se consigue “con esfuerzo, experiencia y 
profesionalidad”. 
A estas labores se dedica A.M.A. desde hace ya 25 años con jornadas de “mucho 
trabajo”, que se ven recompensadas con el premio concedido. 
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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 la reacciones adversas, en la que se incluye informa-
ción 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 blan-
quecino, con forma de bala, de aproximadamente 28 mm de longitud y 9 mm de diámetro en su 
extremo más ancho. DATOS CLÍNICOS: Indicaciones terapéuticas: Intrarosa está indicado para el 
tratamiento 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-
bolia venosa (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar); Trastornos trombofílicos conocidos 
(p. ej., deficiencia de proteína C, proteína S o antitrombina, ver Advertencias y precauciones espe-
ciales de empleo; Diagnóstico actual o reciente de enfermedad tromboembólica arterial (p. ej., 
angina, infarto de miocardio); Porfiria. Advertencias y precauciones especiales de empleo: Solo 
se debe iniciarse el tratamiento con Intrarosa cuando los síntomas afecten negativamente a la cali-
dad de vida. En todos los casos debe repetirse, al menos una vez cada 6 meses, una valoración cui-
dadosa de los riesgos y beneficios de Intrarosa y el tratamiento debe mantenerse solo mientras los 
beneficios 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 com-
pletos. 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 deci-
sión del médico. Durante el tratamiento, se recomiendan chequeos periódicos cuya naturaleza y 
frecuencia 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 1196 mujeres tratadas con la dosis de 65 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). Tromboembolia 
venosa: 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-
boembolia venosa (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 ad-
versas). 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 coronaria 
(AC)/Hipertensión: Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con hipertensión no controlada (pre-
sión 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 coronaria du-
rante 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 isquémico. 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 antece-
dentes de enfermedad tromboembólica arterial. No se han notificado casos de enfermedad trom-
boembólica 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, 
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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 la reacciones adversas, en la que se incluye informa-
ción 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 blan-
quecino, con forma de bala, de aproximadamente 28 mm de longitud y 9 mm de diámetro en su 
extremo más ancho. DATOS CLÍNICOS: Indicaciones terapéuticas: Intrarosa está indicado para el 
tratamiento 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-
bolia venosa (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar); Trastornos trombofílicos conocidos 
(p. ej., deficiencia de proteína C, proteína S o antitrombina, ver Advertencias y precauciones espe-
ciales de empleo; Diagnóstico actual o reciente de enfermedad tromboembólica arterial (p. ej., 
angina, infarto de miocardio); Porfiria. Advertencias y precauciones especiales de empleo: Solo 
se debe iniciarse el tratamiento con Intrarosa cuando los síntomas afecten negativamente a la cali-
dad de vida. En todos los casos debe repetirse, al menos una vez cada 6 meses, una valoración cui-
dadosa de los riesgos y beneficios de Intrarosa y el tratamiento debe mantenerse solo mientras los 
beneficios 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 com-
pletos. 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 deci-
sión del médico. Durante el tratamiento, se recomiendan chequeos periódicos cuya naturaleza y 
frecuencia 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 1196 mujeres tratadas con la dosis de 65 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). Tromboembolia 
venosa: 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-
boembolia venosa (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 ad-
versas). 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 coronaria 
(AC)/Hipertensión: Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con hipertensión no controlada (pre-
sión 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 coronaria du-
rante 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 isquémico. 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 antece-
dentes de enfermedad tromboembólica arterial. No se han notificado casos de enfermedad trom-
boembólica 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, 
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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 
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 so-
los o combinados con progestágenos) o tratamiento con andrógenos. Interacción con otros medi-
camentos 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 estró-
genos-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 durante el trata-
miento 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 toxi-
cidad para la reproducción. Se desconoce el riesgo potencial para el ser humano. Lactancia: Intraro-
sa 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 influencia 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 interrumpir 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 reacciones adversas observadas con 
prasterona 6,5 mg óvulos en los estudios clínicos.
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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 combi-
naciones 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 epidemio-
lógico (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 años1

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 tromboembolia venosa: La THS se asocia a 
un riesgo relativo entre 1,3 y 3 veces mayor de tromboembolia venosa (TEV), es decir, trombosis ve-
nosa 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 oral3

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 
mujeres mayores de 60 años que utilizan THS combinada con estrógenos-progestágenos (ver ad-
vertencias y precauciones especiales de empleo). Riesgo de accidente cerebrovascular isquémi-
co: 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 hemorrágico 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* 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 COMERCIALIZA-
CIÓN: 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 RENOVA-
CIÓN DE LA AUTORIZACIÓN: Enero 2018. FECHA DE REVISIÓN DEL TEXTO: Enero 2018. PRE-
SENTACIÓN 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.
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