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Articulo Original

Estudio de la influencia del estilo de vida y tratamiento con antioxidantes orales

sobre la fertilidad en varones

Study of the influence of lifestyle and treatment with oral antioxidants on fertility in men

Martin Adrados A, Engels Calvo V

Departamento de Ginecologia y Obstetricia Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario

Puerta de Hierro de Majadahonda

RESUMEN

Antecedentes: La infertilidad afecta al 15% de las pa-
rejas a nivel mundial, y se calcula que el factor masculi-
no esta presente en la mitad de los casos. Se piensa que
el tratamiento con antioxidantes orales puede mejorar la
calidad del semen al reducir el dafio oxidativo. Su uso es
frecuente en la practica clinica. a pesar de que no existe
evidencia suficiente para recomendarlo.

Hipétesis y objetivos: Se pretende conocer el efecto
sobre la infertilidad masculina del tratamiento con an-
tioxidantes via oral unido a la modificacion del estilo de
vida, asi como sus posibles efectos adversos.

Material y métodos: Este estudio observacional re-
trospectivo incluyd 35 varones con seminograma al-
terado segun los criterios OMS 2010. Se les realizoé un
seminograma inicial (T0) que se comparo6 con otro semi-
nograma realizado 7 semanas (RIQ 5-12) después (T1).
Al inicio los pacientes recibieron pautas sobre estilo de
vida y durante el estudio suplementaron su dieta con
zinc, selenio y coenzima Q.

CORRESPONDENCIA:

Ana Martin Adrados

Departamento de Ginecologia y Obstetricia
Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Universitario Puerta de Hierro
Majadahonda

Resultados: El porcentaje de seminogramas aptos para
inseminacion aument6 de un 20% a un 37,1% (p=0,03).
Respecto a los parametros seminales considerados de
manera aislada, solo se observaron diferencias signifi-
cativas en el porcentaje de espermatozoides no méviles
(Porcentaje de descenso: 8,7% p= 0,025).

Conclusiones: Este estudio sugiere que la modifica-
cion del estilo de vida junto al tratamiento con antioxi-
dantes via oral puede mejorar la calidad del semen y
aumentar el porcentaje de seminogramas aptos para in-
seminacion, sin provocar efectos adversos. Sin embargo,
son necesarios estudios mas amplios y aleatorizados que
confirmen estas conclusiones.

Palabras clave: Antioxidantes orales, infertilidad
masculina, estilo de vida, seminograma.

ABSTRACT

Background: Infertility affects around 15% of the
couples in the whole world. It is believed that there is a
male factor in about 50% of the cases. Oral antioxidant
treatment may reduce oxidative stress, improving semen
quality. Although there is no clear evidence about its
effect, this treatment is often used in real practice.

Hypothesis and objectives: The current study aimed
to evaluate the antioxidant treatment together with a
change in lifestyle effects on male infertility and its side
effects.

Patients and methods: It is an observational retros-
pective study that involved 35 men with abnormal semen
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analysis due to WHO criterial 2010. Two semen analysis
were performed. One at the beginning of the study (T0),
when patients received lifestyle recommendations; to
compare it with the other one done 7 weeks later (IQR
5-12) (T1). Between TO and T1, patients supplemented
their diet with zinc, selenium and coenzyme Q.

Results: Percentage of patients with a semen suitable
for insemination increased from 20% to 37,1% (P=0,03).
The only isolated variable of semen analysis that showed
significant differences was the decrease in the percentage
of non-mobile spermatozoa. (p=0,025).

Conclusions: The study results support the hypothe-
sis that lifestyle changes together with oral antioxidant
treatment may improve semen quality and increase the
probability of getting a semen suitable for insemination,
producing no side effects. However, further research and
randomized studies are needed to elucidate whether this
effect is real and to quantify the benefit in detail.

1. INTRODUCCION

1.1. Importancia del problema

La infertilidad se define como la imposibilidad de lograr
un embarazo tras un ano de relaciones sexuales regulares
sin proteccion (Zegers-Hochschild, 2009). Se calcula que,
a nivel mundial, un 15% de las parejas que desean tener
descendencia presentan infertilidad (Martinez, 2018). In-
cluso se cree que estos datos pueden estar infraestimados,
ya que la infertilidad, y sobre todo la infertilidad mascu-
lina, sigue sin ser un problema socialmente aceptado, lo
cual dificulta la recopilacion de datos precisos (Agarwal,
2015). Tradicionalmente, el estudio de infertilidad se ha
focalizado en los factores femeninos, si bien en el 40-60%
de las parejas infértiles se identifica un posible factor mas-
culino. De hecho, se estima que en el 20-30% de los casos
el factor masculino es la tinica causa identificable de infer-
tilidad (Sharlip, 2002).

Los casos de infertilidad masculina sobre todo en los
paises desarrollados continian aumentando, y esto se ha
puesto en relacion con la busqueda de descendencia a una
edad mas avanzada, asi como con factores del estilo de
vida. La edad ha sido relacionada directamente con un
impacto negativo en los parametros seminales, principal-
mente la motilidad progresiva. Ademas, el hecho de que
los varones que quieren tener descendencia sean de edad
mas avanzada implica a su vez que su cuerpo ha estado ex-
puesto mas tiempo a enfermedades, estrés y otras conduc-
tas perjudiciales del estilo de vida que pueden deteriorar
el semen (Isiah, 2019).

Entre esas conductas de estilo de vida destaca el tabaco,
ya que existe evidencia de que fumar tabaco produce efec-
tos negativos sobre todos los parametros seminales (Shar-
ma, 2016). De la misma manera, el exceso de deporte, asi
como su defecto (una vida sedentaria) se han relaciona-
do con mayor infertilidad y disfuncién sexual (Sansone,
2018) (Rosety, 2017).

Otros estudios pusieron en relacion una peor calidad del
semen con dietas con alto contenido en grasas, carnes pro-
cesadas, harinas refinadas y aztcar (Nassan, 2018), o el
consumo excesivo diario de alcohol (Ricci, 2017).

En conclusion, diversos factores del estilo de vida estan
implicados en el deterioro de la fertilidad masculina, lo
cual supone un papel importante en el descenso actual de
natalidad. Por ello, la infertilidad debe considerarse hoy
en dia como un problema de salud ptblica (Zegers-Hochs-
child, 2009) (Ilacqua, 2018).

1.2. Estudio de la infertilidad

Actualmente, en el manejo inicial de una pareja con in-
fertilidad se realiza un estudio tanto a la mujer como al
varén. Sin embargo, a éste en la practica clinica se le da
menos importancia, realizandose en ocasiones unicamente
un analisis del semen sin incidir siquiera en la anamnesis
sobre habitos toxicos.

Se ha sugerido que el efecto del estrés oxidativo puede
estar implicado en el 25% - 87% de los casos de infertili-
dad masculina (Smits, 2019). Este aparece cuando los ni-
veles de especies reactivas de oxigeno (ROS) sobrepasan
la capacidad de defensa de los mecanismos antioxidantes
a nivel seminal. Factores como el tabaco, el cannabis o
el alcohol pueden aumentar los niveles de ROS (Sabeti,
2016), y se ha visto que éstas pueden dafiar el espermato-
zoide, tanto a nivel de la membrana, alterando asi su mo.
tilidad y la capacidad de fusién con el ovocito, como en
el ADN espermatico (Tremellen, 2008). Como se ha men-
cionado, para neutralizar dichas ROS, el plasma seminal
y los espermatozoides estan bien dotados con una varie-
dad de antioxidantes protectores. Por un lado, los varones
cuentan con una triada antioxidante enzimatica seminal
formada por: la superoxido dismutasa (SOD), la catalasa y
la glutation peroxidasa (GPXs). Ademas, el semen cuenta
con sustancias no enzimaticas (acido ascorbico, vitamina
E, coenzima Q) capaces también de neutralizar los radica-
les libres (Canepa, 2018).

1.3. Tratamiento de la infertilidad

En relacion con lo previo, se propuso el uso de antioxi-
dantes orales para el tratamiento de la infertilidad masculi-
na. Sin embargo, la evidencia es controvertida en relacion
a sus efectos sobre la calidad del semen. Los antioxidantes
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orales mas estudiados incluyen zinc, selenio y coenzima
Q.

e Coenzima Q: los niveles de este antioxidante se
han relacionado con la concentracion de esperma-
tozoides y la motilidad (Lafuente, 2013).

e Zinc: el descenso de los niveles de zinc en el plas-
ma se ha relacionado con peor calidad seminal
(Ebisch, 2007).

e Selenio: su poder antioxidante se basa en aumen-
tar la actividad de la enzima GPXs, sin tener una
accion directa sobre las ROS (Yavuz 2013).

Una revision Cochrane de marzo de 2019 que incluyd
61 estudios con 6264 varones concluy6 que la calidad
de los estudios realizados hasta el momento no es sufi-
ciente para afirmar que la terapia con antioxidantes ora-
les aumenta la tasa de embarazos y recién nacidos vivos
sin aumentar los efectos adversos (Smits, 2019). A pesar
de que en la actualidad no existe evidencia suficiente, es
frecuente en la practica clinica recomendar el suplemen.
to de antioxidantes como tratamiento para la infertilidad
masculina (Barratt, 2017), de ahi la importancia de la
realizacion de estudios en esta linea.

2. HIPOTESIS

El tratamiento con antioxidantes orales junto a las pau-
tas de modificacion del estilo de vida que se dan en la
primera consulta de esterilidad pueden mejorar las carac-
teristicas del semen en varones.

3. OBJETIVOS

Se pretende conocer el efecto conjunto sobre la inferti-
lidad masculina del tratamiento con antioxidantes orales
unido a la modificacion del estilo de vida.

Se evaluari el efecto sobre cada uno de los parametros
seminales que se analizan en un seminograma de rutina.

Se pretende conocer si dicha intervencion puede lograr
un aumento del nimero de seminogramas normales.

Se pretende conocer si dicha intervencion puede lograr
un aumento del nimero de seminogramas aptos para in-
seminacion artificial.

Se evaluaran los efectos adversos derivados del trata-
miento con antioxidantes orales.

4. MATERIAL Y METODOS

En este estudio unicéntrico observacional retrospecti-
vo se compararon los seminogramas de varones infértiles
antes y después de la modificacion del estilo de vida y el
tratamiento con antioxidantes orales.

4.1 Pacientes

Se revisaron, a través del programa informatico Sele-
ne, las historias clinicas de todos los varones atendidos
en la Unidad de Esterilidad del Servicio de Ginecologia
y Obstetricia del Hospital Universitario Puerta de Hierro
de Majadahonda entre enero del afio 2016 y diciembre de
2018. Se seleccionaron aquellos varones con uno o mas
parametros seminograficos alterados segun los valores
de normalidad que la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) publicé en 2010 (edicion 5) (Cooper,2010).

Fueron excluidos del estudio los pacientes con azoos-
permia u oligozoospermia severa (< 5x 106 esperma-
tozoides/ mililitro (ml)) en el primer seminograma;
aquellos con una causa identificable de infertilidad y los
pacientes que no se realizaron el primer seminograma-
solicitado en la consulta. Se obtuvieron un total de 39
varones de 25-46 afos (edad media: 34.91, desviacion
tipica: 4.73 afos). De estos, cuatro no concluyeron el es-
tudio, ya que no aportaron muestra para el segundo semi-
nograma. Por ello, finalmente se incluyeron en el analisis
estadistico un total de 35 pacientes.

4.2 Disefio del estudio

A cada paciente se le realizaron dos seminogramas.
Uno en la primera visita (T0) y otro tras 4-6 semanas
(T1) para comparar los resultados entre ambos. Al inicio
(TO), en la consulta de esterilidad se explicaron pautas
de estilo de vida para favorecer la fertilidad (abstinencia
alcohdlica, tabaquica y de otras drogas, deporte mode-
rado (4 horas/semana), pérdida de peso en caso de IMC
>30 kilogramos/metro2). Durante ese tiempo entre TO y
T1 los pacientes suplementaron su dieta diariamente con
complejos antioxidantes orales (® Androferti, ®Fertibio-
tic), cuya composicion incluye zinc, selenio, coenzima
Q10. Las muestras de semen fueron recogidas por los pa-
cientes mediante masturbacién en su domicilio tras guar-
dar entre 3 y 5 dias de abstinencia sexual y transportadas
al laboratorio del hospital para analizarse en un periodo
de tiempo no superior a una hora.

El protocolo de este estudio fue aprobado por el Co-
mité de Etica e Investigacion del Hospital Universitario
Puerta de Hierro de Majadahonda y de la Universidad
Auténoma de Madrid. El protocolo y la base de datos
fueron disefiados para garantizar la completa confiden-
cialidad de todos los pacientes.

4.3 Variables

Para el estudio se recogieron las siguientes variables
a través de la entrevista al paciente: edad en afos, pro-
fesion, tabaquismo (medida como numero de cigarrillos
al dia), uso de otras drogas, ingesta de alcohol, indice de
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masa corporal (IMC), nimero de horas de deporte al dia,
intervenciones quirurgicas testiculares previas (se excluy6
la fimosis), enfermedades basales y tratamiento habitual.

En la base de datos se incluyeron también los pardme-

tros seminales de los seminogramas pre y post tratamiento
antioxidante, a saber: fecha de realizacion, volumen de
semen en mililitros, concentracion de espermatozoides en
millones por mililitro, porcentaje de progresiva delantera
rapida (a), porcentaje de progresiva delantera (b), porcen-
taje de espermatozoides con motilidad no progresiva (in
situ) (c) y porcentaje de espermatozoides no moviles.

Con estos datos se calcularon las siguientes variables:

* El ntimero total de espermatozoides como concen-
tracion por volumen

*  El porcentaje de motilidad progresiva (PR) como la
suma de progresiva delantera rapidamas progresiva
delantera (a+b)

*  El porcentaje de motilidad total como la suma del
porcentaje de progresiva delantera rapida, el por-
centaje de progresiva delantera y el porcentaje de
espermatozoides in situ (a+b+c)

»  Eltotal de espermatozoides mdviles progresivos en
fresco (TMPF) = (volumen xconcentracién x por-
centaje de motilidad progresiva). Esta varia-
ble se clasifico en tres grupos: inferior a 15

nov. Las variables continuas se expresaron como mediana
(rango intercuartilico -RIQ-) y las categdricas con nimero
absoluto (porcentaje). Para las comparaciones de varia-
bles continuas se utilizo el test de Wilcoxon y para las ca-
tegodricas el test de McNemar. Se consider6 significacion
estadistica una p < 0,05.

5. RESULTADOS

Se estudiaron un total de 39 varones, de los cuales cua-
tro no concluyeron el estudio, ya que no aportaron muestra
para el segundo seminograma. Por ello, finalmente se in-
cluyeron en el analisis estadistico un total de 35 pacientes.
La mediana de edad de la muestra fue de 35 afios (RIQ:
32-38). A cada paciente se le realiz6 un primer seminogra-
ma basal (T0) y, tras un periodo de 7 semanas de mediana
(rango intercuartilico (RIQ: 5-12) con tratamiento antioxi-
dante via oral y habiendo recibido pautas de modificacion
del estilo de vida, se les realizé un segundo seminograma
(T1).

La muestra del estudio queda descrita segun se expo-
ne en la Tabla 1. Cabe destacar que 8 de los pacientes
(22.9%) fumaban mas de 10 cigarrillos al dia, y 4 (11,4%)
eran fumadores de cannabis.

Tabla 1: Descripcion de la muestra

millones/ ml, por encima de 50 millones/ml,

Recuento % deltotal

lo que se considera apto para inseminacion;

. FROFESION Eelacion con toxicos 4 11,4%
y entre 15-50 millones/ml, para los que se Sedestacion 3 2.6%
aconseja ped.1r la prlrlel.)a de recuperacion de Deporte profesional 1 20%
espermatozoides moviles (REM) (Garrido, S asociacion 7 77.1%
2018). FUMADOR Mo 22 62,9%
. . , 1-5 ciganillos/dia 4 11,4%
Durante el estudio se recogieron ademgs todos 5.10 ciganillos/dia 1 20%
los efec.:tos adversos del tratamiento referidos por >10 cigamillos/dia 3 229%
los pacientes. ) ' DROGAS Canaabis 4 11,4%
Los seminogramas antes y después del tratamien- o 1l 95 6%
tzooig clda.m'ﬁ’caronA segln 10; palrarTletros de lla dOMS ALCOHOL Mo a diatio 13 100.0%
edicion 5. Asi, cuando el niimero total de es- SOBREPESO 50 1 20%
permatozoides o la concentracion eran menores del No 3 07 1%
limite bajo de? la normahdad.(IS mlllones./mlhlltro DEPORTE. No 1 31.4%
(ml))., se clasificaba como Qllgozoospermla. Se d§- < Ahoras/semana e 65.7%
g:rmlna'l})'z 2iclstenozoo§perm1a, cuar;do el golr)c§ntgjel >4 horas/semana 1 20%
le Ipotl idad progresiva (PR) estaba por debajo de CIRUGIA TESTICULAR S 4 11.4%
limite de la normalidad (32%) o cuando la motili- No 1 95 6%
0 ; A ’
dad total era menor de'l 40%. Sl ambos parametros TRATAMIENTO 5 4 11.4%
estaban alterados, se diagnosticaba de oligoasteno- HABITUAL No 31 9% 6%

zoospermia (Cooper, 2010).

4.4 Métodos estadisticos utilizados

Para el estudio estadistico, se utilizo el paquete SPSS
25.0 (IBM SPSS Statistics, Chicago, Michigan, USA).
Se comprobd que las variables no presentaban una dis-
tribucién normal mediante el test de Kolmogorov-Smir-

5.1 Seminogramas normales vs patoldogicos

Al inicio el 100% de los pacientes tenian un semino-
grama patoldgico. Sin embargo, al final del estudio, tras
la toma de antioxidantes orales y las pautas sobre mejoria
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= Oligozoospermia Normal
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= Oligoastenozoospermia = Oligoastenozoospermia

Figura 1: Clasificacién de los seminogramas antes y después del tratamiento

0

NO MOTILES (%)

Al

20

5.2 Estudio de los parametros semina-
les

El porcentaje de espermatozoides no
moviles disminuy6é de manera estadistica-
mente significativa tras el tratamiento (Fi-
gura 2) (Porcentaje de disminucion 8,7%,
p=0,025). En el resto de los parametros se-
minales considerados de manera aislada no
se objetivaron diferencias antes y después
del tratamiento con antioxidantes y las pau-
tas sobre estilo de vida (Tabla 2).

P=0,06

5.3 Seminogramas aptos para insemi-
nacion artificial
Se estudio la variable “total de esperma-

P=0,023

a6

00
ANTES

DESPUES

Figura 2: Comparacién del porcentaje de espermatozoides no moviles antes y después del

tratamiento.

Los datos se expresaron en mediana, rango intercuartilico (RIQ).

del estilo de vida, el porcentaje de seminogramas norma-
les asciende de un 0% inicial a un 14,3%, disminuyendo
la proporcion de seminogramas con oligozoospermia,
astenozoospermia y oligoastenozoospermia sin llegar a
objetivarse cambios estadisticamente significativos (P=
0,06) (Figura 1).

tozoides moéviles progresivos en fresco” (TMPF) estra-
tificada en tres grupos (menos de 15 millones/ml, 15-50
millones/ml, mas de 50 millones/ml). Entre los pacientes
analizados, al inicio del estudio sélo un 20% tenia un
seminograma apto para inseminacién (TMPF> 50 millo-
nes/ml). El resto tenia un TMPF menor de 50 millones/
ml, distribuyéndose tal y como muestra la Figura 3. Esta
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Tabla 2: Comparacion de parametros seminales antes y después del tratamiento.

Los datos se expresaron en mediana, rango intercuartilico (RIQ).

Variables Antes Después p
Volumen (ml) 2(1,5-2,5) 2,4 (1,5-3) P 0,421
Concentracion

40 (14 -104) 45 (20 — 124,0) P 0,566
(millones/ml)
Numero total (millones) 80 (27,5 -211,2) 98,5 (44 —279) P 0,578
Progresiva delantera
0,05 (0,02 —0,08) 0,05 (0,02 —0,07) P 0,993
rapida (%)
Progresiva delantera (%) 0,14 (0,07 -0,17) 0,14 (0,09 — 0,22) P 0,171
In situ (%) 0,12 (0,06 — 0,16) 0,13 (0,06 —0,19) P 0,795
No moviles (%) 0,69 (0,60 — 0,84) 0,63 (0,56 — 0,73) P 0,025
Movilidad progresiva
0,18 (0,11 —0,23) 0,19 (0,11 —0,28) P 0,405
(%)
Movilidad total (%) 0,31 (0,21 — 0,40) 0,36 (0,18 — 0,42) P 0,369
TMPF (millones) 13,28 (3,58 - 31,2) 19,8 (8,5 —-61,2) PO, 190

figura refleja el cambio de distribucion al final del estudio,
habiendo aumentado el porcentaje de seminogramas con
TMPF> 50 millones/ml y disminuido aquellos con TMPF
<15 millones/ml.

Se realizé un analisis para valorar la diferencia entre se-
minogramas aptos para inseminacion y no aptos en fun-
cion de la variable TMPF, segun fuera esta mayor o menor
de 50 millones/ml respectivamente. Al inicio s6lo un 20%
de los pacientes presentaban un seminograma apto para

inseminacion, mientras que post-tratamiento dicha cifra
ascendié a un 37,1 %. Se observoé por tanto un incremento
estadisticamente significativo en el porcentaje de semino-
gramas aptos para inseminacion artificial (Porcentaje de
incremento: 85.71%, p=0,03) (Tabla 2).

5.4 Analisis de los efectos adversos del tratamiento
Durante el estudio, ningin paciente report6 efectos ad-
versos del tratamiento.
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Total de espermatozoides moviles progresivos en fresco

<13 millonsz/ml 15-53 0 millonesml =30 milloma=zml
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¥ Fracuancia Imeial ¥ Frecuencia fimal

Figura 3: Frecuencia final e inicial de los seminogramas en funciéon de la variable “Total de

espermatozoides moviles progresivos en fresco”.

Tabla 2: Seminogramas aptos y no aptos para inseminacion antes y después del tratamiento.

DESPUES
Seminogramas no Seminogramas
aptos para aptos para
ANTES R T P=003
inseminacion inseminacion TOTAL
Seminogramas no

aptos para 22 6 28
inseminacion
Seminogramas

aptos para 0 7 7

inseminacién
Total 22 13 35
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Tal y como se observa en la Figura 4, todos los varones
que iniciaron el estudio con un total de espermatozoides
moviles progresivos en fresco >50 millones/ml permane-
cieron con ese valor, ninguno empeor6. De los varones
que inicialmente presentaban un TMPF de entre 15 y 50
millones/ml, 3 (30%) se mantuvieron, 3 (30%) empeora-
ron y 4 (40%) mejoraron, logrando estos ultimos al final
un seminograma apto para inseminacion. De los 18 va-
rones cuyo seminograma inicialmente tenia un recuento
de espermatozoides mdviles <15 millones/ml, al final del
estudio 10 (55,5%) se mantuvieron y 8 (44,4%) mejora-
ron. De ellos, 2 (11,1%) obtuvieron al final del estudio un
seminograma apto para inseminacion.

esta variacion si tiene relevancia clinica ya que ese 14,3%
de los pacientes al haber logrado un seminograma normal
tendra mas posibilidades de lograr un embarazo esponta-
neo. Si lo lograran, las ventajas serian multiples. Por un
lado, evitarian los riesgos derivados de las terapias de re-
produccion asistida (TRA), asi como los efectos a nivel
psicoldgico que éstas pueden suponer para la pareja. Ade-
mas, supondria un gasto mucho menor, ya que el coste de
los antioxidantes orales es bajo en comparacion con otros
tratamientos de infertilidad (Figura 1).

6.2 Parametros seminales
Respecto a los parametros seminales considerados de
manera aislada, en este estudio so6lo se observo un des-
censo estadisticamente sig-

¥

=13

TMPF INICTAL

FINAL

i5

10

= N

a [ |

millonez/ml millones/ml millonesiml

nificativo del porcentaje de
espermatozoides no moviles
(Tabla 1). En la literatura los
resultados en este aspecto son
poco concluyentes. Existen
resultados dispares debido a

15-50 =30

TR R VR ST

; I
[+] . <15

FINAL

milleneziml  millonesinl  millonaziml

las diferencias en la metodo-
logia de los estudios y en los
pardmetros analizados. Entre
los distintos estudios, no hay
uniformidad en la composi-
cién del tratamiento antioxi-

15-50

5. =50

m]3 millones’ml  ®13-30 millones/ml @ =350 millones/ml

dante que se administra, ni en

=15

‘millonesinl

FINAL el tiempo de administracion y

seguimiento. Asi, en algunas
investigaciones se encontra-
ron diferencias significativas
en varios parametros semina-
les (Hadwan 2014), mientras

15-30 =50
millonazml  millonesinl

Figura 4: Distribucién inicial y final de los seminogramas segin la variable “Total de

espermatozoides moviles progresivos en fresco”.

6. DISCUSION

En este estudio se valoraron de manera conjunta el efec-
to del consejo de modificacion de estilo de vida junto a
la toma de tratamiento antioxidante via oral, que es lo
que se realiza en la actualidad en la practica clinica en las
consultas de esterilidad del Hospital Puerta de Hierro de
Majadahonda.

6.1 Seminogramas normales vs patolégicos

El cambio de estilo de vida y el tratamiento con an-
tioxidantes, demostré6 un aumento del porcentaje de se-
minogramas normales que no llegd a ser estadisticamente
significativo (de 0% a 14,3%, p= 0,06). A pesar de ello,

que en otras no se hallaron
diferencias en ninguna de las
variables (Nadjarzadeh 2011).
A pesar de que en el presen-
te trabajo sdlo se objetivaron
modificaciones en el porcentaje de espermatozoides no
moviles, en el resto de los valores se observa una ten-
dencia que no llega a ser estadisticamente significativa,
aunque es posible que con una mayor muestra se puedan
identificar diferencias.

6.3 Seminogramas aptos y no aptos para insemina-
cién

Como se ha mencionado, algunos de los varones que
comenzaron el estudio lo finalizaron con un seminogra-
ma de caracteristicas normales segun los parametros de la
OMS. No obstante, la mayoria de los pacientes, e inclu-
so algunos de los incluidos en este mencionado grupo no
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lograrian un embarazo espontaneo. En la actualidad, las
técnicas de reproduccion asistida (TRA) acaban siendo
el Unico tratamiento posible en muchos casos de infer-
tilidad. Existen dos tipos de técnicas: inseminacion ar-
tificial (IAH) y fecundacion in vitro (FIV). En los casos
en que el problema de infertilidad es inicamente por un
factor masculino, se opta por una u otra técnica segun las
caracteristicas del semen. En este estudio se objetivaron
diferencias significativas entre el porcentaje de semino-
gramas aptos para inseminacion antes y después del tra-
tamiento (Tabla 2). Esto tiene gran importancia a nivel de
la practica clinica, ya que implica que estos varones son
rescatados para inseminacion artificial homologa. Esta
técnica ofrece ventajas respecto a su alternativa, la fe-
cundacion in vitro. Se trata de una técnica menos invasi-
va para la madre y ademas implica menor manipulacion
de los gametos. Al no precisar la extraccion de ovocitos
de la madre mediante aspiracion folicular transvaginal
ecoguiada (AFTE) bajo anestesia, se evitan los riesgos
propios de la puncidén (riesgo aumentado de infeccion,
puncioén accidental de otros 6rganos), asi como las com-
plicaciones derivadas de la anestesia. Asi mismo, como
no requiere anestesia y puede realizarse en la propia con-
sulta ginecologica, las listas de espera en el entorno de la
Seguridad Social son menores.

Por otro lado, en este estudio no se observaron efectos
adversos durante el tratamiento. No obstante, esto puede
deberse a un tiempo demasiado corto de tratamiento y
seguimiento ya que, segiin una revision de la Cochrane la
toma de tratamiento antioxidante si aumenta el riesgo de
efectos adversos gastrointestinales (Smits, 2019).

Otro de los aspectos a resaltar, es que ninguno de
los varones que al principio del estudio presentaban un
TMPF>50 millones/ml empeord tras el tratamiento. Po-
driamos pensar asi, que la modificacion del estilo de vida
y el tratamiento con antioxidantes orales producen pocos
efectos daflinos sobre el semen. En este trabajo se ob-
servo que en so6lo 3 varones (8,57% del total) el total de
espermatozoides moviles progresivos en fresco empeo-
16 tras el tratamiento. Analizando las caracteristicas de
estos pacientes, apreciamos que dos de ellos no tienen
habitos toxicos relevantes; sin embargo, el tercero es un
gran fumador (>10 cigarrillos/dia). El empeoramiento
del seminograma podria estar en relacion con falta de
abstinencia tabaquica en el ultimo caso, y con falta de
adherencia al tratamiento antioxidante en los otros dos.

Sin embargo, estos datos post-tratamiento no fueron re-
cogidos. Se asumi6 que los varones modificaron a mejor
su estilo de vida segun los consejos médicos y siguieron
el tratamiento antioxidante segun la pauta. Apreciamos
asi una de las limitaciones del estudio. Recoger las va-
riables sobre estilo de vida no s6lo al inicio sino también
al final del estudio permitiria realizar una investigacion

mas precisa. Otra de las limitaciones es la falta de poten-
cia estadistica del estudio debido a un tamafio muestral
relativamente bajo. El hecho de que solo se encontraran
diferencias significativas en el porcentaje de esperma-
tozoides no moviles y no en el resto de los parametros
podria explicarse por esta razon. Por otro lado, la falta de
aleatorizacion y la no homogeneidad entre el tratamiento
antioxidante que reciben los pacientes, asi como en el
tiempo de tratamiento, supone otra de las debilidades del
estudio. Ademas, en este trabajo no se recogi6 la variable
“recién nacido vivo” que al fin y al cabo es lo mas im-
portante desde la perspectiva de la pareja con dificultades
para la concepcion.

No obstante, pese a todo, la relevancia de este estudio
radica en que, como se ha mencionado, actualmente en
la practica clinica se ofrece tratamiento antioxidante via
oral a algunos varones infértiles, aunque existe poca evi-
dencia bibliografica sobre el tema. Por ello la realizacion
de investigaciones en esta linea es importante para los
profesionales clinicos que lidian a diario con el problema
de la infertilidad masculina.

Este trabajo es un estudio preliminar que abre la puerta
al planteamiento de otros mas complejos. Son necesarios
por tanto estudios mas amplios y aleatorizados que acla-
ren la efectividad de los antioxidantes y el tiempo 6ptimo
de tratamiento. Seria interesante que los nuevos estudios
contemplen el embarazo y los recién nacidos vivos como
una variable resultado en sus disefos.

7. CONCLUSIONES

Este estudio sugiere que la modificacion del estilo de
vida junto al tratamiento con antioxidantes via oral (se-
lenio, zinc y coenzima Q) puede mejorar la calidad del
semen y aumentar el porcentaje de seminogramas aptos
para inseminacion, sin provocar efectos adversos. Sin
embargo, dadas las caracteristicas y dimension de este
trabajo, son necesarios estudios mas amplios y aleato-
rizados que confirmen estos hallazgos y que estudien si
esta intervencion modifica finalmente la tasa de embara-
zos y el nimero de recién nacidos vivos.

8. ABREVIATURAS

ROS: especies reactivas de oxigeno SOD: superoxido
dimutasa

GPX: glutatiéon peroxidasa

OMS: Organizacion Mundial de la Salud IMC: indice
de masa corporal

PR: porcentaje de motilidad progresiva (%)

TMPF: total de espermatozoides moviles progresivos
en fresco

REM: recuperacion de espermatozoides moviles RIQ:
rango intercuartilico

TRA: terapias de reproduccion asistida
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IAH: inseminacion artificial homologa
FIV: fecundacion in vitro
AFTE: aspiracion folicular transvaginal ecoguiada
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Articulo Original

Resultados de los ciclos de fecundacion in vitro con inyeccion intracitoplasmatica
de espermatozoides en pacientes con presuncion de alta respuesta ovarica (niveles
de hormona antimiilleriana mayores o iguales a 3 ng/ml)

Results of in vitro fertilization cycles with intracytoplasmic sperm injection in patients with
presumed high ovarian response (anti-Mllerian hormone levels greater than or equal to

3 ng/ml)

Martin Luengo F, Armijo Suarez O

Hospital Universitario La Paz

RESUMEN

Introduccién: la respuesta ovarica a un ciclo
de fecundacion in vitro (FIV) con inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) bajo
protocolo de estimulaciébn ovarica es variable en
funcién de las caracteristicas de la paciente y el tipo de
protocolo. En estos protocolos, es posible predecir una
alta respuesta ovarica segin los niveles de hormona
antimiilleriana (HAM). Una alta respuesta ovarica
condiciona alteraciones a nivel endometrial y ovocitario
que pueden afectar a los resultados de estos ciclos.

Objetivos: determinar si existen diferencias entre
los resultados de ciclos de FIV-ICSI en pacientes con

presuncion de alta respuesta y el grupo control.

Material y métodos: estudio retrospectivo
observacional que analiz6 667 ciclos realizados en el

CORRESPONDENCIA:

Fatima Martin Luengo
Hospital Universitario La Paz

Hospital Universitario La Paz (HULP) entre 2017 y 2018,
en pacientes con niveles de HAM >3 ng/ml (presuncion
de alta respuesta) y su grupo control (HAM: 1.1-2.99 ng/
ml). Se evaluaron como variables principales la tasa de
embarazo, aborto y recién nacido vivo (RNV).

Resultados: no se encontraron diferencias significativas
en las variables principales en los diferentes subgrupos
de HAM. Sin embargo, se observo una asociacion lineal
positiva de RNV con los niveles de HAM. Asimismo,
se encontrd una relacion estadisticamente significativa
entre niveles crecientes de HAM y ntimero de embriones
totales, embriones vitrificados y embriones de buena y
mala calidad.

Conclusiéon: las pacientes con presuncion de alta
respuesta no obtienen peores resultados en las variables
principales en los ciclos de FIV-ICSI con antagonistas
de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH)
respecto al grupo control.

Palabras clave: hormona antimiilleriana, altas
respondedoras, fecundacion in vitro con inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides, embarazo.

ABSTRACT
Introduction: ovarian response during in vitro
fertilization with intra-cytoplasmic sperm injection
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(IVF/ICSI) after ovarian stimulation is highly variable
depending on the type of patient and protocol that is
followed. High responder patients can be predicted by
measuring levels of anti-Miillerian hormone (AMH).
These patients develop endometrial and oocyte changes
that might affect the results of the treatment.

Objectives: to analyze the differences between the
results of IVF/ICSI therapy in patients at risk of high
ovarian response and the control group.

Material and methods: retrospective observational
study that compared 667 cycles performed at Hospital
Universitario La Paz (HULP) during 2017 and 2018, in
patients at risk of high ovarian response (AMH levels >3
ng/ml) and the control group (AMH: 1.1- 2.99 ng/ml).
Our main outcomes were: pregnancy, abortion and live
birth rates (LBR).

Results: there were no statistically significant
differences in our main outcomes between our study
groups. However, a positive linear association between
LBR and the levels of AMH was observed. Also,
statistically significant relation was found between
increasing levels of AMH and the number of total
embryos, vitrified embryos and good and poor quality
embryos.

Conclusion: patients at risk of high ovarian response
have no differences in our main outcomes in the results
of IVF/ICSI with antagonist gonadotropin releasing
hormone (GnRH) protocol than the control group.

Key words: anti-Miillerian hormone, high responders,
in vitro fertilization with intracytoplasmic sperm
injection, pregnancy.

INTRODUCCION

Las técnicas de fecundacidon in vitro con inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides (FIV-ICSI) son,
en la actualidad, uno de los pilares fundamentales en el
tratamiento de la esterilidad. Inicialmente, estas técnicas
se realizaban sin control de la estimulacién ovarica, pero
hoy en dia tenemos al alcance numerosos protocolos de
control de estimulacién con los que se obtienen mejores
resultados (Mascarenhas, 2017).

Estos protocolos generan un estimulo gonadotropico
exogeno que desencadena una respuesta ovarica. Se
define respuesta ovarica como la capacidad para el
desarrollo folicular y la produccién hormonal que tiene
lugar en los ovarios tras dicho estimulo (Carrera, 2013).

La variabilidad en la respuesta se ha relacionado con

el tipo de protocolo, la clase y dosis de gonadotropinas
y el perfil de la paciente. En base al tipo de respuesta
ovarica, se clasifican las pacientes en tres grupos:
normo-respondedoras, bajas respondedoras y altas
respondedoras, siendo este ultimo grupo el objeto de
nuestro trabajo (Drakopoulos, 2016).

Desde las primeras descripciones de las pacientes
altas respondedoras, no ha existido un claro consenso en
cuanto a su definicién o posibles criterios diagnosticos.
En contraposicion, la definicién de las pacientes bajas
respondedoras se encuentra establecida desde el afo
2010 por los criterios de Bologna (Mascarenhas, 2017).

Sin embargo, una revision realizada en el afio 2015
ha sentado las bases del diagndstico de estas pacientes,
enfatizando la diferencia entre sus criterios diagndsticos
y sus factores de riesgo. Entre los factores de riesgo
se encuentran: edad <40 afos, niveles de hormona
antimiilleriana (HAM) >2.94-3.5 ng/ml, diagndstico
de sindrome de ovario poliquistico (SOP) y recuento
folicular antral (RFA) >12-16. Para la definicion de una
paciente alta respondedora se contempla el nimero de
ovocitos obtenidos (>15-20), picos de estradiol >2500-
4000 pg/ml y >13 foliculos de >11 mm el dia de la
induccioén a la ovulacion (Gat, 2015).

Un modelo predictivo de comparacion entre diferentes
marcadores demostrd que los niveles de HAM y el RFA
constituyen los parametros mas fiables para la prediccion
de alta respuesta ovdrica, obteniendo con un valor de
HAM >3.36 ng/ml, un 90% de sensibilidad y un 81%
de especificidad, y con un RFA >14, una sensibilidad del
82% y una especificidad del 89% (Mascarenhas, 2017).

Hasta ahora, las definiciones se habian encaminado
a identificar a las pacientes con mayor riesgo de
desarrollar un sindrome de hiperestimulacion ovarica
(SHO), por ser la complicaciéon mdas grave de las
pacientes altas respondedoras. E1 SHO se produce por
el uso de gonadotropina coriénica humana (hCG) como
desencadenante o trigger de la ovulacién. Entre sus
factores de riesgo se encuentran también los niveles de
HAM y el RFA, ademas de otros como historia previa de
hiperrespuesta a las gonadotropinas o SOP (Humaidan,
2016).

La HAM es una hormona secretada por las células de
la granulosa de los foliculos antrales y preantrales de
pequeio tamafio. Existe una relacion lineal positiva entre
los niveles de HAM y el nimero de ovocitos que se va
a reclutar tras la estimulacion ovérica (Dewailly, 2014).
Por este motivo, la HAM es un buen predictor del posible
desarrollo de hiperrespuesta ovarica. También debemos
tener en cuenta que la HAM es uno de los primeros
marcadores de reserva ovarica que descienden en la vida
de la mujer, ocurriendo a partir de los 21 afios segun la

MMXXIII

Toko - Gin Pract 2023; 82 (4): 201 - 209 202




Martin Luengo F et al. Resultados de los ciclos de fe i6n in vitro con i ion i i dtica de

en pacie con pi 6n de alta resp ovdrica (niveles de hormona antimiilleriana mayores o iguales a 3 ng/mi)

Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO,
2017).

Una respuesta ovarica excesiva se ha asociado con una
disminucion de la probabilidad de embarazo (menores
tasas de implantacién y de gestacion) y unos peores
resultados perinatales. Esto puede estar en relacion con
una peor calidad de los ovocitos o con una alteracion
de la receptividad endometrial (Carrera, 2013). Estas
alteraciones se pueden vincular, entre otros muchos
factores, con los niveles suprafisioldgicos de estradiol y
progesterona propios de una paciente alta respondedora
sometida a un ciclo de estimulacion ovérica convencional
(Patria, 2014). Sin embargo, todavia existen pocos datos
sobre el alcance y los mecanismos de este fendmeno
(Mascarenhas, 2017).

Para evitar dichas complicaciones, una de las estrategias
mas empleadas actualmente consiste en la vitrificacion
de embriones con el objetivo de transferirlos cuando las
condiciones sean optimas. En este caso, una transferencia
tardia en estado de blastocisto presenta mejores resultados
al poder seleccionar los embriones mejor desarrollados
(Patria, 2014).

Por otra parte, se ha estandarizado el uso de protocolos
de estimulacion con antagonistas de GnRH (en lugar de los
convencionales con agonistas de GnRH) para las pacientes
con riesgo de alta respuesta ovarica. Estos protocolos
resultan beneficiosos debido a la menor duracién de
la estimulacion ovarica. Como desencadenante de la
ovulacion en estas pacientes se usan agonistas de GnRH
en lugar de hCG, disminuyendo asi el riesgo de SHO. Sin
embargo, este protocolo tiene la desventaja de necesitar un
soporte adicional durante la fase lutea, que se solventa con
la vitrificacion de embriones y su posterior transferencia
(Mascarenhas, 2017).

A todo lo anterior se suma el hecho de que a menudo
en estas pacientes se recupera un porcentaje elevado de
ovocitos inmaduros. Esto es mas frecuente en aquellas
pacientes diagnosticadas de SOP, patologia que no es
objeto de estudio de este trabajo, pero que constituye
una poblacion importante dentro de las pacientes altas
respondedoras (Carrera, 2013).

HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

Se esperan obtener unos peores resultados en los
ciclos de FIV-ICSI de las pacientes con presuncion de
alta respuesta en comparacion con las pacientes del
grupo control, debido a los cambios endocrinoldgicos
que parecen producirse en las primeras tras un ciclo de
estimulacion ovarica.

Con esto, el objetivo principal de nuestro estudio es

analizar los resultados de los ciclos de FIV-ICSI en el
grupo de pacientes con presuncion de alta respuesta y
determinar si existen diferencias entre sus resultados y los
del grupo de pacientes control.

MATERIAL Y METODOS

Aspectos éticos

Este estudio se ajust6 a las normas éticas de investigacion
y a la legislacion vigente. Fue aprobado por el Comité de
Etica de Investigacién Clinica del HULP (Madrid, Espafia).
Al tratarse de un estudio retrospectivo no fue necesaria la
obtencion del Consentimiento Informado de las pacientes.
Para la elaboracion de la base de datos empleamos datos
anonimizados de los informes revisados.

Pacientes

Nuestro trabajo consistié en un estudio observacional
retrospectivo, realizado entre mayo de 2018 y mayo de
2019 en el HULP. Se usaron los datos de los ciclos de FIV-
ICSI realizados en este mismo hospital durante los afos
2017 y 2018. Se recogieron los datos correspondientes
a un total de 912 ciclos de FIV-ICSI, entendiendo por
ciclo el comienzo del proceso de FIV-ICSI mediante
estimulacién ovdrica y puncion folicular, sin tener en
cuenta la transferencia posterior de embriones.

Se incluyeron tanto a pacientes cuyos embriones fueron
transferidos en fresco como a aquellas cuyos embriones
fueron vitrificados y transferidos posteriormente.

Delos 912 ciclos, se excluyeron los 223 correspondientes
a las pacientes con HAM <1.1 ng/ml, para que las posibles
bajas respondedoras no distorsionaran lo resultados. Se
excluyeron, a su vez, 22 ciclos cuyos datos de HAM no
se encontraban en la base de datos. De los 667 ciclos
restantes, 259 fueron ciclos de pacientes con presuncion
de alta respuesta (niveles de HAM >3 ng/ml) y 408
los correspondientes a las pacientes del grupo control
(pacientes consideradas normo-respondedoras, con
niveles de HAM entre 1.1 y 2.99 ng/ml).

En las pacientes con presuncion de alta respuesta
se aplicé el protocolo de estimulacion ovarica con
antagonistas de GnRH y, posteriormente, andlogos de
GnRH para el trigger ovulatorio. En los casos en los que
se presumia alta respuesta, pero el nimero de foliculos
esperados era bajo, se empled la hCG para el trigger
ovulatorio por presentar menor riesgo de SHO.

Se emplearon “ciclos” como unidad de estudio y no
“pacientes” debido a que hubo pacientes sometidas a mas
de un ciclo.
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Dentro del grupo con HAM >3 ng/ml, se elaboraron 3
subgrupos:

- 3-4.99 ng/ml.

- 5-9.99 ng/ml.

->10 ng/ml.

Variables de estudio

Las variables principales evaluadas en cada subgrupo
fueron la tasa de embarazo, de aborto y de RNV.

Se consideré como “embarazo” aquellas pacientes
con niveles crecientes de hCG tras la trasferencia
de embriones y, como “no embarazo”, aquellas con
niveles de hCG negativos o aquellas que no habian sido
sometidas a la transferencia de embriones en el momento
de la recogida de datos.

Como “aborto” se considerd aquellas pacientes en
las que, tras confirmacion de embarazo, se registro un
descenso de hCG hasta niveles de 0 antes de la semana
22 de gestacion y, como “no aborto”, aquellas en las que,
tras embarazo confirmado, se registrd el nacimiento o
seguian embarazadas en el momento de la recogida de
datos.

Se consider6 “RNV” cada uno de los nacimientos
registrados (se registraron los gemelares como un tinico
nacimiento) y aquellas pacientes con embarazo en curso
y, como “no RNV?”, se incluyeron el resto de los ciclos.

Por otra parte, se evaluaron como variables
secundarias: la edad (agrupada en <35, 35-38 y >38
aflos), la presencia de embriones vitrificados, el nimero
de ciclo actual (agrupado en lo, 20 y 30 o mas), el
nimero de embriones totales, el nimero
de embriones de buena y mala calidad, el

calcularon las frecuencias de las variables cualitativas y
la media, desviacion tipica y rango en las cuantitativas.

Para la comparacion de variables cualitativas fue
empleada la prueba de 2 de Pearson. Para las variables
cuantitativas se realizo el analisis de la normalidad en
subgrupos con el test de Kolmogorrov-Smirnov (en
caso de n <30, fue calculado con el test de Shapiro-
Wilk). En la comparacion de variables cuantitativas no
paramétricas de mas de dos grupos, se uso la prueba de
Kruskal- Wallis. Las variables cuantitativas quedaron
representadas mediante diagramas de cajas.

Se considerd estadisticamente significativo un valor
bilateral de p < 0.05.

RESULTADOS

De los 259 ciclos de FIV-ICSI analizados con niveles
de HAM >3 ng/ml, 159 (61.4%) correspondian al rango
de[3, 5) ng/ml, 82 (31.7%) al rango de [5, 10) ng/ml y 18
(6.9%) correspondian a niveles >10 ng/ml.

En la variable edad, se obtuvo una media de 35.2 afios
(rango de 24-41) en el grupo control, de 35.3 afios (rango
de 24-41) en el grupo con HAM [3, 5) ng/ml, de 34.3
afios (rango de 26-41) en el grupo con HAM [5, 10) ng/
mly de 35.2 afios (rango de 24-41) en el grupo con HAM
>10 ng/ml.

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la distribucion por edad en funcion de
los niveles de HAM (p=0.098).

En los grupos control y con HAM [3, 5) ng/ml, del
42.8 al 48% de las pacientes se encontraban entre los 35

ovérica (niveles de hormona antimiilleriana mayores o iguales a 3 ng/mi)

. . . Edad Total
porcentaje de embriones de mala calidad, 5 — =
. . . <35 5- >
el porcentaje de ovocitos inmaduros y la
e ey . HAM Control Recuento 153 196 59 408
variacion porcentual de ovocitos.
, ., 1LL,3) o 59 0 59 2
Se calculd la variacion porcentual [11,3) % dentro de HAM 37.5% 48% 14.5% 100%
: : : : % dentro de edad 58% 66% 55.7% 61.2%
de ovocitos mediante la diferencia
de ovocitos esperados y obtenidos, [3,5)  Recuento 60 68 31 159
excluyendo a aquellas pacientes cuyo % dentro de HAM 37.7% 42.8% 19.5% 100%
numero de ovocitos esperados fuera igual % dentro de edad 227% 22.9% 29.2% 23.8%
a0. [5,10)  Recuento 43 27 12 82
Como “embriones vitrificados” se % dentro de HAM 52.4% 32.9% 14.6% 100%
contaron aquellos ciclos en los que se % dentro de edad 163% 9.1% 11.3% 12.3%
habian obtenido uno o mas embriones >10  Recuento 8 6 4 18
vitrificados. % dentro de HAM 44.4% 33.3% 22.2% 100%
% dentro de edad 3% 2% 3.8% 2.7%
Analisis estadistico Total Recuento 264 297 106 667
El andlisis estadistico se realizo con el % dentro de HAM 39.6% 44.5% 15.9% 100%
programa SPSS (IBM Corp. Lanzamiento % dentro de edad 100% 100% 100% 100%

2016. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 24.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
Se realizd un analisis descriptivo y se

Tabla 1. Distribucion de la edad agrupada en los subgrupos de hormona antimiilleriana.
HAM, hormona antimiilleriana.
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y 38 afios, mientras que en los grupos con HAM [5, 10)
y >10 ng/ml, entre el 44.4 y el 52.4% de las pacientes se
encontraban en el rango de <35 afios (Tabla 1).

Variables principales

Los resultados de las variables principales se recogen en
la Tabla 2. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en ninguna de ellas.

Para esta variable, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p=0.000). Se observa que,
a mayor nivel de HAM, un mayor porcentaje de pacientes
presentaron uno o mas embriones vitrificados respecto al
subgrupo previo, y de la misma forma, cuanto mayor nivel
de HAM, tanto mayor es la media de nimero de embriones
vitrificados (Figura 1).

Asimismo, se obtuvieron diferencias estadisticamente

significativas para el niimero de

Embarazo Aborto 1 RNV embriones totales obtenidos y el
No si Total No i Tol | No si Total numero de embriones de buena y
HAM  Control Recuento 263 145 408 94 49 143 312 96 408 mala calidad (p:OOOO en los tres
[1.1,3)  (%dentro  (64.5%) (355%) (100%)  (65.7%) (343%) (100%)  (765%)  (23.5%)  (100%) Casos).
de HAM) .
% dentro 63.1% 58% 61.2% 57.3% 61.3% 58.6% 62.9% 56.1% 61.2% En estas  tres Varlable_s s¢
de variable analizaron un total de 590 ciclos.
en columna En el grupo control se registraron
3,5  Recuento 102 57 159 39 15 54 117 42 159 375 CiClOS, 132 en el grupo con
(% dentro  (64.2%) (35.8%) (100%)  (72.2%)  (27.8%) (100%)  (73.6%)  (26.4%)  (100%) HAM [3 5) ng /ml. 68 en el grupo
9 bl
de HAM)
con HAM [5,10) ng/ml y 15
% dentro 24.5% 22.8% 23.8% 23.8% 18.8% 22.1% 23.6% 24.6% 23.8% . .
de variable ciclos con niveles de HAM >10
en columna ng/ml
[5,10)  Recuento 42 40 82 25 14 39 56 26 82 La media obtenida de nimero
(% dentro  (512%)  (48.8%) (100%)  (64.1%)  (35.9%) (100%)  (683%) (31.7%)  (100%) de embriones totales fue de 4.13
de HAM
¢ HAD (rango de 0-15) en el grupo
% dentro 101%  16%  123%  152%  17.5%  16% 113%  152%  123%
de variable control, 6 (rango de 0-24) en
en columna el grupo con HAM [3, 5) ng/
>10  Recuento 10 8 18 6 2 8 11 7 18 ml, 6.93 (rango de 0_18) en el
(% dentro  (55.6%) (444%)  (100%) (75%) 25%)  (100%)  (61.1%)  (38.9%)  (100%) grupo con HAM [5 10) ng/m
b
de HAM
¢ H1AM) y 8.40 (rango de 2-30) en el
% dentro 2.4% 3.2% 2.7% 3.7% 2.5% 3.3% 2.2% 4.1% 2.7%
de variable grupo con HAM >10 ng/ml.
en columna En la representacion mediante
Total Recuento 417 250 667 164 80 244 496 171 667 diagramas de cajas (Figura 2), se
(% dentro  (62.5%) (37.5%) (100%)  (67.2%)  (32.8%) (100%)  (744%)  (25.6%)  (100%) observan las mayores diferencias
de HAM
¢ HAVD entre el grupo control y aquellos
% dentro 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% . .
de vari ciclos en los que el nivel de HAM
e variable
en columna es >10 ng/ml.
P (chi cuadrado Pearson) 0.128 0.765 0.236 En la distribucidén del numero

Tabla 2. Comparacion de las variables principales en funcion del subgrupo de hormona

antimiilleriana.
HAM, hormona antimiilleriana.

A pesar de no encontrar diferencias significativas, se
observo que a mayor nivel de HAM, mayor porcentaje de
RNV respecto al subgrupo previo (Tabla 2). De la misma
manera, en la variable embarazo, se registr6 un mayor
porcentaje de embarazos a medida que aumentaban los
niveles de HAM, no reproduciéndose esta tendencia para
el subgrupo con HAM >10 ng/ml.

Variables secundarias

Se recoge en la Tabla 3 la distribucion de frecuencias en
cuanto a presencia o no de embriones vitrificados en los
diferentes subgrupos de HAM.

de embriones de buena calidad,
representada arriba mediante la
Figura 3, se obtuvo una media de
1.27 (rango de 0-10) en el grupo
control, de 1.88 (rango de 0-17) en el grupo con HAM [3,
5) ng/ml, de 2.41 (rango de 0-14) en el grupo con HAM
[5, 10) ng/ml y de 3 (rango de 0-14) en el grupo con HAM
>10 ng/ml.

En cuanto al nimero de embriones de mala calidad, se
calcul6 una media de 2.86 (rango de 0-13) en el grupo
control, de 4.12 (rango de 0-12) en el grupo con HAM [3,
5) ng/ml, de 4.51 (rango de 0-15) en el grupo con HAM
[5, 10) ng/ml y de 5.40 (rango de 1-16) en el grupo con
HAM >10 ng/ml. Esta distribucion se representa mediante
diagrama de cajas en la Figura 4.
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medio de 63.7% (rango de 0-100), en

Embriones vitrificados Total el grupo con HAM [3, 5) ng/ml fue
No Si de 63.6% (rango de 0-100), de 67.7%
HAM Control [1.1,3) Recuento 189 183 372 (rango de 0_100) en el grupo con
% dentro de HAM 50.8% 49.2% 100% HAM [5, 10) ng/ml y de 65.6% (rango
% dentro de 73% 56.1% 63.6% de 17-100) en el grupo con HAM >10
embriones vitrificados ng/ml. No se encontraron diferencias
3, 5) Recuento 47 82 129 estadisticamente significativas

% dentro de HAM 36.4% 63.6% 100% (p=0.555).
% dentro de 18.1% 252% 2.1% En cuanto al porcentaje de ovocitos
embriones vitrificados inmaduros (calculado cuando el
5, 10) Recuento 19 50 69 numero de foliculos obtenidos fue
% dentro de HAM 27.5% 72.5% 100% mayor de 0, con una n=598) se obtuvo,
% dentro de 7.3% 15.3% 11.8% en el grupo control (n=380), una media
embriones vitrificados de 15.5% (rango de 0-100); en el
>10 Recuento 4 11 15 grupo con HAM [3, 5) ng/ml (n=134),
% dentro de HAM 26.7% 73.3% 100% de 15.3% (rango 0-100); en el grupo
% dentro de 1.5% 3.4% 2.6% con HAM [5, 10) ng/ml (n=69), de
embriones vitrificados 13.3% (rango de 0-58); y en el grupo
Total Recuento 259 326 585 con HAM >10 ng/ml (n=15), de 12.4%
% dentro de HAM 44.3% 55.7% 100% (rango de 0-27). No se encontraron
% dentro de embriones vitrificados 100% 100% 100% diferencias estadisticamente

Tabla 3. Distribucion de embriones vitrificados en los subgrupos de hormona antimiilleriana. Signiﬁcativas (p:0.855 )

HAM, hormona antimiilleriana. Respecto a la variacion porcentual

de ovocitos (calculada cuando el
nimero de foliculos esperados era
30 mayor de 0, n=415), en el grupo control (n=281)
se obtuvo un porcentaje medio de 33.3% (rango
de 0-100). En el grupo con HAM [3, 5) ng/ml
257 (n=87) fue de 28.5% (rango de 0-100); en el
grupo con HAM [5, 10) ng/ml (n=39), de 33.8%
(rango de 0-80) y en el grupo con HAM >10 ng/
ml (n=8), de 32.1% (rango de 14.3-70). Tampoco
se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p=0.492).
15 Por ultimo, se analizo6 el numero de ciclo actual
en el que se encontraban las pacientes respecto
al subgrupo de HAM y no se encontraron
101 diferencias  estadisticamente  significativas
Cortral(t 1,31 5 500 B (p=0.631). En el grupo control (n=379), 199
HAM ciclos (52.5%) se encontraban en el ciclo lo,

Figura 1. Representacion grafica de la media del nimero de embriones vitrificados en funcion del 110 (29%) enel 20 y 70 (18 '5%) enel300 més;
subgrupo de hormona antimiilleriana.

Media de Embriones Vitrificados
&
1

HAM, hormona antimiilleriana. en el grupo con HAM [3, 5) ng/ml (Il:134), s€
encontraron 79 ciclos (59%) en el ciclo lo, 36
Al igual que el nimero de embriones totales, en las (26.9%) en el 20 y 19 (14.2%) en el 30 o mas;
figuras 3 y 4 se observan las mayores diferencias entre el en el grupo con HAM [5, 10) ng/ml (n=68), 34 (50%)
grupo control y el grupo con nivel de HAM >10 ng/ml. correspondian al ciclo lo, 24 (35.3%) al ciclo 20 y 10
Mediante las variables anteriores se calculo el (14.7%) al ciclo 30 0 mas y en el grupo con HAM >10
porcentaje de embriones de mala calidad (en aquellos ng/ml (n=15), se encontraron 7 ciclos (46.7%) en el ciclo
casos en los que el numero de embriones totales fuese lo, 4 (26.7%) en el 20 y 4 (26.7%) en el 30 o mas.

mayor a 0). En el grupo control se obtuvo un porcentaje
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Figura 2. Representacion grafica mediante diagrama de cajas de la distribucion del ntimero de

embriones totales en funcidn del subgrupo de hormona antimiilleriana.

La parte inferior y superior de la caja representan el percentil 25 y 75. La linea dentro de la caja
representa la mediana. Los bigotes corresponden al valor maximo y minimo no atipico.

HAM, hormona antimiilleriana.

Figura 4. Representacion grafica mediante diagrama de cajas de la distribucion del nimero de
embriones de mala calidad en funcién del subgrupo de hormona antimiilleriana.

La parte inferior y superior de la caja representan el percentil 25 y 75. La linea dentro de la caja
representa la mediana. Los bigotes corresponden al valor maximo y minimo no atipico.

HAM, hormona antimiilleriana.

de HAM como factor de riesgo de alta respuesta, y los
o1a 5 diferentes rangos de edad. Esto podria relacionarse con los
° ’ datos observados en la Tabla 1, ya que aproximadamente
- - la mitad de las pacientes del grupo control y del grupo

o con HAM [3, 5) ng/ml se encuentran en rango de edad de
s l ﬁ entre 35 y 38 aflos, mientras que en los grupos con HAM

o
1

328
o
286 368

[5, 10) y >10 ng/ml, ese mismo porcentaje de pacientes se
encuentra en el rango de <35 afios.
La fiabilidad de la HAM como marcador de reserva
ovarica es manifiesta en la literatura de los ultimos
, : aflos. Hay estudios que describen su utilidad a la hora
Control[1.1,3) 3.5 5,100 =10 . .
HAM de predecir la tasa de RNV en los ciclos de FIV-ICSI,
) ] i ] ] o encontrandose una asociaciébn positiva entre ambas
Figura 3. Representacion grafica mediante diagrama de cajas de la distribucion del nimero de . . .
embriones de buena calidad en funcion del subgrupo de hormona antimiilleriana. variables (BI‘Odll’l, 201 5) En nuestro trabajo, a pesar de
La parte inferior y superior de la caja representan el percentil 25 y 75. La linea dentro de la caja no encontrar diferencias estadisticamente signiﬁcativas
representa la mediana. Los bigotes corresponden al valor maximo y minimo no atipico. X
HAM. hormona antimiilleriana. en la prueba de 2 de Pearson, se observa un incremento
en el porcentaje de RNV segin aumentan los niveles de
HAM respecto al subgrupo previo (Tabla 2). Sin embargo,

N°® Embriones de Buena Calidad
3
*

o
!

DISCUS,ION . . la literatura existente advierte que, aunque su capacidad
Las pacientes con alta respuesta ovarica a los ciclos de de prediccién es resefiable, no debe ser sobrecstimada
FIV-ICSI contintan siendo objeto de controversia a la (Stamatina, 2014)

hora de su clasificacion. En este trabajo nos hemos guiado
por uno de sus principales factores de riesgo, niveles de
HAM >3 ng/ml, para esclarecer si sus resultados de FIV-
ICSI son peores que los de las pacientes de nuestro grupo
control, con valores de HAM de 1.1 a 2.99 ng/ml.

En nuestro trabajo no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la comparacion de la
variable edad con los subgrupos de HAM. Sin embargo,
el hecho de que los niveles de HAM desciendan con la
edad de las pacientes, supone una limitacion a la hora
de establecer una relacion clara entre valores elevados

Hasta el momento no se ha descrito la asociacion
de ningin marcador ovarico con la prediccion de tasa
de embarazo (Selcuk, 2018). Aunque tampoco se han
obtenido diferencias estadisticamente significativas para
la variable embarazo en nuestro estudio, se observa un
incremento del porcentaje de embarazo segiin aumentan
los niveles de HAM respecto al subgrupo previo. Esta
tendencia no se cumple para el subgrupo con HAM >10
ng/ml (Tabla 2). En este caso, se podria incrementar la
potencia estadistica repitiendo los tests con los datos
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completos de gestacion y nacimientos y, aumentando la
n correspondiente a este ultimo grupo.

Tampoco se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas para la variable aborto, estando en linea
con lo descrito en estudios previos (Carrera, 2013).

En estas pacientes, la necesidad de ofrecer un ambiente
propicio en el momento de la implantacion hace que sea
necesario, en muchos casos, la vitrificacion de embriones
para su posterior transferencia. Esto se ajusta a las
diferencias estadisticamente significativas observadas en
el nimero de embriones vitrificados en las pacientes altas
respondedoras. No obstante, se han realizado estudios
recientes que observan que, mediante la aplicacion de
protocolos especificos y con un adecuado mantenimiento
de la fase lutea, no habria diferencias estadisticamente
significativas para los resultados de las técnicas FIV-
IVSI entre la transferencia de embriones en fresco versus
criopreservados (Aflatoonian, 2018).

En cuanto a la distribucioén del niimero de ciclo, no se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas.
No encontramos datos previos a favor o en contra de
nuestros resultados. Se observa que, en todos los grupos
analizados, incluyendo el grupo control, el 50% de los
ciclos se realizaron como primer ciclo. Entendemos
con esto, que es mas frecuente que la paciente quede
embarazada en un primer ciclo y que no necesite realizar
mas estimulaciones posteriores.

Se  encontraron  diferencias  estadisticamente
significativas en el numero de embriones totales
obtenidos en relacion con niveles crecientes de HAM.
Estos resultados son similares a los obtenidos en estudios
previos, en los que se demostrd una asociacion entre
marcadores ovaricos tales como la HAM y el numero
total de embriones (Selcuk, 2018). Las diferencias
obtenidas en el nimero de embriones tanto de buena
como de mala calidad podrian relacionarse con este
hecho, debido a que el numero de embriones totales es la
suma de los dos anteriores.

En cambio, existe cierta discrepancia a la hora de
establecer una relacion entre los niveles de HAM vy
la calidad de los ovocitos o embriones obtenidos. La
tendencia observada de aumento de la tasa de RNV
respecto a los subgrupos de HAM se puede atribuir a
una mayor disponibilidad de ovocitos y embriones, y no
necesariamente a una mejor calidad de estos (Stamatina,
2014). Nuestros resultados siguen la misma linea de
los estudios publicados al respecto, no encontrando
diferencias estadisticamente significativas respecto al
porcentaje de embriones de mala calidad.

A pesar de que hay trabajos que asocian la inmadurez

ovocitaria a las pacientes con SOP (subgrupo de las
pacientes altas respondedoras), otros estudios no
encuentran diferencias estadisticamente significativas.
Esto se debe a que las pacientes con SOP conforman
una poblacién muy heterogénea y presentan
numerosas comorbilidades como insulinorresistencia,
hiperandrogenismo, obesidad, etc. (Carrera, 2013).
En nuestro trabajo, al analizar la variable “porcentaje
de ovocitos inmaduros” no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, pero no se llegd a
analizar el subgrupo de pacientes con SOP de manera
independiente, lo que puede haber interferido en los
resultados.

Por ultimo, tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la variacion porcentual
de ovocitos obtenidos. No hemos encontrado datos en la
literatura en relacion con este resultado. Pensamos que
puede deberse a que en la practica habitual no haya una
discordancia relevante entre los ovocitos que se obtienen
y los que se esperan obtener para los distintos grupos de
pacientes. A pesar de no haber encontrado diferencias,
serian interesantes nuevos estudios que abordasen este
tema.

Entre las dificultades que hemos encontrado,
destacamos la falta de homogeneidad clinica y de criterios
diagnosticos de las pacientes altas respondedoras. En
nuestro estudio hemos clasificado a las pacientes en base
a uno de los principales factores de riesgo, la HAM, y
no en base a un criterio diagnostico per se. Tampoco se
ha tenido en cuenta la variabilidad interindividual de
las pacientes (factor masculino, uterino, endometrial y
factores de riesgo maternos) a la hora de analizar los
resultados de los ciclos de FIV-ICSI. En este sentido, son
necesarios nuevos estudios que tengan en cuenta posibles
factores de confusion para una mejor caracterizacion del
grupo de altas respondedoras.

Por otra parte, la mayoria de los estudios publicados
analizan los resultados de las pacientes en funcion de
los diferentes protocolos de estimulacion utilizados vy,
sobre todo, enfocandose en la prevencion y manejo del
SHO. Nuestro estudio presenta un disefio distinto a los
estudios previos, lo que ha dificultado en algunos casos
la comparacion de nuestros resultados.

Finalmente, es importante tener en cuenta que, debido
al avance cientifico en los protocolos de estimulacion,
las pacientes altas respondedoras ya no suponen el reto
terapéutico que constituian anteriormente, equiparandose
sus resultados, en la mayoria de los casos, a los de las
pacientes normo-respondedoras sometidas a los ciclos
convencionales.
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CONCLUSIONES

En nuestro estudio no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los niveles de HAM
y los resultados clinicos principales de un ciclo de FIV-
ICSI: embarazo, aborto y recién nacido vivo.

De acuerdo con los resultados obtenidos y las diferencias
entre estos y lo descrito en la literatura, podemos concluir
que las pacientes altas respondedoras sometidas a ciclos
de estimulacion con antagonistas de GnRH no obtienen
peores resultados respecto a las pacientes con niveles de
HAM entre 1.1y 2.99 ng/ml.

Recalcamos, con esto, la importancia de individualizar
los protocolos de estimulacion ovarica en funcion de la
presuncion de respuesta de las pacientes.

Sin embargo, para las pacientes altas respondedoras
todavia no existen criterios diagnosticos unificados que se
apliquen en la practica clinica. Esto, junto con el hecho de
que conforman un grupo muy heterogéneo de pacientes,
hacen necesarios nuevos estudios que permitan esclarecer
sus particularidades y su diagnostico.
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Articulo Original

Resultados obstétricos y perinatales tras el uso de Test Genético Preimplantacional
en la Comunidad de Madrid dentro del ambito de la sanidad publica

Obstetric and perinatal results after the use of Preimplantation Genetic Test in the
Community of Madrid within the field of public health

Rodriguez Gallardo LM, Hernandez Rodriguez C, Valdera Simbrén CJ

Fundacién Jiménez Diaz

ABSTRACT

Objetivos: Analizar los resultados obstétricos y per-
inatales tras el uso de Test Genético Preimplantacional
(PGT) segtin si la indicacion es por enfermedad mono-
génica o cromosoémica. Secundariamente describir las
caracteristicas de los ciclos en ambos grupos y las carac.
teristicas de la poblacion atendida.

Disefio del estudio: Estudio analitico observacional
retrospectivo.

Intervenciéon: Recogida de informacion por medio de
historias clinicas y encuesta telefonica.

Poblacién: Mujeres sometidas a técnicas de PGT en
la Fundacion Jiménez Diaz financiadas por la seguridad
social entre enero de 2008 y diciembre de 2017. Resul-
tados: Han nacido un total de 76 nifios de 64 embarazos
tras 655 ciclos de PGT. Vemos mayor nimero de cesareas
en los embarazos gemelares con indicacién monogénica
(88,89% Vs 0% p=0,018). El resto de resultados obstétri-
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cos y perinatales son similares en ambos grupos. En los
ciclos por indicaciéon cromosdémica hay menos ovocitos
en meiosis II (8,32 Vs 7,45 p=0,039) y menos transfe-
rencias totales (57,02% Vs 42,71% p=0,001), resultando
en una menor tasa de embarazo clinico por ciclo iniciado
(15,28% Vs 8,24% p=0,020).

Conclusiéon: Hay un mayor niamero de cesareas en los
embarazos gemelares con indicacién monogénica, pro-
bablemente en relacion con la patologia materna previa,
siendo el resto de resultados obstétricos y perinatales
entre los grupos similares. Desde el proceso de puncion
hasta la transferencia, el desarrollo de ovocitos y embrio-
nes es deficiente en el caso de las cromosomicas, con una
menor tasa de embarazo clinico por ciclo iniciado como
ya se viene describiendo en la literatura previa.

Palabras clave: Test Genético Preimplantacional
(PGT) / Indicaciones PGT / Resultados obstétricos / Se-
guimiento neonatal/ Resultados periimplantacionales.

ABSTRACT

Objectives: We aim to analyze the obstetric and peri-
natal outcomes after Preimplantation Genetic Test (PGT)
according to whether the indication is due to monogenic
or chromosomal disease. Secondly, we aim to describe
the characteristics of the cycles in both groups and the
characteristics of the population served.

Study design: Retrospective observational analytical
study.
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Intervention: Collection of information through me-
dical records and telephone survey. Population: Women
subject to PGT techniques in the Fundacion Jiménez
Diaz financed by social security between January 2008
and December 2017.

Results: A total of 76 children of 64 pregnancies were
born after 655 cycles of PGT. We see a higher number of
caesarean sections in twin pregnancies with monogenic
indication (88.89% Vs 0% p=0.018). The rest of obste-
tric and perinatal outcomes are similar in both groups.
In cycles by chromosomal indication there are fewer
oocytes in meiosis II (8.32 Vs 7.45 p=0.039) and fewer
total transfers (57.02% Vs 42.71% p=0.001), resulting in
a lower clinical pregnancy rate per cycle started (15.28%
Vs 8.24% p=0.020). Conclusion: There is a higher num-
ber of caesarean sections in twin pregnancies with mo-
nogenic indication, probably in relation to the previous
maternal pathology. The rest of the obstetric and peri-
natal outcomes are similar between both groups. From
the puncture process to the transfer, the development of
oocytes and embryos is deficient in the case of chromo-
somal indications, with a lower rate of clinical pregnancy
per cycle initiated as already described in the previous
literature.

Keywords: Preimplantation Genetic Test (PGT) / PGT
Indications / Obstetric outcomes / Neonatal follow-up /
Peri-implantation results.

INTRODUCCION

El test genético preimplantacional (PGT), antes llama-
do diagndstico genético preimplantacional (PGD) (Ze-
gers-Hochschild et al. 2017), es un procedimiento conso-
lidado de analisis genético embrionario que permite a las
parejas portadoras de una determinada enfermedad gené-
tica tener un hijo no afecto sin tener que afrontar un test
prenatal invasivo y la posible interrupcion del embarazo.
La técnica consiste en el analisis genético de células em-
brionarias y la seleccion y transferencia de los embriones
no afectos al utero materno (Basille et al. 2009).

Las indicaciones actuales para PGT son: anomalias
cromosomicas, enfermedades ligadas al X o trastornos
de un solo gen, aumentado cada vez mas el nimero de
trastornos genéticos en los que se puede realizar. Los
avances recientes incluyen la tipificacion del antigeno
leucocitario humano (HLA) cuando un hermano mayor
se ve afectado por un trastorno genético y necesita tras-
plante de células madre (Basille et al. 2009). Para las di-
ferentes indicaciones existen distintos tipos de técnicas
dentro del PGT: enfermedades monogénicas (PGT-M),
reordenamientos cromosomicos estructurales (PGT-SR),

para determinar el tipo de HLA (PGT-HLA) y para de-
tectar aneuploidias (PGT-A) (Zegers- Hochschild et al.
2017). Cada una de ellas conlleva un analisis y un disefo
de marcadores genético caracteristico. E1 PGT-A debe
considerarse como un tipo distinto de PGT en cuanto a
indicacion, ya que en la mayoria de los casos su finalidad
es mejorar los resultados en reproduccion asistida se-
leccionando embriones euploides en lugar de evitar una
enfermedad hereditaria (Campbell and Porteous 2018).
El PGT-A no sera incluido en nuestro estudio al no estar
cubierto de forma general por la Seguridad Social (Orden
SS1/2065/2014, 2014).

Sabemos que los tratamientos de reproduccion asistida
(ART) tienen un papel importante en los resultados per-
inatales y obstétricos adversos mas alla de los propios
que acarrea la subfertilidad de alguno de los progenitores
(Pinborg et al. 2013). Existen numerosos estudios centra-
dos en evaluar la seguridad del PGT por miedo a que la
invasividad del método de biopsia pueda afectar a los na-
cidos. Muchos comparan los resultados perinatales tras
PGT con los resultados tras inyeccion intracitoplasmati-
ca de espermatozoides (ICSI), siendo la tinica diferencia
entre los grupos la presencia o ausencia de biopsia, sin
encontrar diferencias significativas en ninguno de los
parametros estudiados (semanas de gestacion, prema-
turidad, peso medio total, peso bajo, muerte perinatal y
malformaciones mayores) (Desmyttere et al. 2012; Bay
et al. 2016; Sunkara et al. 2017; Heijligers et al. 2018).
En el caso de los resultados obstétricos se ha visto en
PTG y en ICSI un aumento de embarazos con placenta
previa y parto por cesarea en comparacion con los emba-
razos concebidos de forma natural (riesgos que se rela-
cionan con los propios de los ART). Por el contrario, no
se encontraron diferencias al comparar embarazos PGT
con embarazos tras ICSI, excepto por un mayor riesgo de
parto por cesarea, sugiriéndose en la literatura que este
tipo de resultados estdn mas relacionados con la patolo-
gia materna subyacente que con la técnica de PGT usada
(Basille et al. 2009; Liebaers et al. 2010). Estos hallazgos
nos incitan a estudiar, dentro de la PGT, los factores que
pueden modificar los resultados neonatales y obstétricos
como la indicacion de PGT. No hemos encontrado estu-
dios que analicen este tipo de resultados segun el tipo de
indicacion de PGT.

En la Fundacion Jiménez Diaz, al ser centro de refe_
rencia para este tipo de técnicas en la Comunidad de Ma-
drid, se han abordado una gran variedad de indicaciones
para la realizacion del PGT (recogidas en los anexos 1
y 2) con un nimero muy amplio de ciclos totales. En el
presente estudio se realiza un analisis de los ciclos de
PGT realizados en esta unidad desde diciembre de 2008
hasta enero de 2017.
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OBJETIVOS

Nuestro principal objetivo es determinar si existen di-
ferencias en los resultados obstétricos y perinatales de los
nifios nacidos tras PGT en nuestra unidad en funcion de la
indicacion por la que se realizan la técnica: enfermedad
monogénica o alteracion cromosomica.

De forma secundaria también analizamos los resultados
periimplantacionales y las caracteristicas demograficas y
antecedentes patoldgicos (AP) de la poblacion atendida
para conocer mejor el tipo de paciente que solicita el PGT
en nuestra comunidad.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién estudiada:

Criterios de inclusiéon: mujeres sometidas a técnicas
de PGT con finalidad de prevencion de la transmision de
enfermedades genéticas graves en la Fundacion Jiménez
Diaz atendidas en la unidad desde enero de 2008 hasta
diciembre de 2017 por la seguridad social. Deben cumplir
los criterios exigidos en la Orden SSI/2065/2014: edad
entre los 18 y los 40 afios en la mujer, que no exista un
hijo previo sano en la pareja y que el embarazo no en-
trafie riesgo serio para la mujer ni su descendencia (Orden
SS1/2065/2014, 2014).

Criterios de exclusion: los casos de PGT-A, asi como
aquellos en los que se han observado evidencias previas
de baja reserva ovarica y se establece un maximo de 3
ciclos por proyecto (Orden SS1/2065/2014, 2014).

Variables recogidas:

e  Variables demograficas: edad materna, indice de
masa corporal (IMC), habito tabaquico e hijos pre-
vios.

* Antecedentes maternos y factor masculino (han
sido recogidos aquellos cuya presencia/ausencia
no se ve sesgada por las enfermedades estudiadas):
endometriosis, sindrome de ovario poliquistico
(SOP), hipertension arterial (HTA) previa, cirugia
abdominal previa, alteraciones tiroideas, diabetes,
conizacion, malformaciones miillerianas, asma, hi-
jos previos, abortos previos, tipo de aborto, tipo de
afeccion del aborto inducido y factor masculino.

»  Caracteristicas de las indicaciones de PGT: Téc.
nica PGT (PGT-M, PGT-HLA, PGT-SR), tipo de
herencia en monogénicas, tipo de alteracion cro-
mosoOmica (translocacion reciproca equilibrada,
translocacidn robertsoniana, inversion, cromosoma
derivado, cromosoma marcador, deleccion) y por-
tador.

*  Variables periimplantatorias: ciclos iniciados, crio-
transferencias, ciclos cancelados antes de puncion,

punciones, ovocitos recuperados por puncion,
ovocitos en meiosis II por puncidon, embriones por
puncion, ciclos cancelados después de puncion,
embriones biopsiados, sin diagnostico y transferi-
dos, transferencias, dia de transferencia, sacos in-
trauterinos, recién nacidos vivo por ciclo iniciado,
por puncién y por transferencia, embarazo clinico
por ciclo iniciado, por puncion y por transferencia,
embarazo con latido cardiaco por transferencia,
abortos bioquimicos, clinicos y total de abortos,
embarazos ectdpicos y complicaciones post-FIV
(Sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO) y
torsion ovarica).

* Resultados obstétricos: alteraciones ecograficas
(percentil bajo, alto, oligoamnios, polihidramnios,
hidronefrosis), diagnéstico prenatal, complicacio-
nes durante el embarazo y parto (hipertension in-
ducida por el embarazo (HIE), diabetes miellitus
(DM) gestacional, rotura prematura de membranas
(RPM), hemorragia 1o y 20 trimestre, hemorragia
30 trimestre, anemia, colestasis, hipotiroidismo
gestacional, infecciones del tracto urinario (ITUs),
insuficiencia placentaria, placenta previa, incom-
petencia cervical, via de parto (vaginal o cesarea),
uso de instrumental en vaginal, complicaciones
madre postparto (preeclampsia, infeccion puerpe-
ral, hemorragia/anemia postparto, dolor/desgarros,
atonia uterina, legrado restos placentarios, depre-
sion post-parto severa, requerimiento de ingreso
postparto).

*  Resultados perinatales: sexo, semanas de gestacion,
prematuridad, bajo peso, alto peso, pesos recién na-
cido (RN) segtn sexo, talla RN seglin sexo, Apgar
> 8§ a los 5 minutos, pruebas del talon y otoemisio-
nes, necesidad de ingreso neonatal (por bajo peso/
prematuridad, infeccién neonatal, ictericia) y segui-
miento médico posterior.

Definiciones:

Aborto bioquimico: embarazo bioquimico que no evo_
luciona a embarazo clinico. Aborto espontaneo (AE): pér.
dida espontanea de un embarazo clinico antes de las 22
semanas cuyo producto no se absorbe o expulsa esponta-
neamente del utero.

Aborto inducido (AI): pérdida intencional de un emba-
razo intrauterino, a través de la intervencion por medios
médicos, quirargicos o no especificados.

Alto peso: peso al nacer superior a 4000g.

Bajo peso: peso al nacer inferior a 2500g.

Embarazo bioquimico: diagnosticado solo por la detec-
cion de BHCG en suero u orina (>5mUI/ml).

Embarazo clinico: diagnosticado por visualizacion eco-
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grafica de uno o mas sacos gestacionales o signos cli-
nicos definitivos de embarazo. Incluye un embarazo ec-
topico documentado clinicamente.

Embarazo clinico con latido fetal: diagnosticado por
ecografia o documentacion clinica de al menos un feto
con un latido del corazon discernible.

Embarazo ectdpico: ocurre fuera de la cavidad uterina,
diagnosticado mediante ecografia, visualizacion quirtr-
gica o histopatologia.

Factor masculino: analisis de semen cuyas caracteristi-
cas de volumen, recuento, motilidad, viabilidad y morfo-
logia no cumplen con los requisitos actuales establecidos
por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) (Cooper
et al. 2010).

Prematuridad: nacimiento vivo o muerte fetal que ocu-
rre después de al menos 20 pero antes de las 37 semanas
completas de edad gestacional.

Tasa de embarazo clinico: embarazos clinicos expresa_
dos por 100 ciclos iniciados, punciones o transferencias.

Tasa de embarazo clinico con latido cardiaco: emba-
razos clinicos con latido cardiaco expresados por 100
ciclos iniciados, punciones o transferencias.

Tasa de partos con recién nacidos (RN) vivos: partos
con al menos un bebé nacido vivo por cada 100 ciclos
iniciados, punciones o transferencias.

Las definiciones de las variables recogidas estan basa-
das en glosario de términos The International Glossary
on Infertility and Fertility Care (Zegers-Hochschild et al.
2017).

Metodologia:

Estudio analitico observacional retrospectivo (cohorte
historica). Recopilacion de la informacion recogida en
las historias clinicas de las pacientes y por medio de en-
cuesta telefonica segun protocolo de seguimiento habi-
tual en la unidad de reproduccion.

Procedimiento del PGT en la unidad de reproduc-
cién asistida:

Tras un consejo genético adecuado, si la pareja decide
realizar PGT, se diseflan marcadores genéticos para la
mutacion especifica que portan. Posteriormente se inicia
el proceso de estimulacion ovarica controlada mediante
el uso de gonadotropinas exdgenas. En el caso del PGT
se busca obtener el maximo niimero ovocitos de forma
segura y, por ende, de embriones, aumentando las proba-
bilidades de lograr la transferencia de un embrioén libre
de enfermedad (Rodriguez-Purata and Martinez 2019).

Tras la estimulacion ovérica se procede a la puncidén
ecoguiada. Los embriones se obtienen mediante fer-
tilizacion in vitro con ICSI en practicamente todos los
casos, ya que es el procedimiento recomendado en los

casos de PGT en contraposicion a la fecundacion in vitro
(FIV) para reducir el riesgo de contaminacién genética
por espermatozoides unidos a la zona pelucida. A los em-
briones resultantes se les realiza una biopsia en el dia 3
mediante uso de acido thyrodes hasta el 2016 y mediante
laser a partir del afio 2017. La transferencia embrionaria
se realizo entre el 40 y el 60 dia segiin el momento en
que se tuviese el resultado de la biopsia. Los embriones
sobrantes fueron congelados mediante vitrificacion em-
brionaria (Basille et al. 2009; Belaisch-Allart 2011; Gia-
naroli et al. 2012).

Tras la obtencion del haplotipo ligado a la mutacion
que causa la enfermedad se procede a identificar los em-
briones no afectos que pueden ser transferidos al utero
materno mediante hibridacion fluorescente in situ (FISH)
para diagnostico citogenético, o reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) para diagnostico molecular. Si se
obtienen embriones transferibles, se prepara el itero ma-
terno y se procede a la transferencia (Basille et al. 2009).

Aspectos éticos:

El estudio fue aprobado por el comité de ética de la in-
vestigacion de la Fundacion Jiménez Diaz, en la reunion
del dia 26 de marzo de 2019 (acta no 06/19), codigo de
aprobacion: PIC064-19 FID. También ha sido revisado
por el Comité de Etica de la UAM el 29 de abril de 2019.

Procedimiento estadistico:

Las variables continuas que sigan una distribucién nor-
mal seran descritas mediante la media y el intervalo de
confianza. Las variables continuas que no sigan una dis-
tribucién normal serdn descritas mediante la mediana y
el rango intercuartilico. La normalidad sera contrastada
segun la prueba de Kolmogrov Smirnov. Las variables
cualitativas dicotomicas se presentan en forma de fre-
cuencia porcentual. Para el estudio de la relacion entre
las diferentes variables se utilizaran las pruebas de x2,
t de Student o el Analisis de la Varianza para variables
con distribucion normal, y las pruebas de Mann-Whitney
o de Kruskal-Wallis para variables con distribucion no
normal (segiin proceda).

El analisis estadistico se ha realizado con el programa
SPSS version 25. Todas las comparaciones se han reali-
zado con pruebas bilaterales y un nivel de significacion
del 5%.

RESULTADOS

Se incluyen en el estudio un total de 655 ciclos y 314
proyectos, entendiendo como proyecto el numero de pa-
rejas o mujeres solteras que se someten a uno o varios
ciclos de PGT.

Se han estudiado las caracteristicas demograficas de
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la poblacion, asi como sus AP y la distribucion de éstos
en nuestros principales grupos de estudio (enfermedades
monogénicas y cromosdmicas) con animo de descubrir
posibles confusores que nos puedan alterar los resultados

poblacion estudiada es con diferencia la translocacion
13;14 seguida por las translocaciones 1;14, 16, 1;7, 11;22
y 2;7. Hemos recogido un total de 67 alteraciones cromo-
somicas diferentes (Anexo 2).

finales. Los resultados de este estudio, con la
media o proporciodn, los intervalos de confian-
za correspondientes y la p estadistica al 95%
quedan recogidos en la tabla 1.

Se ha obtenido un resultado estadistica-
mente significativo en las edades maternas
entre los grupos de comparacion (34,45 anos
I1C95% (34,13-34,78) en monogénicas Vs
33,29 afios 1C95% (32,80-33,78) en cromosod-
micas con p<0,001). En cuanto a antecedentes
maternos, la tnica enfermedad previa con una
distribucion desigual entre ambos grupos ha
sido el SOP, mas presente entre las mujeres
que acuden con indicacion cromosémica (1%
en monogénicas Vs 7% en cromosoémicas con
una p=0,005).

En el caso de los hijos previos (en todos los
casos afectos por la enfermedad que lleva al
PGT) vemos que en los proyectos con indi-
cacion por enfermedad monogénica existen

Tabla 1. Variables demogrdficas, antecedentes maternos y factor masculino.

con mayor frecuencia hijos previos (19,70%
con 1C95% (14,19-25,22%) en monogénicas
Vs 4,50% con 1C95% (0,59-8,42%) en cro-
mosomicas con p<0,001). Por el contrario,
en las cromosomicas es mas frecuente en-
contrar abortos previos que en las monogénicas (22,28%
con 1C95% (16,49-28,06%) en monogénicas Vs 50,93%
con IC95% (41,35- 60,51%) en las cromosdmicas con
p<0,001). Al estudiar el tipo de aborto vemos que la dife-
rencia de distribucion radica en los abortos espontaneos,
cuyo niimero medio es estadisticamente mayor en cromo-
somicas que en monogénicas (1,24 de media con 1C95%
(1,01-1,46) en monogénicas Vs 2,38 de media con IC95%
(2,08-2,69) en cromosoémicas con p=0,001).

La presencia de factor masculino es mayor en el grupo
de cromosdmicas (5% en monogénicas Vs 27% en cromo-
somicas con p<0,001).

El resto de variables que nos describen las caracteristi-
cas de la poblacion atendida no muestran diferencias es-
tadisticamente significativas entre los grupos de estudio
(Tabla 1).

La enfermedad monogénica mas frecuente en la po-
blacién estudiada por proyecto es la Distrofia miotdnica
de Steinert (DMI) seguida por la Corea de Huntington,
la Hemofilia A y la Fibrosis quistica (FQ). Contamos
con un total de 64 enfermedades monogénicas diferen-
tes (Anexo 1). En el caso de las enfermedades cromo-
soémicas, la anomalia estructural mas frecuente en la

calloso

Numero total de ciclos (655) 69,6% (456) 30,4% (199)
Numero total de parejas (314) (203) (111)
VARIABLES DEMOGRAFICAS
Edad por ciclo en afios 34,10 34,45 34,13-34,78 33,29 32,80-33,78 0,000
IMC por pareja 22,99 22,86 22,34-23,39 23,23 22,50-23,96 0,427
Mujeres fumadoras por pareja  18,79% (59) 16,26% (33) 11,14-21,37% 23,42% (26) 15,42-31,43% 0,120
ANTECEDENTES MATERNOS
Endometriosis 3% (8) 3% (6) 1-5% 2% (2) -1-4% 0,717
sop 3% (10) 1% (2) 0-2% 7% (8) 2-12% 0,005
HTA previa 0% (1) 0% (1) 0-1% 0% (0) 0-0% 1,000
Cirugia abdominal previa 10% (30) 8% (16) 4-12% 13% (14) 6-19% 0,173
Alteraciones tiroideas 14% (43) 12% (25) 8-17% 16% (18) 9-23% 0,336
Diabetes 0(1) 0(1) 0-1% 0% (0) 0-0% 1,000
Conizacién 2% (5) 1% (2) 0-2% 3% (3) 0-6% 0,350
Malformaciones miillerianas 1% (2) 0% (1) 0-1% 1% (1) -1-3% 1,000
Asma 1% (2) 1% (2) 0-2% 0% (0) 0-0% 0,541
Parejas con hijos previos por .
TR 14,33% (45) 19,70% (40) 14,19-25,22% 4,50% (5) 0,59-8,42% 0,000
Mujeres con abortos previos 32,26% (100) 22,28% (45) 16,49-28,06% 50,93% (55) 41,35-60,51% 0,000
Abortos previos Al 1,25 1,25 1,03-1,47 1,25 0,86-1,64 0,559
EZ;ZZ:f;SiU" AE 2,10 1,24 1,01-1,46 2,38 2,08-2,69 0,001
Afecto 13,38% (42) 15,27% (31) 10,28-20,26% 9,91% (11) 4,26-15,56 0,182
Tipo de afeccion  Trisomia 21 0,96% (3) 0,49% (1) -0,48-1,46% 1,80% (2) -0,71-4,32% 0,286
CEIAIpErEER | ARG 0,32% (1) 0,49% (1) -0,48-1,46% 0% (0) 0-0% 1,000
calloso
FACTOR MASCULINO
Factor masculino 13% (40) 5% (10) 2-8% 27% (30) 19-35% 0,000

Notas: IC95%: Intervalo de Confianza al 50%; p: probabilidad de que el resultado obtenido sea resultado del azar, se acepta como estadisticamente
significativo cuando es menor de 0,05. Analiza la diferencia entre ambos grupos (monogénicas y cromosémicas); IMC: fndice de Masa Corporal; SOP:
Sindrome de Ovario Poliquisitico; HTA: Hipertension Arterial; Al: aborto inducido; AE: aborto esponténeo; Agenesia C. Calloso: Agenesia del cuerpo

Resultados periimplantacionales:

Se ha estudiado las caracteristicas de las indicaciones
de PGT y de los ciclos realizados (Tabla 2). Contamos
con un 64,65% de proyectos por enfermedad monogénica
(donde se incluyen las técnicas de PGT-M y PGT-HLA).
El tipo de herencia mas frecuente es la autosomica domi-
nante (AD) (58,1%) y el portador es, en un 62,07% de las
parejas, la mujer. En el caso de los proyectos por enferme-
dad cromosomica (35,35%) la técnica usada es el PGT-SR
siendo el tipo de alteracion cromosdmica mas frecuente
la translocacion reciproca equilibrada (69,4%) y, en un
52,25% de los casos el portador es el hombre.

En cuanto a las caracteristicas de los ciclos observamos
que el porcentaje de ciclos iniciados es mayor en las cro-
mosoémicas (91,46%) que en las monogénicas (81,80%)
con p=0,002, ocurriendo lo contrario con las criotransfe-
rencias. A pesar de que la media de ovocitos recuperados
por puncion es similar en ambos grupos, en las cromoso-
micas hay significativamente menos ovocitos en meiosis
IT (MII) de media (7,45) que en las monogénicas (8,32)
con p=0,039. De igual forma el porcentaje de cancelacio-
nes tras puncion es mayor en cromosomicas (57,83%) que
en monogénicas (46,33%) con p=0,014 y la media de em-

215 Toko - Gin Pract 2023; 82 (4): 211 - 222

MMXXIII




Rodriguez Gallardo LM et al. Resultados obstétricos y perinatales tras el uso de Test Genético Preimplantacional en la Comunidad de Madrid dentro del ambito de la sanidad publica

briones transferidos es menor en las cromosomicas (1,40)
que en las monogénicas (1,54) con p=0,010. EI total de
transferencias es significativamente mayor (p=0,001)
en las monogénicas que en las cromosémicas (57,02%
Vs 42,71%) asi como la tasa de embarazos clinicos por
ciclo iniciado (15,28% con IC95% (11,61-18,95%) Vs
8,24% con 1C95% (4,21-12,28%) con p=0,020) y la tasa
de embarazos clinicos por puncion (16,10% con 1C95%
(12,25-19,95%) Vs 9,04% con 1C95% (4,63-13,44%)
con p=0,030). El resto de variables relacionadas con las
caracteristicas de los ciclos no muestran diferencias esta-
disticamente significativas entre grupos (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de las indicaciones y ciclos de PGT.

Monogeénicas 64,65% (203)

PGT-M 63,69% (200) PGT-M
Técnica PGT PGT-HLA 0,96% (3) Técnica PGT-M-HLA
PGT-SR - PGT-SR
AD 58,1% (118) 'Translocauon
reciproca equilibrada
Translocacion
Al 13,8% (2! X L
Tipo de h . ® 3,8% (28) Tipo alteracién robertsoniana
[OCBUEEMER XL (dominante y recesiva) 28,1% (57) T Inversion
XLD 6,4% (13) Cromosoma derivado
X(R 21,7% (44) Cromosoma mavcador
Deleccién
Mujer 62,07% (126) Mujer
Portador Hombre 24,14% (49) Portador Hombre
Ambos en heterocigosis 13,79% (28)

Ciclos iniciados 84,73%(555)  8180%(373) | 78,24-8535% 91,46% (182) 87,54-9537%
Criotransferencia 15,27% (100) 18,20% (83) 14,65-21,76% 8,54% (17) 4,63-12,46%
EHESEIEEERERESCRD || ey 5,09% (19) 2,857,34% 8,79% (16) 4,64-12,94%
puncion
Punciones 93,69% (520) | 9491%(354) | 92,66-97,15% 91,21% (166) 87,06-95,36%
Ovocitos recuD/erados por 901 10,19 9,59-10,80 9,30 8,52-10,09
puncién
MII por puncién 8,04 8,32 7,80-8,84 7,45 6,80-8,10
Embriones por puncién 532 5,50 5,09-5,90 4,95 4,44-5,45
Giclos cancelados después 50% (260) 46,33% (164) | 41,1151,55% 57,83% (96) 50,24-65,42%
de la puncion
Embriones biopsiados 211 2,14 1,812,47 2,04 1652,42
Embriones sin diagndstico 023 025 0,13-0,37 0,18 09028
Embriones transferidos 1,51 1,54 1,48-1,61 1,40 1,28-1,52
Transferencias 52,67%(345) | 57,02%(260) | 52,46-6158% 42,71% (85) 35,78-49,65%
Dia de transferencia 4,33 4,33 4,26-4,40 433 423443
Sacos intrauterinos 1,13 1,12 1,04-1,19 1,18 0,97-1,38
RN vivo por ciclo iniciado 8,65% (48) 9,92% (37) 6,87-12,97% 6,04% (11) 2,55:9,54%
RN vivo por puncién 9,23% (48) 10,45% 7,25-13,65% 6,63% 2,80-10,45%
RN vivo por Transferencia 18,55% (64) 19,62% (51) 14,76-24,47% 15,29% (13) 7,48-23,10%
Embrazo clinico por ciclo 12,97% (72) 15,28% (57) 11,61-18,95% 8,24% (15) 4,21-12,28%
iniciado
Embarazo clinico por 13,85% (72) 16,10%(57)  12,25-19,95% 9,04% (15) 4,63-13,44%
puncién
Embarazo clinico por 27,54%(95) | 30,00%(78)  24,39-3561% 20,00% (17) 11,32-28,68%
transferencia
EnlErE e 23%(77) | 2386%(62) | 18,63-2906% 17,65% (15) 9,3825,92%
cardiaco por transferencia
Abortos bioquimicos 22,13% (27) 1875%(18) | 10,80-26,70% 34,62% (9) 15,02-54,21%
Abortos clinicos 19% (18) 21% (16) 11-30% 12% (2) 5-29%
Total de abortos 45% (55) 44% (42) 34-54% 50% (13) 29-71%
Embarazos ectépicos 2,13%(2) 2,60% (2) 1,046,23% 0% (0) 00%
SHO 3,24% (18) 3,75% (14) 1,825,690 2,20% (4) 0,05-4,35%
Complicaciones Torsién
post-FIV 0,18% (1) 0,27% (1) 0,26-080% 0% (0) 00%

ovarica

Notas tabla 2: PGT-M: Test Genético en enfermedades

embarazos gemelares y Unicos de forma independiente
(Tabla 3).

Complicaciones durante el embarazo: Se han estudiado
las alteraciones ecograficas (percentil alto/bajo, oligoam-
nios, polihidramnios e hidronefrosis, asi como la realiza-
cion de diagndstico prenatal) sin encontrarse diferencias
significativas entre indicacion por enfermedad monogé-
nica o cromosomica en los embarazos tnicos ni en los
gemelares. Tampoco existen diferencias significativas
en cuanto a las complicaciones en embrazo y parto estu-
diadas (HIE, DM gestacional, RPM, hemorragia loy 20
trimestre, hemorragia 3o trimestre, anemia, colestasis, hi-

Cromosémicas 35,35% (111)

35,35% (111)
69,4% (77)

25,2% (28)
2,7%(3)
0,9% (1)
0,9% (1)
0,9% (1)

47,75% (53)

52,25% (58)

1,000

PGT-HLA: Test Genético Preimplantacional con seleccion de

HLA; PGT-SR: Test Genético Preimplantacional en alteraciones estructurales cromosémicas; IC95%: Intervalo de Confianza al 50%; p: probabilidad de
que el resultado obtenido sea resultado del azar, se acepta como estadisticamente significativo cuando es menor de 0,05. Analiza la diferencia entre

ambos grupos énicas y cr AD: autoso AR
recesiva ligada a X; MIl: Meiosis II; RN: recién nacido; SHO: sindrome de hiperestimulacién ovérica.

Resultados obstétricos:

Se analizan de forma independiente los embarazos ni-
cos y gemelares (52 y 12 respectivamente) ya que es co-
nocido que la gestacion multiple se relaciona con peores
resultados obstétricos y perinatales. Por otra parte, ambos
grupos se fragmentan en funcion del tipo de indicacion:
enfermedad monogénica o cromosdmica. Asi podemos
comparar los resultados segun la indicacion del PGT en

recesiva; XL: ligado a x; XLD: dominante ligada a x; XLR:

potiroidismo gestacional, ITUs, insuficiencia pla-
centaria, placenta previa e incompetencia cervical).
También se ha estudiado el nimero de mujeres que
durante el embarazo se han realizado diagndstico
prenatal obteniéndose un total de 17 mujeres del
total de 64 embarazos (el 26,56%) sin verse dife-
rencias significativas en los diferentes grupos.
Complicaciones durante el parto: En cuanto a la
via de parto encontramos en el grupo de embarazos
gemelares que hay mds partos por cesdrea en las
monogeénicas (88,89%) que en las cromosomicas
(0%) con una p=0,018 y, de forma complementa-
ria, hay mas partos vaginales en las cromosomi-
cas (100%) que en las monogénicas (11,11%) con
p=0,018. Esta diferencia también se aprecia, aun-
que sin llegar a ser significativa, en los embarazos
unicos (67% de partos vaginales en monogénicas
con 1C95% (52-82%) Vs 90% en cromosdmicas
con IC95% (67-113%) con p=0,247). De la misma
forma observamos, sin resultados significativos, el
aumento de instrumentalizacion de los partos vagi-
nales en las monogénicas tanto en embarazos Uni-
cos (29% en monogénicas con IC95% (11- 46%)
Vs 11% en cromosémicas con IC95% (-15-37%)
con p=0,403) como en gemelares (100% en mono-
génicas con 1C95% (100-100%) Vs 0% en cromo-
somicas con 1C95% (0-0%) con p=0,250).
Complicaciones durante el postparto: se ha es-
tudiado la presencia de preeclampsia, infeccion
puerperal, hemorragia y anemia postparto, do-
lor y desgarros, atonia uterina, legrado por restos
placentarios, depresion postparto severa y reque-

rimiento de ingreso postparto. Las variables estudiadas
no muestran diferencias estadisticamente significativas
entre grupos de indicacion en partos Unicos ni en geme-
lares (Tabla 3).

Resultados perinatales:
Al igual que en los resultados obstétricos, se segmen-
tan en embarazos unicos y gemelares y en ellos compara-
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mos resultados segun si se someten a PGT por indicacion
monogénica o cromosomica. Contamos con un total de 52
mujeres y hombres nacidos tras un embrazo tnico y 24
mujeres y hombres nacidos tras embarazo gemelar (Tabla
3).

No se han encontrado diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los grupos estudiados tras analizarse la
proporcion de sexos, semanas de gestacion, prematuridad,
bajo peso, alto peso, peso medio total y tallas de los recién
nacidos diferenciando mujeres y hombres, obtencion de
un Apgar>8 a los 5 minutos del nacimiento, normalidad en
las pruebas de cribado neonatal, necesidad de ingreso neo-
natal y sus causas, asi como la necesidad de seguimiento
médico posterior.

Tabla 3. Resultados obstétricos y perinatales.

DISCUSION

La frecuencia de las enfermedades monogénicas y cro-
mosdmicas encontradas en nuestra poblacion de estudio es
muy similar a las descritas en The ESHRE PGD Consor-
tium: 10 years of data collection, un compendio de todos
los datos de PGT desde 1997 hasta 2007 aportados por to-
dos los centros internacionales de PGT colaboradores. La
translocacion mas frecuente en ambos casos es la 13;14.
En cuanto a las enfermedades monogénicas se recoge que
las proporciones pueden variar dependiendo de la region
pero que hay un core de enfermedades mas frecuentes en
general (FQ, atrofia musculoespinal, beta-talasemia, en-
fermedad de Huntington, DMI...) que coincide con nues-
tros datos (Harper et al. 2012).

A pesar de que la edad media
materna con la que se inician los
ciclos es mayor en el grupo de las

" " P "
Media/ (5% Media/% 5% Media/% 1Co5%
% (n) (n) (n)

Alteraciones ecograficas 12% (5) 2-22% 10% (1) -13-33% 1,000 0% (0) 0-0%
- Percentil bajo 60% (3) -8-128% 0% (0) 0-0% 1,000 0% (0) 0-0%
- Percentil alto 0% (0) 0-0% 100% (1) 100-100% 0,167 0% (0) 0-0%
- Oligoamnios 20% (1) -36-76% 0% (0) 0-0% 1,000 0% (0) 0-0%
- Polihidramnios 0% (0) 0-0% 100% (1) 100-100% 0,167 0% (0) 0-0%
- Hidronefrosis 20% (1) -36%-76% 0% (0) 0-0% 1,000 0% (0) 0-0%
Se realiza diagnéstico prenatal | 29% (12) 14-43% 10% (1) -13-33% 0419 33%(3) 5-72%
g:::“cac‘ones embarazoy 52% (22) 37-68% 50% (5) 12-88% 1,000 67% (6) 28-105%
HIE 7% (3) 1-15% 0% (0) 0-0% 1,000 33%(3) 5-72%
DM gestacional 14% (6) 3-25% 10% (1) -13-33% 1,000 22%(2) -12-56%
RPM 10% (4) 0-19% 20% (2) -10-50% 0324 11% (1) -15-37%
Hemorragia 1° y 2° trimestre 19% (8) 7-31% 20% (2) 10-50% 1,000 0% (0) 0-0%
Hemorragia 3¢ trimestre 2% (1) 2% 0% (0) 0-0% 1,000 0% (0) 0-0%
Anemia 5% (2) 2-11% 0% (0) 0-0% 1,000 11% (1) -15-37%
Colestasis 2% (1) 27% 0% (0) 0-0% 1,000 11% (1) -15-37%
Hipotiroidismo gestacional 2% (1) 2-7% 20% (2) -10-50% 0,091 11% (1) -15-37%
ITUs 2% (1) -2-7% 10% (1) -13-33% 0,351 22%(2) -12-56%
Insuficiencia placentaria 0% (0) 0-0% 0% (0) 0-0% 0% (0) 0-0%
Placenta previa 7% (3) -1-15% 0% (0) 0-0% 1,000 0% (0) 0-0%
Incompetencia cervical 0% (0) 0-0% 10% (1) -13-33% 0,192 0% (0) 0-0%
Vaginal 67% (28) 52-82% 90% (9) 67-113% 0247 | 11,11%(1) -14,51-36,73%
Cesdrea 33% (14) 18-48% 10% (1) -13-33% 0247 | 8889%(8) | 63,27-114,51%
Uso de instrumental en vaginal 29% (8) 11-46% 11% (1) -15-37% 0,403 100% (1) 100-100%
Complicaciones madre 24% (10) 10-37% 30% (3) 5-65% 0,697 56% (5) 15-96%
postparto
- Preeclampsia 10% (1) -13-33% 0% (0) 0-0% 1,000 0% (0) 0-0%
- Infeccién puerperal 0% (0) 0-0% 0% (0) 0-0% - 40% (2) -28-108%
JiecueE nen 60% (6) 23-97% 67%(2) -77-210% 1,000 60% (3) 8-128%
postparto
- Dolor/desgarros 30% (3) -5-65% 0% (0) 0-0% 0528 0% (0) 0-0%
- Atonia uterina 10% (1) -13-33% 0% (0) 0-0% 1,000 0% (0) 0-0%
- Legrado restos placentarios 10% (1) -13-33% 0% (0) 0-0% 1,000 20% (1) -36-76%
- Depresion posparto severa 0% (0) 0-0% 0% (0) 0-0% - 20% (1) -36-76%
- Requerimiento de ingreso 60% (6) 23.97% 67% (2) 77-210% 1,000 60% (3) -8-128%
postparto
Ne mujeres 57% (24) 4273% 70% (7) 35-105% 0721 50% (9) 24-76%
N2 hombres 43% (18) 27-58% 30% (3) -46-65% 0,721 50% (9) 24-76%
Semanas de gestacion 38,98 38,37-39,58 39,60 38,76-40,44 0,337 37,00 35,92-38,08
Prematuridad 11{2?% 1,69-22,12% 0% (0) 0-0% 0569 | 22,22%(4) 0,95-43,50%
Bajo peso (<2500g) 11[,;)“/ 1,74-22,65% 0% (0) 0-0% 0,569 33,33% (6) 9,21-57,46%
Alto peso (>4000g) 488%(2)  -2,01-11,76% 0% (0) 0-0% 1,000 0% (0) 0-0%
Pesos RN mujeres (g) 3022,83 23726;2"2' 3435,71 3;7?75;5 0,096 2692,78 ngz',lag
F— R P I e
Talla RN mujeres (cm) 49,11 47,95-50,26 49,33 47,9050,77 0,874 47,67 46,09-49,25
Talla RN hombres (cm) 49,88 47,98-51,77 49,33 47,90-50,77 0,800 47,67 45,12-50,21
Apgar >8alos 5 96% 87-104% 100% 100-100% 1,000 75% (3) 4,56-154,56%
poanand=dpitebascelialon 100% 100-100% 100% 100-100% 100% 100-100%
y otoemisiones.
Necesidad de ingreso neonatal 7% (3) -1-15% 0% -20-60% 0242 17% (3) -2-36%
- Por Bajo peso/prematuridad 25% (1) -55%-105% 0% 0-0% 1,000 67% (2) -77-210%
- Por infeccién neonatal 25% (1) -55%-105% 0% (0) 0-0% 1,000 33% (1) -110177%
- Por ictericia 50% (2) -42-142% 50% (1) -585-685% 1,000 0% (0) 0-0%
Seguimiento médico posterior | 31% (13) 16-46% 20% (2) -10-50% 0,704 33% (6) 9-57%

monogénicas, la diferencia de me-
Medif%  cos g dias es de 1,16 afios mas que en el
T T de las cromosomicas, una discor-
R dancia que nos parece poco rele-
B = : vante clinicamente al movernos en
et wows | unos rangos de la media de edad
MR | asiow | o muy parecidos (34,45 afios IC95%
o oo i (34,13-34,78) en monogénicas Vs
Sen oo | 33,29 afios 1C95% (32,80-33,78)
EE:E; EEZ l'égg en cromosomicas con p<0,001).
3:533 ng: %333 En ningln caso el intervalo de
T Y confianza de la edad media supera
o || la denominada edad materna avan-
oo o | os zada (mayor de 35 afios) donde si
B se esperaria encontrar un aumento
e | e | o de aneuploidias en los embriones
sk ssees 100 resultantes y peores resultados re-
20O o0 - productivos globales (Cimadomo
s bow o et al. 2018). Sin embargo, no po-
Wk 001008 1000 demos desechar esta informacion,
ya que la edad materna se trata del
e o factor individual mas importante a
e e R la hora de determinar el potencial
o | 2086875m | 1008 reproductivo en la mujer, pudien-
e do alt'erar los resultados de fgnna
o ;2‘;2{8:% oo negativa en §1 c.aso.fle los ciclos
B0 ussesa | o de PGT con indicacion por enfer-
w0k | aw0100% | 1000 medad monogénica (Vollenhoven
oo 0000 and Hunt 2018).
T En los resultados hemos encon-
o) . trado una distribuciéon desigual
17% (1) -26-60% 0,629

Notas taba 3: 1C95%: Intervalo de Confianza al 50%; p: probabilidad de que el resultado obtenido sea resultado del azar, se acepta como estadisticamente significativo
cuando es menor de 0,05; HIE: hipertensién inducida por el embarazo; DM: diabetes miellitus; RPM: rotura prematura de membranas; ITUs; infeccion del tracto

urinario; RN: recién nacido; Apgar: test que mide la adaptacion y vitalidad del recién nacido tras el nacimiento.

estadisticamente significativa del
SOP entre los grupos de estudio
(7% en cromosémicas y 1% en
monogénicas, siendo esta dife-
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rencia significativa con p=0,005). Se ha descrito previa-
mente que esta enfermedad se asocia directamente con
DM gestacional, HIE, preeclampsia, parto prematuro, ce-
séarea, bajo peso al nacer e ingreso neonatal, por lo tanto,
tenemos que asumir una posible interaccion de esta varia-
ble con los resultados obstétricos y perinatales mostrados
(Qin et al. 2013). Los resultados adversos en el grupo de
enfermedades cromosdmicas pueden estar aumentados.
No se ha encontrado literatura que relacione el SOP y las
alteraciones cromosdmicas.

Varios de los hallazgos encontrados en el analisis de las
caracteristicas poblacionales pueden ser explicados por
el hecho conocido de que en las enfermedades cromo-
somicas la fertilidad suele encontrarse disminuida por el
aumento de aneuploidias embrionarias.

Asi, la menor proporcion de hijos previos en cromo-
somicas (19,70% en monogénicas Vs 4,50% en cromo-
somicas con p<0,001), la mayor proporcion de abortos
previos en cromosdmicas (50,93% en cromosomicas Vs
22,28% en monogénicas con p<0,001), la mayor media
de AE (1,24 en monogénicas Vs 2,38 en cromosomicas
con p=0,001) y la mayor presencia de factor masculino
en cromosomicas (5% en monogénicas Vs 27% en cro-
mosoémicas con p<0,001) se pueden explicar por el hecho
de que en las enfermedades cromosoémicas la fertilidad
suele encontrarse disminuida por el aumento de aneu-
ploidias embrionarias (que se traducirian en factor mas_
culino en los hombres portadores y AE por aneuploidias
en los embriones formados tanto en portadores hombres
como mujeres) (Kyu Lim et al. 2004; Ko et al. 2010; Ma-
zzilli et al. 2017; Colaco and Sakkas 2018)(Mazzilli et
al. 2017; Colaco and Sakkas 2018). Mientras que en las
monogénicas la fertilidad suele encontrarse conservada y,
en casos de herencia recesiva, la enfermedad puede pasar
desapercibida en los padres hasta concebir hijos que la
expresen y entonces acudir a realizar PGT en los hijos
posteriores.

Discusion de los resultados periimplantacionales:

En nuestro estudio hemos encontrado una tasa de
embarazo clinico por transferencia del 27,54% global,
30,00% en el grupo de monogénicas y 20,00% en el de
cromosomicas sin encontrarse diferencia estadisticamen.
te significativa entre ambos. Estos resultados son con-
cluyentes con el de la literatura que hablan de un 25%
(Basille et al. 2009) y del 21% (Ko et al. 2010). Por el
contrario, si encontramos una diferencia estadisticamen_
te significativa tanto en la tasa de embarazo clinico por
ciclo iniciado (15,28% con IC95% (11,61-18,95%) en
monogénicas Vs 8,24% con IC95% (4,21-12,28%) en
cromosomicas con p=0,020) como en la tasa de emba-
razo clinico por puncion (16,10% en monogénicas con

1C95% (12,25-19,95%) Vs 9,04% en cromosdmicas con
1C95% (4,63-13,44%) con p=0,030). Estos datos nos su-
gieren una disminucion de los 6vulos o embriones des-
de la puncion hasta el momento de la transferencia mas
acusado en los ciclos de PGT-SR que se confirma con el
porcentaje de ciclos cancelacion después de la puncion
(46,33% en monogénicas Vs 57,83% en cromosomicas
con p=0,014). Todos estos datos estan en linea con la
informacion disponible en la bibliografia, donde se ve
que en los ciclos de PGT- SR es mas probable no obtener
embriones adecuados para transferencia (Kyu Lim et al.
2004; Basille et al. 2009; Ko et al. 2010; Ginsburg et al.
2011).

El menor nimero embriones viables para transferencia
hace que la media de embriones transferidos sea menor
en el grupo de cromosomicas (1,54 en monogénicas Vs
1,40 en cromosdémicas con p=0,010), que queden menos
embriones para vitrificaciéon y, por tanto, un menor ni-
mero de criotransferencias totales en los ciclos de PGT-
SR (18,20% en monogénicas Vs 8,54% en cromosomicas
con p=0,002) y que, en contraposicion, el porcentaje de
ciclos iniciados frente a ciclos por criotransferencias sea
mayor (81,80 en monogénicas Vs 91,46% en cromoso-
micas con p=0,002).

Hay poca literatura que estudie la causa de estos ha-
llazgos. Podrian ser explicados por el hecho de que, en
las alteraciones monogénicas, muchas son de herencia
autosomica recesiva, descartando tras la biopsia solo el
25% de los embriones (Ginsburg et al. 2011). Ademas, la
incidencia de aneuploidia o mosaicismo embrionario es
mas frecuente en portadores de translocaciones, tanto en
mujeres como en hombres, lo que hace que haya menos
embriones evolutivos y menos embriones euploides que
puedan ser transferidos en el caso del PGT-SR (Ko et al.
2010).

Discusion resultados obstétricos y neonatales:

Los resultados obstétricos y perinatales no muestran
diferencias significativas entre los grupos a excepcion de
la via de parto. En los embarazos gemelares, se obtiene
un resultado estadisticamente significativo que sefiala un
aumento de partos por cesarea en las parejas cuya indi-
cacion es una enfermedad monogénica (88,89%) frente a
los embarazos con indicacion por alteracién cromosomi-
ca (0%) con p=0,018. De la misma forma es significativa-
mente menor el nimero de partos vaginales en los que se
realizan PGT por indicacion monogénica (11,11%) que
cromosomica (100%) con p=0,018. Las enfermedades
monogénicas suelen asociar patologia en el progenitor
que la porta, aumentando el riesgo asociado a un parto
gemelar, lo que puede desencadenar en que se decida en
mayor medida la realizacion de cesareas en este tipo de
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pacientes. Se observa una tendencia similar en el caso de
los partos en embarazos unicos, aunque la diferencia no
llega a ser significativa. Como ya apuntabamos en la in-
troduccion, la patologia de los progenitores parece ser el
factor que explica las diferencias encontradas en los resul-
tados obstétricos. No tenemos otros estudios en los que se
comparen variables perinatales y obstétricas en funcion de
la indicacion de PGT.

El diagnostico prenatal debe ser recomendado en todos
casos tras un embarazo con PGT, pudiendo discutirse en
cada caso si usar una técnica invasiva o no y su necesidad
segun las probabilidades de error de la técnica de PGT
usada y el tipo de enfermedad (Basille et al. 2009; Har-
ton et al. 2011). So6lo 17 de los 64 embarazos incluidos
en nuestro estudio (el 26,56%) realizaron diagnostico
prenatal (biopsia corial, la amniocentesis o deteccion de
ADN fetal en sangre materna). Parece logico pensar que
después de haber pasado por una técnica como el PGT
y haber descartado otras opciones como el embarazo por
medios naturales seguido por diagnostico prenatal invasi-
vo y una posible terminacion voluntaria del embarazo, un
porcentaje bajo de pacientes decide someterse a un proce-
dimiento invasivo de diagnostico prenatal.

Limitaciones:

Una de las principales limitaciones es que se trata de un
estudio analitico observacional retrospectivo en el que la
informacion sobre las variables que definen los objetivos
principales (los resultados obstétricos y perinatales) se ha
obtenido través de encuesta telefonica. Esta informacion
quedara modificada por el sesgo de memoria, por la expe-
riencia subjetiva de la paciente, los conocimientos médi-
cos de ésta y su capacidad para transmitirlos.

Tenemos una potencia estadistica elevada al analizar los
resultados periimplantacionales, las caracteristicas demo-
gréficas y poblacionales al contar con un nimero total de
ciclos y proyectos elevado (655 ciclos y 314 proyectos),
sin embargo, las caracteristicas de este tipo de técnicas
hacen que el nimero de embarazos y parto resultante sea
menor (76 nifios y 64 embarazos), reduciéndonos la poten-
cia estadistica en los resultados obstétricos y perinatales.

CONCLUSION

Existe un aumento de cesareas en partos gemelares tras
PGT por indicacion monogénica en comparacion con la
cromosoOmica, algo esperado y congruente con la literatu-
ra. Esto refuerza la teoria de que es la patologia previa en
los progenitores lo que mas determina los resultados ad-
versos en PGT, no la biopsia embrionaria en si, lo que nos
alienta a seguir estudiando, dentro de la PGT, los factores
relacionados con eventos adversos para un mejor asesora-
miento a los pacientes y una mejor practica clinica diaria.

No hay diferencias en los resultados perinatales entre
ambos grupos, aunque esto puede verse influido por el
bajo numero de RN estudiados que nos dan menor peso
estadistico. Incitamos a una mayor recoleccion de datos
sobre los ciclos de PGT en los que se incluyan, como en el
presente estudio, el andlisis de posibles factores de confu-
sion como los AP maternos y las caracteristicas demogra.-
ficas, aun escasos en la literatura actual.

Hay un menor nimero de embriones transferibles tras el
uso de PGT en enfermedades cromosomicas. Este hallaz-
go ha sido descrito en numerosos estudios, sin embargo,
a penas existen estudios que analicen la causa. Creemos
que seria necesaria una mejor comprension de los factores
implicados para mejorar los resultados globales de este
grupo de pacientes.
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ANEXOS:
Anexo 1:
Anexo 1. Indicaciones en enfermedades monogénicas estudiadas por proyect
Nombre enfermedad monogénica (n=203) n %
Distrofia miotdnica de Steinert (DMI) 29 14,3%
Corea de Huntington 20 9,9%
Hemofilia A 16 7,9%
Fibrosis quistica 10 4,9%
Sindrome de Marfan 9 4,4%
Poliposis adenomatosa familiar 8 3,9%
Distrofia Muscular de Duchenne 7 3,4%
Neurofibromatosis tipo 1 7 3,4%
S(ndrome de X fragil 7 3,4%
Enfermedad de Von Hippel-Lindau o Angiomatosis cerebelo-retiniana familiar 6 3%
Poliquistosis renal AD 5 2,5%
Osteogénesis imperfecta 4 2%
Enfermedad de Norrie 3 1,5%
Hemofilia B 3 1,5%
Incontinencia pigmentaria 3 1,5%
Miocardiopatia hipertréfica familiar aislada 3 1,5%
Retinosquisis juvenil ligada a X 3 1,5%
Adrenoleucodistrofia cerebral ligada al X (X-CALD) 2 1%
Anemia de Blackfan-Diamond 2 1%
Atrofia musculo espinal tipo 1 2 1%
Beta talasemia 2 1%
Charcot-Marie-Tooth tipo 1 2 1%
Distrofia Muscular tipo Becker 2 1%
Esclerosis tuberasa 2 1%
MEN 2 A 2 1%
Mucopolisacaridosis tipo Il o Enfermedad de Hunter 2 1%
Paraparesia espéstica autosémica dominante tipo 4 2 1%
Poliquistosis renal AR 2 1%
Sindrome de Lynch 2 1%
Telangiectasia hemorragica hereditaria o Enfermedad de Rendu-Osler-Weber 2 1%
Acidosis lactica congénita 1 0,5%
Acondroplasia 1 0,5%
Anemia hemolitica por déficit de piruvato quinasa (PK) de los gldbulos rojos 1 0,5%
Anomalia de Rieger 1 0,5%
Artrogriposis distal tipo 1 1 0,5%
Ataxia cerebelosa tipo 2 1 0,5%
Beta Talasemia mayor 1 0,5%
BRCA 1 1 0,5%
BRCA 2 1 0,5%
CADASIL o Arteriopatia cerebral autosémica dominante con infarto subcortical y 1 0.5%
leucoencefalopatfa ’
Charcot-Marie-Tooth ligada a X tipo 1 1 0,5%
Coroideremia (CHM) 1 0,5%
Dermopatia restrictiva 1 0,5%
Distrofia de cinturas AD (LGMD1C) + Valvulopatia 1 0,5%
Distrofia muscular de Duchenne 1 0,5%
Enfermedad de Fabry 1 0,5%
Enfermedad de Kennedy o Amiotrofia bulboespinal ligada al X 1 0,5%
Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce 1 0,5%
Inmunodeficiencia combinada grave T-B+ por deficiencia de cadena gamma 1 0,5%
Microcefalia primaria autosémica recesiva 1 0,5%
Mucolipidosis tipo Il 1 0,5%
Mucopolisacaridosis tipo 3b. Sindrome de Sanfilipo 1 0,5%
Paquioniquia congénita tipo 1 1 0,5%
Retinoblastoma + Retinosis pigmentaria esporadica 1 0,5%
Sindrome branquio-oto-renal o de BOR 1 0,5%
Sindrome de Alport 1 0,5%
Sindrome de Cowden 1 0,5%
Sindrome de disfuncién mitocondrial mdltiple tipo 1 (NFU1) 1 0,5%
Sindrome de Stickler 1 0,5%
Sindrome de Walker Warburg 1 0,5%
Sindrome de X fragil + miocardiopatia gen MYBPC3 1 0,5%
Sindrome L1 o Hidrocefalia con estenosis del acueducto de Silvio 1 0,5%
Sordera genética no sindrémica 1 0,5%
Trastorno congénito de la glicosilacién tipo 1a (PMM2) 1 0,5%
Notas anexo 1: AD: autosémica dominante; MEN 2 A: neoplasia endocrina multiple tipo 2 A; AR: autosémica recesiva; BRCA: gen supresor de tumores
humano.
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Anexo 2:

Anexo 2. Indicaciones en alteraciones cromosémicas estudiadas por proyecto

Alteracién cromosémica (n=111)

Translocacién 13;14
Translocacién 1;14
Translocacién 1;6
Translocacién 1;7
Translocacién 11;22
Translocacién 2;7
Translocacién 1;12
Translocacién 1;16
Translocacién 14;15
Translocacién 15;17
Translocacién 2;10
Translocacién 3;11
Translocacién 3;16
Translocacién 3;4
Translocacién 3;5
Translocacién 4;5
Translocacién 5;10
Translocacién 7;16
Translocacién 8;14

Cr marcador procedente del Cr 8
Deleccién 22q11.2 Sindrome DiGeorge o Sindrome velo-cardiofacial

Inversién Cr 1
Inversién Cr 10
Inversién Cr 8
Translocacién
Translocacién 1;11
Translocacién 1;13
Translocacién 1;15
Translocacién 1;22
Translocacién 1;5
Translocacién 10;15
Translocacién 10;16
Translocacién 11;17
Translocacién 11;3
Translocacién 12;13
Translocacién 13;15
Translocacién 14;18
Translocacién 14;21
Translocacién 14;22
Translocacién 15;16
Translocacién 15;19
Translocacién 15;21
Translocacién 16;22
Translocacién 2;11
Translocacién 2;15
Translocacién 2;16
Translocacién 2;5
Translocacién 2;6
Translocacién 2;8
Translocacién 4;14
Translocacién 4;15
Translocacién 4;16
Translocacién 4;7
Translocacién 4;8
Translocacién 5;14
Translocacién 5;8
Translocacién 6;11
Translocacién 7;22
Translocacién 7;8
Translocacién 7;9
Translocacién 8;13
Translocacién 8;22
Translocacién 9;10
Translocacién 9;22
Translocacién Cr 15
Translocacién X;16
Translocacién X;9

N

N
N

PR R RPRPRRPRRRRPRRRPRRPRPRRERPRPRRLPRRERRRPRRPRPRRRPRRRLRRRLRRRERRRRRRRPRRRRRPERRE P RPNNNNNODNONODNNLDNNNN®GWWW W

%
19,8%
2,7%
2,7%
2,7%
2,7%
2,7%
1,8%
1,8%
1,8%
1,8%
1,8%
1,8%
1,8%
1,8%
1,8%
1,8%
1,8%
1,8%
1,8%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%
0,9%

Notas anexo 2: N: nimero total; Cr: cromosoma.
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Valor de la toxina botulinica en el tratamiento del dolor pélvico crénico

Value of botulinum toxin in the treatment of chronic pelvic pain

Garcia Suarez Z, Usandizaga Elio R

Universidad Autdénoma de Madrid. Hospital Universitario La Paz. Servicio de ginecologia y obstetricia

RESUMEN

El dolor pélvico cronico (DPC) es una patologia
compleja muy prevalente e infradiagnosticada de la
que no siempre se encuentra la causa y las pacientes
que lo sufren ven muy disminuida su calidad de vida.
El sindrome miofascial estd implicado en cuadros de
DPC de dificil resolucion en los que en otros estudios
se ha visto que la utilizacion de inyecciones de toxina
botulinica intramusculares, aunque no cuenten con esta
indicacion de uso, alivian la contractura muscular y el
dolor.

Hemos realizado un estudio retrospectivo, unicéntrico,
observacional, recopilando informacién de las historias
de 30 pacientes del Hospital La Paz diagnosticadas de
DPC o dispareunia tratadas con la toxina botulinica, en
los ultimos 5 afios, para ver si estas inyecciones pueden
aliviar el dolor y usarse como tratamiento adicional,
asi como buscar variables que puedan influir o no en la
respuesta al tratamiento.

Un 38,71% tuvieron una mejoria notable y el 29,03 %
leve. La mitad de las pacientes repitieron el tratamiento.
Un 16,13% presentaron efectos secundarios que se
resolvieron espontaneamente. Se encontrd una relacion
estadisticamente significativa entre la afectacion
muscular local y una mayor respuesta al tratamiento. Las

CORRESPONDENCIA:

Zeltia Garcia Suarez
Universidad Auténoma de Madrid.
Hospital Universitario La Paz.
Servicio de ginecologia y obstetricia

pacientes con endometriosis respondieron menos, pero
la diferencia no fue estadisticamente significativa.

En definitiva, la toxina botulinica podria emplearse
como tratamiento adicional en estas pacientes dado
el potencial beneficio en calidad de vida, pero son
necesarios mas estudios prospectivos con mayor tamano
muestral, para contar con la evidencia necesaria para
ampliar las indicaciones de uso de la toxina a esta
patologia.

Abstract

Chronic pelvic pain (CPP) is a very prevalent and
underdiagnosed complex pathology of which the cause
is not always found and patients who suffer it see their
quality of life greatly diminished. The myofascial
syndrome is involved in hard-to-treat DPC cases in
which other studies have found that intramuscular
botulinum toxin injections, although they do not have
this indication, relieve muscle contraction and pain.

We conducted aretrospective, unicentric, observational
study, collecting information from the clinical records of
30 patients at La Paz Hospital diagnosed with CPP or
dyspareunia treated with botulinum toxin, in the last 5
years, to see if these injections can relieve pain and be
used as an additional treatment, as well as we looked for
variables that may or may not influence the response to
treatment.

A 38.71% of the women had a marked improvement
in pain and a 29.03% had a slight improvement. Half
of the patients repeated the treatment. A 16.13% had
side effects that resolved spontaneously. A statistically
significant relationship was found between local muscle
involvement and a greater response to treatment. Patients
with endometriosis responded less, but the difference
was not statistically significant.
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In short, botulinum toxin could be used as additional
treatment in these patients given the potential benefit in
quality of life, but more prospective studies with larger
sample size are necessary to have evidence enough to
broaden the indications of the toxin to this pathology.

Palabras clave: Dolor pélvico crénico, sindrome
miofascial, toxina botulinica.

Autora: Zeltia Garcia Suarez Tutor: Dr. Ramon
Usandizaga Elio

INTRODUCCION

Definicion

El Dolor Pélvico Crénico (DPC) segun la American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) es
aquel "dolor no ciclico de al menos 6 meses de duracion
localizado en pelvis anatdmica, zona lumbosacra, nalgas,
pared abdominal anterior o por debajo de ombligo que
es lo suficientemente severo para causar incapacidad
funcional o buscar atenciéon médica”. (Rana et al., 2018)

Epidemiologia

Se estima que la prevalencia del dolor pélvico cronico
en mujeres es alta, varia entre un 5,7% y un 26,6% pero
de estas, menos del 25% consultan a un médico por este
motivo. Este amplio rango de prevalencia se debe a la
falta de consenso sobre el DPC y a una falta de estudios
poblacionales sobre todo en paises subdesarrollados.
Ademas esta prevalencia es elevada ya que se puede
comparar con la de patologias consideradas mas comunes
como el asma (4.3% — 8.6%) y la del dolor lumbar de un
mes de duracion (23.2 +2.9%). (Ahangari, 2014)

No abordaremos el DPC en hombres ya que son
estudiados por los servicios de urologia o unidades del
dolor y presentan con menor frecuencia este cuadro
debido entre otras razones a la asociaciéon en muchas
ocasiones de esta patologia con oOrganos pélvicos y
enfermedades exclusivamente femeninas.

Las pacientes que sufren DPC ven enormemente
reducida su calidad de vida. Anadido al dolor que tienen
en reposo pueden sufrir dismenorrea, disquecia, disuria
y dispareunia, incluso un dolor que les impida estar
sentadas mas de 10 minutos. Todo esto causa disforia
y disfunciones del suefio y del apetito, genera cuadros
ansiosos y depresivos, limita su actividad laboral y fisica
y altera la calidad de sus relaciones sexuales y sociales.

Fisiopatologia del dolor

El dolor es un mecanismo basico de supervivencia
que genera una respuesta de retirada o huida ante el
estimulo nocivo que esté generando ese dolor. Este
estimulo es percibido por unos receptores especificos, los

nociceptores que lo traducen a un impulso nervioso que es
conducido por diferentes neuronas segin sean somaticas
o viscerales y que confluyen en el asta posterior de la
médula. El ultimo destino de la informacién del dolor es
la corteza cerebral. Si el estimulo doloroso se mantiene
un tiempo suficiente, el dolor puede cronificarse y
perpetuarse a nivel central por mecanismos poco
conocidos y persistir incluso una vez que el estimulo
inicial haya desaparecido. (Pérez, 2013)

Los mecanismos de generacion del dolor pélvico
crénico son muy complejos por las diversas patologias
de los distintos organos de la pelvis que pueden estar
implicadas asi como por la gran interrelacion que
hay entre las vias nerviosas tanto anatdmicas como
fisiologicas a nivel pélvico. A esto se le afiade que la
experiencia dolorosa est¢ formada por componentes
sensitivos, afectivos, motivacionales y cognitivos.
(Pérez, 2013)

Etiologia

El origen del DPC, dejando a un lado las causas
oncologicas puede encontrarse en muy diversos
sistemas y aparatos. Las principales causas urologicas
de mayor a menor frecuencia implicadas son la cistitis
intersticial, el sindrome uretral o la urolitiasis. De
origen coloproctologico son el colon irritable (la causa
etiologica mas probable de DPC en atencion primaria)
(Williams et al, 2005), la colitis ulcerosa, la enfermedad
de Crohn y la diverticulosis. La generacion del dolor
neuromuscular puede deberse al atrapamiento del nervio
pudendo o al sindrome miofascial de los musculos del
suelo pélvico que abordaremos mas adelante. Y en cuanto
al origen ginecologico la endometriosis, enfermedad
inflamatoria pélvica (hasta un 30% de estas pacientes
desarrollaran posteriormente DPC (Ness et al., 2002)),
adherencias pélvicas o el sindrome del ovario residual
pueden producir el cuadro de DPC. No hay que olvidar
que la mayoria de las ocasiones el dolor es multifactorial
o incluso de causa desconocida tras el estudio de la
paciente. (Cid, 2006)

En este trabajo nos centraremos en el sindrome
miofascial de los musculos del suelo pélvico ya que esta
relacionado con un gran numero de casos de DPC de
dificil resolucion. Este sindrome es un cuadro de dolor
regional muscular localizado generalmente en la cintura
escapular o pelviana (ésta tltima es la que se asocia con
DPC), caracterizado por un aumento del tono y rigidez
muscular en un musculo o grupo muscular, secundario
a la contraccion de las bandas musculares, en las cuales
se encuentran los puntos gatillo (PG) a la presion digital.
Estos son pequenos nddulos de aproximadamente 1cm
en la banda tensa muscular cuya palpacion desencadena
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un dolor intenso localizado o referido a distancia, que
también puede aparecer espontdneamente (Spitznagle,
2014). Los puntos gatillo son resultado de algun trauma
muscular o de microtraumas repetidos (Gyang et al.,
2013). Un estimulo doloroso visceral mediante un reflejo
viscerosomatico es capaz de producir cambios sensitivos
y motores en piel, fascia y musculo. Esto puede resultar en
una contraccion muscular mantenida que produce dolor
y limitacion de la movilidad pelviana provocando una
disminucion de la funcién de los musculos pélvicos por lo
que se reclutan mas musculos para llevar a cabo la funcion
perdida y aumenta en consecuencia la sintomatologia. Es
lo que podria estar ocurriendo por ejemplo en pacientes
con endometriosis y sindrome miofascial (Prather et al.,
2007). La patogenia del sindrome miofascial no es clara
todavia pero algunos estudios postulan que esa hipertonia
muscular mantenida disminuye el suministro de sangre
al musculo que puede sufrir isquemia y liberar a su vez
mediadores inflamatorios perpetuando el cuadro (Saleet,
2014).

Los musculos del suelo pélvico involucrados son
principalmente el musculo elevador del ano y el obturador
interno (Meister, 2018).

Diagnéstico

Para diagnosticar correctamente el DPC y encontrar
su origen es necesario hacer una anamnesis completa
centrandose en las caracteristicas del dolor (tipo e
intensidad, localizacion, desencadenantes, si lo alivia o
empeora algo), antecedentes personales tanto quirurgicos
como de patologias previas (ginecologicas, urologicas,
gastrointestinales, fibromialgia, migrafias...), antecedentes
obstétricos (nimero de partos y complicaciones, cesareas),
actividad habitual (el trabajo que realiza, la actividad
fisica o si carga mucho peso), asi como la sintomatologia
asociada.

A la anamnesis hay que afadirle una correcta
exploracion fisica incluyendo un apartado de exploracion
musculoesquelética que nos permitiria encontrar un
sindrome miofascial si estuviera presente. Se comienza
en bipedestacion para observar asimetrias y la marcha,
asi como alteraciones de la postura de la paciente en
sedestacion. Es recomendable inspeccionar y palpar
la columna lumbar para ver su curvatura y simetria y
las articulaciones sacroiliacas y la sinfisis del pubis por
si fuesen dolorosas. En dectbito supino se explora la
sensibilidad y la fuerza en abdomen, pelvis y miembros
inferiores. En posicion de litotomia se explora la
sensibilidad (puede aparecer alodinia) del vestibulo y del
periné asi como el reflejo anal, y se pide a la paciente la
realizacion de una maniobra de Valsalva para detectar
posibles prolapsos. Para explorar la fuerza de contraccion

se realizara una exploracion vaginal unidigital pidiéndole
a la paciente que contraiga la musculatura del suelo
pélvico y se vera si es capaz de contraer y de relajar, si
es capaz de realizar varias contracciones repetidas y
si es capaz de mantener la contraccion unos segundos.
Seguidamente se exploran los musculos del suelo pélvico
mediante una palpacion intravaginal unidigital, firme pero
sin emplear mucha fuerza, comparando los musculos de
ambos lados. Para orientarnos imaginaremos que el periné
es un reloj y que la uretra se encuentra a las 12 y el ano a
las 6. El musculo pubococcigeo se explora introduciendo
el dedo unos Scm y palpando entre las 7h y las 11h en la
izquierda y entre la 1 y las 5 en la derecha, el ileococcigeo
introduciendo mas el dedo y palpando a las 4 y a las 8§,
el obturador interno dirigiendo el dedo hacia superior y
lateral a las 10 y a las 2 y los coccigeos a las 5 y las 7 mas
profundo. La palpacion de los musculos sanos no deberia
causar dolor por lo que nos fijaremos en la localizacion de
puntos gatillo dolorosos y bandas tensas de contraccion
musculares. (Gyang et al., 2013)

También se realiza una inspeccién vaginal mediante
espéculo y tacto bimanual ginecoldgico y tacto rectal si
fuera necesario.

La informacion recogida anteriormente orientard
la peticion de pruebas complementarias que sean
imprescindibles para ayudar al diagnéstico como
pueden ser analitica de sangre con hemograma, PCR,
Ca 125, cultivo de exudado vaginal o de orina, ecografia
abdominopélvica y transvaginal, sangre oculta en heces...
Es importante no realizar pruebas sin saber su finalidad
ya que hallazgos inesperados pueden complicar mas el
manejo del caso y llevar a intervenciones innecesarias
que pueden complicar el cuadro doloroso, ademds de
aumentar la ansiedad y las expectativas de las pacientes.
(Prather et al., 2007).

Tratamiento

El tratamiento del dolor pélvico cronico estd basado
fundamentalmente en la experiencia clinica y ensayos
de tratamientos de otros cuadros de dolor cronico dado
que faltan ensayos clinicos con gran niumero de pacientes
y un seguimiento longitudinal apropiado y porque es la
manifestacion final de patologias de diversa etiologia (Tu
F.F. y As-Sanie S., 2018). Su manejo incluye tratamiento
farmacolégico, fisioterapéutico, psicologico y tratamiento
minimamente invasivo o invasivo dependiendo de la
intensidad y etiologia del dolor, aunque muchas veces este
sea multifactorial o de causa desconocida. (Cid, 2006)

El tratamiento farmacologico sigue la escalera
analgésica de la OMS: farmacos no opioides como los
AINES, opioides débiles y opioides fuertes como la
morfina. Aunque los opioides no estdn recomendados
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en dolores crénicos ya que pueden originar situaciones
de abuso y dependencia y hasta cuadros de hiperalgesia
desencadenada por opioides (Ballantyne, 2017). A estos
se pueden unir relajantes musculares, los antidepresivos
triciclicos como la amitriptilina o los antiepilépticos
como la pregabalina.

Si el dolor es refractario a estos tratamientos se
pasaria a las técnicas minimamente invasivas como
los bloqueos nerviosos o musculares con inyecciones
de anestésico y glucocorticoide o de toxina botulinica
y la neuromodulacion transcutanea. Si siguen sin ser
efectivos el siguiente paso seria la neuroablacion o la
neurolisis percutanea, bloqueos de plexos nerviosos o la
estimulacion de los cordones posteriores medulares. (Tu
F.F. y As-Sanie S., 2018).

La toxina botulinica es una neurotoxina producida
por Clostridium botolinum, una bacteria anaerobia.
Existen varios tipos de toxina segin su afinidad por
el tejido nervioso (A, B, C, D, E, F y G), siendo la A
(BoNT-A), la mas afin. La toxina interfiere en la unioén
de la vesicula sinaptica a la membrana nerviosa por lo
que impide la liberacion de acetilcolina bloqueando la
transmision del impulso nervioso al musculo, asi como
de neurotransmisores implicados en las vias del dolor
suprimiendo asi también la sensibilizacion periférica.
Esto queda representado en la imagen 1 de Moga et al.,
(2018).

ek,
MOTOR NEURON fﬁf‘:?‘?ﬂ .
- BoNT—? :
NOCICEPTOR 9

Acetylcholine I
Gilutamars

Imagen 1. Mecanismo de accion de la toxina botulinica A en relacion al dolor: inhibe
la liberacion de acetilcolina tanto en la via sensitiva en el nociceptor evitande la
transmision del dolor como en la via eferente en la motoneurona evitando la

contraccion muscular gue prodice dolor. (Moga et al., 2018)

Algunos pacientes pueden desarrollar una resistencia
mediada por anticuerpos tras inyecciones repetidas
especialmente si las dosis son elevadas y los intervalos

9 J.L N"' _ MUSCLE CONTRACTION
o /\\/

PAIN SIGNAL
TRANSMISSION

entre inyecciones cortos, por lo que se recomienda utilizar
la dosis minima efectiva y esperar unas 8 semanas entre
inyecciones.

La toxina se lleva usando desde los afios 90 en millones
de pacientes cada vez con nuevas indicaciones: alivio del
blefaroespasmo, manejo de distonias, hiperhidrosis axilar
primaria, profilaxis de la cefalea en la migrafia cronica...
(Mahajan, 2018). El DPC no esta entre las indicaciones
de uso aprobadas de la toxina botulinica (AEMPS,
2018), por el momento hay poca evidencia de su eficacia
y no hay unanimidad en cuanto a las dosis a utilizar ni los
puntos donde inyectar. Pero en los tltimos afios, en las
pacientes con DPC refractarias a los tratamientos antes
mencionados, se esta utilizando de manera compasiva y
experimental en los musculos del suelo pélvico afectados
mediante tacto vaginal, neuroestimulacion, o guiado por
ecografia (Nesbitt-Hawes et al., 2018) obteniéndose
resultados satisfactorios que abren una nueva linea de
investigacion sobre este tratamiento que permitiria aliviar
el dolor, disminuir la contractura y facilitar el tratamiento
fisioterapico en estas pacientes (Abbott et al., 2006).

Solo se ha realizado un ensayo clinico randomizado
doble ciego (Abbott et al., 2006) para el tratamiento del
dolor crénico y el espasmo del suelo pélvico en mujeres
con toxina botulinica que trataba a la mitad de pacientes
con la toxina y a la otra mitad con inyecciones de suero
salino. En ¢l se obtuvo una disminucion estadisticamente
significativa del dolor y de la dispareunia de las
mujeres tratadas con las inyecciones de la toxina
botulinica y de la dispareunia en las pacientes
que recibian placebo, pero aunque el grupo de la
toxina botulinica presentd mayor mejoria de la
calidad de vida la diferencia entre ambas no fue
estadisticamente significativa. Otros estudios
realizados son series de casos o estudios de
cohortes prospectivas o retrospectivas en los
que varia la dosis administrada, la dilucion y la
técnica con la que se inyecta, si se repiten o no
las inyecciones y el intervalo entre las mismas.
Muestran mejoria del dolor con el uso de la
toxina botulinica pero hay que interpretar estos
datos con cautela ya que metodoldgicamente no
son muy robustos. (Zhang et al., 2018)

En estos estudios se describen algunos efectos
secundarios como estreflimiento, incontinencia
urinaria o fecal y atrofia muscular, pero la
mayoria se resuelven espontaneamente. (Purwar
y Khullar, 2016)

En el Hospital La Paz la Unidad de Suelo
Pélvico asi como la Unidad del Dolor tratan a estas
pacientes, cuyo dolor es refractario a tratamiento previo,
con inyecciones de onabotulinum toxinA (botox) en
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forma de uso compasivo del medicamento.
MATERIALES Y METODOS

Hipétesis de trabajo

La toxina botulinica puede aliviar el dolor pélvico
crénico y por tanto ser utilizado como tratamiento
adicional en las pacientes que sufren de esta patologia.

Objetivos
* Objetivo principal: evaluar la respuesta a las
inyecciones intramusculares de toxina botulinica
de las pacientes con dolor pélvico crénico.
*  Objetivos secundarios:
0 Analizar si el tratamiento con toxina botulinica
mejora el dolor
0 Analizar si el tratamiento con toxina botulinica
disminuye la contractura muscular
0 Analizar si el tratamiento con toxina botulinica
facilita el tratamiento con fisioterapia.
o Analizar si la mejoria esta relacionada con alguna
otra variable (antecedentes, diagnéstico, tiempo de
duracion del dolor, afectacion muscular...)

Metodologia

* Disefio del estudio: estudio
observacional, retrospectivo.

*  Criterios de inclusion:

* Pacientes diagnosticadas de dolor pélvico crénico y
dispareunia del servicio de ginecologia del Hospital
La Paz que hayan sido tratadas con inyecciones de
toxina botulinica en los ultimos 5 afios

*  Pacientes incluidas: 31 pacientes.

* Pérdidas: 1 paciente. La segunda consulta para
valoracion del tratamiento esta fuera del tiempo de
entrega del trabajo.

*  Tamaifio de la muestra: 30 pacientes

unicéntrico,

Procedimiento

En el estudio se han recopilado datos de las historias
clinicas en papel y en el programa HCIS de pacientes
diagnosticadas de dolor pélvico cronico y dispareunia que
han sido tratadas con inyecciones de toxina botulinica en
los ultimos 5 afios. Tras cada tratamiento las pacientes
tienen una segunda consulta a los 3-5 meses.

Tras seleccionar las pacientes que cumplian los criterios
de inclusion se procedié a recoger una lista de variables
una hoja de célculo Excel disefiada para el estudio. La
informacion recogida posteriormente se traslada a una
base de datos del programa informatico SPSS.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica
Clinica del Hospital Universitario La Paz. Dado el

caracter retrospectivo del estudio, no ha supuesto ningun
cambio en el protocolo asistencial ni se ha contemplado la
dispensacion de consentimiento informado a las pacientes.
Se ha garantizado en cualquier caso la proteccion de sus
datos.

Variables

*  Variable principal: mejoria subjetiva del dolor tras
el tratamiento.

e Variables secundarias:

o Diagnostico.

o Edad

o Duracién del alivio del dolor tras el tratamiento.

o Repeticion del tratamiento.

0o Antecedentes  personales:  endometriosis,
fibromialgia, antecedente traumatico. o Afectacion
muscular

o Técnica empleada

o Efectos secundarios

Analisis estadistico

Utilizando SPSS se expresan las variables cualitativas
con las frecuencias absolutas y relativas mediante
porcentajes y las variables cuantitativas con sus medidas
de centralizacién y dispersion segun sigan o no la
distribucion normal.

Para ver la asociacion entre variables cualitativas se
emplea la prueba de Chi2. La prueba de t de Student para
muestras independientes para ver si hay diferencias con
una variable cualitativa y una cuantitativa paramétrica. La
prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis se emplea con
una variable cualitativa y una cuantitativa no paramétrica.

Se acepta un error alfa del 5%, por lo que se considera
una asociacion estadisticamente significativa si p<0,05.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se representan datos de las variables
cualitativas descriptivas de la muestra.

De las 11 mujeres que presentaron una mejoria sustancial
del dolor 9 repiten el tratamiento y 2 no, una por mejoria
completa y otra para liberacion del nervio pudendo. De las
10 que notan una mejoria leve 5 si repiten el tratamiento
y 4 no.

De las 9 pacientes que no notan ninguna mejoria 8 no
repiten el tratamiento y 1 si (con la segunda inyeccion
not6 una leve mejoria y en las 3 siguientes no mejoro).

En la segunda consulta a la exploracion 12 pacientes
no presentan contractura 40% habiendo mejorado todas
subjetivamente del dolor. 4 siguen presentando contractura
13,33% no habiendo presentado mejoria del dolor 3. No
tenemos informacion de las otras 14 pacientes.

Tras el tratamiento es mas fécil la fisioterapia en 10
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Frecuencia | Porcentaje En la Tabla 3 se representan las tablas cruzadas
Diagnostico DPC 26 86.7% s . I
e 1319 entre mejoria y otras variables cualitativas de
Partos 0 10 33.3% la muestra y la significacion estadistica de la
=1 20 66.7% c ey, . .
Antecedentes personales | Endometriosis B 13.3% asociacion entre ellas obtenida mediante la prueba
Fibromialgia 5 16.7% de Chi2.
Trauma® 10 333% .
Ninguno de los anteriores 9 30% En el anexo I se incluye la figura 1 como
P‘mmsld‘ﬂ"ms‘“ glsh"i‘igfd?lfm 1;2 222;; apoyo visual a la tabla 3. En ella se representa la
musculares aaor mnterno R % . .y .
Coccigeo 5 16.67% informacion de la tabla en forma de diagrama de
g;;r;;f" f gg;f' barras apiladas y agrupadas.
r o . .y r .
A fectacion mmsoalar® = T3 5333% No se encuentra una asociacion estadisticamente
Gelﬂem“mdad : 14 46,67% significativa entre el diagnostico y la mejoria, pero
Técnica Palpacion unidigital 24 80% . . . .
EM% & 4 13)33[./: de las 2 pacientes con dispareunia mejoran las 2,
e iMG SIS ng ; 6?;: con vulvodinia mejora 1 de 2, y las pacientes con
ejoria tras tratamiento® inguna % . o
Leve 10 33.3% DPC mejoran 18 de 26, un 69,2%.
—— — gtmaﬂml 1; lzgf’ Tampoco se ve asociacion estadisticamente
ectos secundarios 1 67% . . . ..
No 25 §3.33% significativa entre tener endometriosis o no y
IRepea Gt s f{‘ e 239%%  mejorar, pero en la muestra se ve que responden
0 K (]

Tabla 1. Variables cualitativas descriptivas de la muestra: diagnostico, niimero de partos,
antecedentes personales, afectacion muscular y mejoria tras tratamiento representadas mediante

la frecuencia absoluta y el porcentaje (sobre la muestra de 30 pacientes).

a. Con antecedente personal de trauma nos referimos a algiin antecedente traumdtico en la
region pélvica (desgarro en el parto, episiotomia, cirugias de cadera, histerectomias)

temporalmente relacionado con la aparicién del doloy.

b. La afectacion muscular refleja el nimero de miisculos afectados, siendo local uno o dos
miisculos afectados unilateralmente o un nuisculo bilateralmente afectado y generalizada 2 o

mds nuisculos bilateralmente afectados.

c. La mejoria del dolor es una mejoria subjetiva, siendo leve alguna mejora percibida y
sustancial una mejora muy significativa para las pacientes.

mas al tratamiento las pacientes sin endometriosis
(76,5% frente a 61,5%). Con la fibromialgia y
el antecedente traumadtico ocurre al contrario,
responden mas las que presentan el antecedente,
aunque no se aprecien diferencias estadisticamente
significativas.

Las pacientes con fibromialgia o endometriosis
o antecedente personal traumatico responden mas
al tratamiento que las que no tienen ninguno de
esos antecedentes, pero no se encuentra relacion
estadisticamente significativa. De las 4 pacientes

pacientes 33,33% de las cuales 4 no habian mejorado
subjetivamente del dolor. No tenemos informacion de la
fisioterapia de las otras 20 pacientes.

De los efectos secundarios 3 pacientes presentaron
dificultad para la miccion y 2 pacientes debilidad de
miembros inferiores (una de estas leve incontinencia
urinaria y prolapso). En la siguiente consulta ya
o presentaban estos efectos, se habian resuelto
espontdneamente.

En la Tabla 2 se representan los datos cuantitativos
descriptivos de la muestra.

sin antecedentes (endometriosis, fibromialgia o
traumatico) que mejoran sustancialmente 3 no tienen
ningun otro antecedente aparte de los descritos y de las
3 que no mejoran nada las 3 tienen otros antecedentes.

En cuanto a la afectacion muscular si que se encuentra
una asociacion estadisticamente significativa (p<0,05)
con la mejoria, y vemos que responden mas las pacientes
que tienen una afectacion muscular local.

Hemos analizado también la relacion entre la aplicacion
de la toxina con EMG o la dosis por musculo inyectada y

la mejoria y no se ha encontrado ninguna
tendencia ni asociacion estadisticamente

Mediana P25, P75 Rango Min-Max ionificati
intercuartilico signi cativa.
Edad® (afios) 46,7 38,25 56,5 18,25 31-73 Se realiza la prueba de t de Student de
Duracion del dolor (afios) 9.4 4,75 ;14,25 9.5 321 : : :
— 3 2554 3 = mu'estrras independientes en‘Fre la Var1~able
tratamiento (meses) mejoria y la edad de las pacientes (afios),

Tabla 2. Variables cuantitativas descriptivas de la muestra, la edad de las pacientes en afios, la
duracion del dolor en afios v la duracién del alivio tras el tratamiento en meses, representadas
mediante la mediana, percentiles, rango intercuartilico y el minimo v el maximo.

a. La edad sigue una distribucién normal, pero por razones prdcticas se representa igual que
las otras variables cuantitativas de la muestra que no siguen la normal con la medianay los

cuartiles.

y se ve que hay una diferencia de medias
de 6,51 1C95% (-2,68 - 15,7): 51,22 afios
en el grupo que no mejora y 44,71 afios
en el grupo que mejora, por lo que son
mas jovenes en el grupo que mejora. Pero
esta diferencia no es estadisticamente
significativa por la p= 0,158 y el IC que
incluye el 0.
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2006) con 60 mujeres diagnosticadas de DPC y
espasmo de los musculos del suelo pélvico a las que

se tratd o con soluciones de salino o con la toxina

botulinica se vio que en el grupo de toxina disminuia

significativamente el dolor y la dispareunia y en el

grupo placebo unicamente la dispareunia. La calidad

de vida mejoraba mds con la toxina aunque no se

vieron diferencias estadisticamente significativas.

En una cohorte prospectiva de 12 mujeres con DPC

e hipertonicidad de los musculos del suelo pélvico

(Jarvis et al., 2004) se inyectaba Botox a diferentes

diluciones bilateralmente y se vio que disminuia la

dispareunia y la dismenorrea significativamente

y no significativamente la disquecia y el dolor no

menstrual. La dilucion no influia en los resultados y

la calidad de vida de las pacientes mejoraba pero no

de manera estadisticamente significativa.

En este trabajo se ha visto también una mejoria

subjetiva del dolor de las pacientes en un 70% de

ellas, lo que apoya los resultados de Abbot et al y

Nomejoria | Mejoria leve Mejoria Significacién
sustancial (9]
Diagnéstico DPC 8(30.8%) | 10(38,3%) | 8(30.8%) | 0.18
18 (69.2%) 081
Dispareunia o 1(25%) | 0(0%) [3(75%) 0.18
valvodinia 3 (715%) 0,81
Antecedente No 4(23.5%) | 5(29.4%) | 8(47.1%) | 039
personal 13 (76.5%) 037
endometriosis Si 5(38.5%) | 5(38.5%) 3(23.1%) | 0.39
8(61,5%) 037
Antecedente No 8(32%) | 9(36%) [832%) 0.49
personal 17(68%) 0.59
fibromialgia Si 1020%) | 1(20%) | 3 (60%) 0.49
4(80%) 0.39
Antecedente No 7(33%) | 5025%) [ 840%) 038
personal 13 (63%) 039
traumatico Si 220%) | 3(30%) [3G0%) 0,38
8 (80%) 039
Ningiin Alguno 6(27.3%) | 9(40.9%) | 1(31.8%) |034
antecedente

e 16(72.7%) 038
anterier Ninguno 3(37.5%) |1(12.3%) [ 4(30%) 034
5 (62.5% 0358

Afectacién Local 2(12.5%) | 7(43.8%) | 7(438%) |0079

muscular 14 (87.5%) 0.025*
Generalizada 7(30%) | 3(21.4%) | 4(286%) | 0.079

7 (50%) 0.025%

Tabla 3. Tablas cruzadas entre la variable mejoria tras el tratamiento y las variables de
diagnostico, antecedentes personales (endometriosis, fibromialgia, traumatico o ninguno de los
anteriores) y la afectacion muscular . Se emplea la variable mejoria con 3 categorias (no. leve o
sustancial) y con 2 categorias (agrupando mejoria leve con sustancial) para simplificar el

analisis y observar si aumenta la significacion estadistica.

No se aprecia ninguna diferencia significativa entre las
medianas del tiempo de duracion del dolor del grupo que
mejora con el que no mediante la prueba no paramétrica de
Kruskal Wallis (H de Kruskal Wallis 0,167). Las medianas
de duracion del dolor en afios tanto del grupo que mejora
como el que no son de 9, y los rangos intercuartilicos de
10.

DISCUSION

El DPC es una patologia compleja muy prevalente e
infradiagnosticada de la que no siempre se encuentra la
causa. Las pacientes que lo sufren ven muy disminuida
su calidad de vida y son seguidas por diferentes médicos
y prueban multiples tratamientos a los que no siempre
responden, por lo que una pequefia mejoria ya puede
ser clinicamente significativa. Muchas de las pacientes
refractarias a estos tratamientos presentan sindrome
miofascial en los musculos del suelo pélvico y por el
mecanismo de accion de la toxina botulinica podrian ver
disminuida la hipertonicidad muscular y en consecuencia
el dolor también. La hipoétesis de trabajo era evaluar si las
inyecciones intramusculares de toxina botulinica en estas
pacientes aliviaban el dolor y podia usarse por tanto como
tratamiento adicional.

En estudios anteriores ya se ve este potencial beneficio.
En un ensayo clinico randomizado doble ciego (Abbott,

Jarvis et al en la misma direccion.

No hemos encontrado estudios que analicen las
diferencias en los resultados segun los antecedentes
de las pacientes, aunque en el estudio piloto (Jarvis et
al., 2004) 10 de las 12 mujeres tenian endometriosis.
En este trabajo de manera no estadisticamente
significativa se ve que las pacientes con endometriosis
responden menos que las que no la tienen. Con la
fibromialgia o los antecedentes traumaticos se ve que es al
contrario, al igual que el grupo que no tiene ninguno de los
3 antecedentes mencionados mejora menos. No sabemos
si de verdad mejoran mas o ha sido resultado del azar por
el pequefio tamafio muestral, o porque los mecanismos de
produccidn de este dolor con esos antecedentes respondan
mejor o porque el grupo sin antecedentes tenga algun otro
antecedente no recogido que pueda influir en la respuesta.
Seria recomendable seguir analizando las variables de los
antecedentes en futuros estudios para predecir qué mujeres
se podrian beneficiar mas del tratamiento.

En este estudio se han encontrado diferencias
estadisticamente  significativas entre la afectacion
muscular inicial y la mejoria, mejorando un 87,5% del
grupo con afectacion local frente a una mejoria del 50%
de pacientes con afectacion muscular generalizada.

Esto afade otro parametro clinico que podria ayudar
a predecir las pacientes que van a responder mas al
tratamiento.

En los estudios de Nesbitt-Hawes et al. (2013) y
Morrissey et al. (2015) midieron con manometria vaginal
las presiones en reposo y en contraccion maxima de
los musculos del suelo pélvico antes y después de las
inyecciones viéndose una disminucion de las presiones
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tras el tratamiento asi como una disminucion del dolor.
La informacidn en este trabajo respecto a la disminucion
de la contractura y la facilitaciéon del tratamiento
fisioterapico tras las inyecciones no estaba completa
en las historias, pero se ve que en 12 pacientes (40%)
disminuye la contractura muscular (habiendo mejorado
todas del dolor) y 4 (13,33%) siguen con contractura (y
sin mejoria del dolor). La fisioterapia es mas facil en 10
pacientes (33,33%), de las cuales 4 sin mejora subjetiva
del dolor. Seria esperable como en la linea del trabajo de
estos estudios (Nesbitt-Hawes et al., 2013) (Morrissey et
al., 2015) que con la informaciéon completa hubiese mas
pacientes con disminucion de la contractura y mejoria de
la fisioterapia.

Con la informacion anterior parece que las pacientes
sin contractura mejoran del dolor y las que contintian
con contractura no mejoran, aunque la fisioterapia es
mas facil en pacientes con y sin mejoria subjetiva del
dolor. Hay que tener en cuenta esto en el seguimiento
de las pacientes pues aunque el tratamiento no suponga
un beneficio directo sobre el dolor podria redundar en
una mejoria para la paciente tras la fisioterapia. Puede
deberse a que en estas pacientes la toxina actia en la
relajacion muscular sin afectar esto a las vias del dolor.

En cuanto a los efectos secundarios 3 pacientes
presentaron dificultad para la miccion y 2 debilidad en
miembros inferiores (una de ellas con leve incontinencia).
En otros trabajos (Purwar y Khullar, 2016) se describen
efectos secundarios similares: agravamiento o
aparicion de incontinencia tanto urinaria como fecal
y retencion urinaria o estrefiimiento despareciendo
todos espontaneamente al igual que en las pacientes
de este estudio. Estos efectos estan relacionados con el
mecanismo de accioén de la toxina pero no sabemos si
estan relacionados con la dosis inyectada o con el sitio
exacto de puncion. Seria conveniente estudiarlo, aunque
por el momento con la clinica descrita parece asumible la
continuacion del uso de la toxina pese a estos efectos en
relacion al potencial beneficio.

En el estudio de Adelowo et al (Purwar y Khullar,
2016) las mujeres que mejoraron recibieron otra dosis de
toxina botulinica. En nuestro trabajo de las 11 pacientes
que mejoran sustancialmente 9 repiten el tratamiento y
2 no, una por mejoria completa y otra porque se decide
probar una terapia alternativa mediante la liberacion
del nervio pudendo. De las otras que mejoran la mitad
aproximadamente repiten y de las que no mejoran solo
una repite. De las mujeres que repiten el tratamiento no
se pueden predecir los resultados, cada una responde de
manera diferente sin seguir un patrén en el tiempo. El
efecto de la toxina es temporal por lo que las pacientes
pueden beneficiarse de inyecciones repetidas en

distintas consultas. Deben tener un seguimiento para
poder detectar efectos adversos o falta de respuesta al
tratamiento ya que como se ha expuesto anteriormente
pueden generarse anticuerpos que disminuyan el efecto
de la toxina, aunque alguna de las pacientes de este
estudio ha recibido mas de 10 sesiones de tratamiento sin
ver disminuido el efecto.

Limitaciones del estudio

La principal limitacién del estudio es que al ser
retrospectivo tiene mas susceptibilidad a sesgos y menor
validez que un estudio prospectivo. Por ejemplo al
recopilar datos no habia un documento estandarizado
en las historias para la recogida de informacién sobre
la clinica del dolor, el tratamiento de las pacientes y
su seguimiento. En algunas ocasiones se empleaba un
cuestionario muy extenso por lo que no siempre estaba
enteramente cumplimentado. Seria por ello de gran
utilidad la creacion de cuestionarios internacionales
simplificados para la valoracion del DPCy su seguimiento
que puedan facilitar estudios posteriores.

Por otra parte las pacientes consultan a multiples
especialistas y siguen diferentes tratamientos por lo
que al estudiar el efecto de un Unico tratamiento los
resultados pueden variar debido a las cointervenciones, y
en muchas ocasiones toda esta informacion de diferentes
profesionales no queda recogida en una sola historia.

Asi mismo pese a ser la Paz un hospital que recibe
pacientes con esta patologia desde diversos puntos
de la geografia espafiola, la muestra de este estudio es
pequena como para tener una buena potencia estadistica
y encontrar resultados estadisticamente significativos.
Podrian obtenerse datos mas solidos al realizar un
estudio multicéntrico y prospectivo que abarcase un
mayor numero de pacientes.

CONCLUSIONES

La toxina botulinica puede aliviar ¢l dolor en las
pacientes con DPC y sindrome miofascial refractario a
otros tratamientos, aunque no en todas las pacientes.

Se pueden asumir los efectos secundarios en relacion
al potencial beneficio por lo que podria emplearse como
tratamiento adicional pero no unico.

Tras el tratamiento muchas pacientes presentan menos
contractura a la par que menos dolor y es mas facil la
fisioterapia, pero no contamos con la informacion
completa al respecto.

Segun el diagnodstico parece que las mujeres
exclusivamente con dispareunia o vulvodinia pueden
beneficiarse mas de este tratamiento que aquellas con
cuadros dolorosos mas complejos.

Asi mismo mejoran mas de manera significativa las
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pacientes con una afectacion muscular mas local, que las
mujeres con una afectacion mas generalizada.

No se encuentra ninguna relacion estadisticamente
significativa entre los antecedentes y la mejoria, pero
parece que las pacientes con endometriosis responden
menos y con fibromialgia o antecedente traumatico
mas. Igualmente parece que las pacientes con mas edad
responden menos.

No influye el tiempo de duracion del dolor en la
respuesta de las pacientes.

Debido al pequeiio tamafio muestral de este estudio y las
consiguientes limitaciones seria conveniente la realizacion
de mas estudios con este tratamiento, prospectivos y con
mayor numero de pacientes.

BIBLIOGRAFIA

1. Abbott JA, Jarvis SK, Lyons SD. et al (2006):
"Botulinum toxin type A for chronic pain and pelvic
floor spasm in women: a randomized controlled
trial", Obstet Gynecol, 108(4), pp. 915-23.

2. Ahangari, A. (2014): "Prevalence of chronic pelvic
pain among women: An updated review", Pain
Physician, 17, pp.141-147.

3. Cid J. (2006): "Dolor Pélvico cronico", Rev. Soc.
Esp. Dolor, 1, pp. 29-39.

4. Jarvis SK, Abbott JA, Lenart MB, et al (2004):
"Pilot study of botulinum toxin type A in the
treatment of chronic pelvic pain associated with
spasm of the levator ani muscles", Aust. NZ J.
Obstet. Gynaecol, 44(1), pp. 46-50.

5. AEMPS (2018), Ficha técnica Botox CIMA.
[online] Disponible en <https://cima.aemps.es/
cima/pdfs/es/ft/63194/FT 63194.html.pdf>[25 de
abril del 2019]

6. Ballantyne JC (2017): "Opioids for the Treatment
of Chronic Pain: Mistakes Made, Lessons Learned,
and Future Directions", Anesth Analg, 125(5),
pp-769-1778.

7. Gyang A., Hartman M. y Lamvu G.(2013):
"Musculoskeletal Causes of Chronic Pelvic Pain.
What a Gynecologist Should Know", Obsetrics and
Gynecology, 121 (3), pp. 645-650.

8. Mahajan ST. (2018): "Use of botulinum toxin
for treatment of non-neurogenic lower urinary
tract conditions" UpToDate [online] Disponible
en  <https://www.uptodate.com/contents/use-of-
botulinum-toxin-for-treatment-of-non- neurogenic-
lower-urinary-tract-conditions> [2 de marzo del
2019].

9. Meister MR, Shivakumar N, Sutcliffe S. et al.
(2018): "Physical examination techniques for
the assessment of pelvic floor myofascial pain: a

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

systematic review", Am J Obstet Gynecol, 219(5),
p- 497.

Moga MA, Dimienescu OG, Balaan A. et al (2018):
"Therapeutic Approaches of Botulinum Toxin in
Gynecology", Toxins, 10(4), p. 169.

Morrissey, D., El-Khawand, D., Ginzburg, et al.
(2015). "Botulinum toxin A injections into pelvic
floor muscles under electromyographic guidance
for women with refractory high-tone pelvic floor
dysfunction: a 6-month prospective pilot study",
Female Pelvic Med. Reconstr. Surg, 21(5), pp.
277-282.

Nesbitt-Hawes EM., Dietz HP y Abbot JA (2018):
"Four-dimensional ultrasound guidance for pelvic
floor Botulinum toxin-A injection in chronic pelvic
pain: a novel technique", Ultrasound in Obstetrics
& Gynecology, 51 (3), pp. 396-400.
Nesbitt-Hawes EM., Won H. y Jarvis S.K., (2013):
"Improvement in pelvic pain with botulinum toxin
type A - Single vs. repeat injections", Toxicon, 63,
pp. 83-87.

Ness RB., Soper DE., Holley RL, et al (2002):
"Effectiveness of inpatient and outpatient treatment
strategies for women with pelvic inflammatory
disease: results from the Pelvic Inflammatory
Disease Evaluation and Clinical Health (PEACH)
Randomized Trial", Am J Obstet Gynecol, 186(5),
pp- 929-37.

Pérez Arellano JL. (2013): "Parte 10: fisiopatologia
y patogenia general del sistema nervioso", Manual
de Patologia general. 7a edicion, Barcelona,
Elsevier, pp. 578-584.

Prather H., Monaco T y Dugan S.A. (2007):
"Recognizing and Treating Pelvic Pain and Pelvic
Floor Dysfunction", Phys Med Rehabil Clin N Am,
18, pp. 477-496.

Purwar B. y Khullar V. (2016): "Use of Botulinum
Toxin for Chronic Pelvic Pain", Womens Health
(Lond), 12(3), pp. 293-296.

Rana N., Drake MJ., Rinko R. et al (2018): "The
fundamentals of chronic pelvic painassessment,
based on international continence society
recommendations", Neurourol Urodyn, 37(S6), pp.
S32-S38.

Saleet Jafri M. (2014): "Mechanisms of Myofascial
Pain", Int Sch Res Notices, 2014, p. 523924.
Spitznagle TM y Robinson CM. (2014):
"Myofascial pelvic pain", Obstet Gynecol Clin
North Am, 41, p. 409.

Tu FF y As-Sanie S. (2018): "Treatment of
chronic pelvic pain in women" UptoDate [online].
Disponible en <https://www.uptodate.com/

MMXXIII

Toko - Gin Pract 2023; 82 (4): 224 - 233 232




Garcia Suarez Z et al. Valor de la toxina botulinica en el tratamiento del dolor pélvico crénico

contents/treatment-of-chronic-pelvic-pain- in- bowel syndrome among women with chronic
women/print > [2 de marzo de 2019] pelvic pain", Am J Obstet Gynecol, 192, p.761.
22. Williams RE, Hartmann KE, Sandler RS. et al. 23. Zhang Y. y Smith CP. (2018) "Botulinum toxin to
(2005): "Recognition and treatment of irritable treat pelvic pain", Toxicon, 147(1), pp. 129-133.
ANEXO 1
Afectacion muscular Generalizads
Local
AP endometriosis 0 Ninguno
ﬁbron?ilalgia o Algmo
traumatico
AP traumaitico si
o
AP fibromialgia si
No
AP endometriosis si
No

Diagnostico Disparernia vulvodinia

DPC
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® Ningunamejoria  ® Mejorialeve  mMsjoria sustancial

Figura 1. Representacion de la informacion de las tablas cruzadas con la prueba de Chi?
entre la variable mejoria tras el tratamiento y las variables de diagndstico, antecedentes
personales (endometriosis, fibromialgia, traumético o ninguno de los anteriores) y la
afectacion muscular. En el eje de abscisas se representa el porcentaje de pacientes de
0% a 100%. En el eje de ordenadas se representan las distintas variables cualitativas.
Con el color rojo se representa el porcentaje de pacientes sin ninguna mejoria, en azul
aquellas con una mejoria leve y en verde con una mejoria sustancial.

100%
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From clito to how to strengthen the woman in XXI century
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RESUMEN

Desde patologias endocrinas hasta la sexualidad y el
bienestar emocional, la mujer presenta diversos obstaculos
que impiden una evolucion y calidad de vida satisfactoria.
Es importante atacar los principales problemas que la edad
acarrea en la mujer, asegurando una adecuada adaptacion.
En este ensayo hablamos de problemas menopausicos,
degeneracion  cardiovascular 'y  Osea, problemas
sociales que incluyen maltrato y violencia, con toda la
perturbacidén emocional que conlleva y sin menospreciar
la importancia de una correcta educacion respecto a la
sexualidad y reproduccion, luchando contra las fuentes de
desinformacion en la era de la informacion.

Palabras clave: Calidad de vida. Mujer. Menopausia.
Violencia. Sexualidad. Reproduccion.

ABSTRACT

From endocrine pathologies to sexuality and emotional
well-being, women present various obstacles that prevent
a satisfactory evolution and quality of life. It is important
to address the main problems that come with age and
ensure an adequate adaptation. In this essay we are talking
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about menopausal problems, cardiovascular and bone
degeneration, social problems including mistreatment and
violence, with all the emotional disturbance that entails
and without underestimating the importance of a correct
education regarding sexuality and reproduction, fighting
against the sources of misinformation in the information
age.

Key words: Quality of life. Woman. Menopause.
Violence. Sexuality. Reproduction.

Clito, hija de Evenor y Leucipe en la mitologia griega,
quedo6 huérfana a la edad de casarse. Poseidon, dios de
los Mares, se enamor6 de Clito, y en su afan de proteger
a la amada, fortificd y enriqueci6 la Atlantida, de la que
era heredera y soberana. Clito vivid rodeada de lujos y,
sin embargo, y tras dejar numerosa descendencia, su final
fue desconocido y oscuro. Con el titulo de este ensayo
pretendemos enfatizar el cambio de paradigma, todavia
necesario, que se tiene que producir para lograr en las
mujeres del siglo XXI una salud plena. Estan descritos
los pilares médicos sobre los que debe asentarse nuestra
estrategia, si bien queda mucho por hacer. Con ese
proposito, planteamos mejoras que, desde nuestro punto
de vista, se deberian comenzar a aplicar ya en el afio 2023.

ESTROGENOS Y CIRCULACION

El hipoestrogenismo a lo largo del tiempo se manifiesta
como un cambio en el perfil lipidico, aumento de
la susceptibilidad del sistema renina-angiotensina-
aldosterona que justifica un incremento de la tension
arterial y mayor incidencia de fendémenos trombdticos.
Puesto que la primera causa de defunciéon en mujeres son
las enfermedades del sistema cardiocirculatorio, hemos
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considerado fundamental revisar este aspecto en un
intento de abordar una mejora en la calidad de vida de
la mujer.

La mujer antes de la menopausia, en comparacion
con los varones de su edad, presenta mejor perfil
lipidico, menor incidencia de hipertension arterial y
de aterosclerosis. No obstante, tras la menopausia su
situacion cardiovascular sufre un rapido menoscabo.
Se considera la deprivacion estrogénica responsable
del incremento de riesgo de eventos cardiovasculares,
mayor cuanto mas temprano se inicie esta etapa. El
estradiol (E2) es capaz de inducir la produccion de 6xido
nitrico (vasodilatador), acelerar la reparacion de las
lesiones sobre el endotelio y prevenir la aterosclerosis.
El envejecimiento disminuye la expresion del receptor
estrogénico en la membrana del endotelio vascular, por
lo que la suplementacion estrogénica es menos efectiva
a lo largo de los afios. Ademas, el E2 se produce a nivel
ovarico procesando colesterol LDL como sustrato, de ahi
que el cese de produccidn estrogénica justifique un mayor
porcentaje de LDL, pues no se consume, aumentando el
riesgo cardiovascular.

Dichos efectos, que parecen perdidos
irremediablemente una vez se alcanza la menopausia,
quiza puedan ser rescatados. Se ha descubierto que se
obtendrian efectos protectores sobre arterias sanas,
siempre y cuando la terapia estrogénica se iniciara en la
primera parte de la menopausia (timing hypothesis). En
mujeres jovenes con menopausia con menor tiempo de
exposicion a la deprivacion estrogénica, un tratamiento
de aproximadamente cinco afios, con terapia hormonal
sustitutiva ha mostrado reducir la incidencia de eventos
coronarios. La intervencion temprana permite mejorar la
calidad de vida y evitar eventos cardiovasculares en los
primeros estadios de la menopausia.

Como posibles alternativas a la terapia sustitutiva
convencional, se han estudiado los moduladores
selectivos de los receptores estrogénicos (SERMs).
Concretamente, el tamoxifeno se comporta como un
agonista de E2 en hueso, Utero y vasos sanguineos y
disminuye el riesgo de infarto de miocardio, aunque
no mejoran los sintomas vasovagales del climaterio. El
estetrol ha demostrado proteger frente a aterosclerosis,
contra la hipertension inducida por angiotensina II. Los
receptores sobre los que actiia son nucleares, que se
preservan a lo largo del tiempo, a diferencia de los de
membrana. Las isoflavonas han mostrado eficacia en el
tratamiento del sindrome climatérico leve-moderado,
sin repercusiones sobre endometrio o mama, y si sobre
hueso y prevencion de enfermedades cardiovasculares.

La terapia hormonal de la menopausia (THM) aumenta
la calidad de vida aliviando los sintomas mas relevantes

de la menopausia: sofocos, sintomas urogenitales,
insatisfaccion sexual, fracturas o diabetes. Consideramos
que es una opcioén segura para mujeres que presenten
sintomatologia, lleven menos de 10 afios con menopausia
o tengan menos de 60 afios, siempre y cuando carezcan
de contraindicaciones como cancer de mama activo o
antecedentes personales de trombosis/ictus. Insistimos
en que la edad no es un factor limitante para la THM.
Los beneficios superan los riesgos para la mayoria de
las mujeres con menopausia sintomatica por debajo de
los 60 afios. En mayores de 60, solo aliviaria sintomas
de sofocos o atrofias vaginales, mientras que el riesgo
cardiovascular se veria significativamente incrementado.
Sus efectos secundarios a veces se toleran mal, por lo que
se ha de individualizar su recomendacion. Se ha de tener
en cuenta que el uso de progesterona condiciona una
mayor aparicién de cancer de mama, lo que no ocurre
interviniendo Gnicamente con estrégenos.

La cuestion actual es cdémo actuar. Hay muchos
estudios, con muchos tipos de terapias hormonales,
dosis, condiciones... No parece haber un consenso
general claro, pero parece existir una tendencia al uso
de terapias hormonales. Los profesionales sanitarios
deberan individualizar las terapias, basadas en factores
clinicos y las preferencias de la mujer. No parece
descabellado empezar a informar, al igual que se les
informa actualmente de las mamografias, de la existencia
de esta rama terapéutica que podria favorecer su calidad
de vida y evitar eventos indeseables.

La mujer, en su transiciéon a la menopausia, es un
todo. No podemos descuidar los importantes cuidados
basicos y la dieta. Esta ha de ser proteica e hipocalérica
con un correcto aporte de omega-3, dado su caracter
cardioprotector. Hay que suplementar con vitamina D si
existe deficiencia, pues se afecta el balance calcio-fésforo
en sangre y, por tanto, la masa Osea, incrementando el
riesgo de fracturas. El ejercicio fisico es fundamental, no
solo para mejorar el estado de 4&nimo, sino para reforzar
el sistema osteomuscular y asi ralentizar la pérdida
de masa oOsea lo maximo posible; sin menospreciar
el impacto beneficioso que supone sobre el estado
metabodlico lipidico. ;Quién motiva o estd pendiente
de la realizacién de estas medidas? En cualquier caso,
debemos ofrecer todo el apoyo posible ante este estado
fisiologico de vulnerabilidad y no desestimar cualquier
molestia o dolencia que pueda sufrir. Al fin y al cabo,
estamos luchando por la salud de la mujer.

La situacion se banaliza hasta el punto de que las
mujeres y muchos profesionales sanitarios consideran
“normales” los riesgos y carencias que la menopausia
conlleva. Por desgracia, la mujer se conforma con una
situacion de malestar porque les han dicho que les
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corresponde por la edad que tienen. Se deberia incidir
mas en estos temas, aclarar mas las dudas que tenemos
respecto a la actuacion sanitaria por el bienestar de las
mujeres ante esta situacion, establecer un consenso de
actuacion y recomendaciones en guias de practica clinica.

SALUD MENTAL EN LAS MUJERES:
BRECHA DE GENERO Y VIOLENCIA

Segun la Encuesta Nacional de Salud de Espaia de
2017 (ENSE, 2017), el 14,1% de las mujeres fueron
diagnosticadas de trastornos mentales, mientras que el
porcentaje de hombres era del 7,2%. Esto es inaceptable.
De por si, es ya inaceptable que haya semejante prevalencia
de trastornos mentales en la poblacién espafiola. Sin
embargo, ;es realmente esta diferencia entre mujeres y
hombres algo que debamos tolerar hoy en dia? Vamos a ver
las causas de estas abrumadoras cifras y como podriamos
resolver este trascendental problema.

Dejemos clara la evidencia y, en general, algo sobre
lo que va a ser dificil actuar: las diferencias fisioldgicas.
Un importante factor que ha demostrado ser influyente
para el desarrollo de trastornos mentales en mujeres es la
actuacion del eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal, cuya
respuesta ante estimulos estresantes es mucho mas intensa
que en los hombres. No podemos (al menos técnica y
éticamente) cambiar estos hechos actualmente. Lo que si
que tenemos es la posibilidad de actuar en otros ambitos
que influyen de forma mas importante: la violencia y el
perfil psicologico.

En nuestra sociedad, la mujer sufre continuamente un
amplio abanico de tipos de violencia: psicoldgica, sexual,
fisica, social, economica... Las mujeres que han padecido
violencia tienen un 40% mas de riesgo de desarrollar
alguna patologia, tanto mental como fisica, respecto a
las mujeres que no la han sufrido. Cabe recalcar que
estas victimas también presentan con mayor frecuencia
trastorno de estrés postraumatico, ansiedad y depresion.
La violencia social y, en especial, la econdmica, dependen,
en su mayoria, de las acciones que tomen los gobiernos y
organismos empresariales. Por tanto, aunque nos duela,
¢éstas constituyen un campo en el que los sanitarios
podemos hacer mas bien poco, por lo que analicemos
otros tipos de violencia en los que si podemos intervenir:
las violencias fisica, sexual y psicologica.

Hay factores psicoldgicos de riesgo que predisponen a
las mujeres a ser victimas de violencia y a los hombres
a perpetrarla, los cuales nos pueden servir para la
identificacion de los mismos:

Las nacidas en familias sobreprotegidas suelen sufrir
mas episodios de violencia porque han estado “en su
burbuja” durante mucho tiempo. Ademas, los estereotipos
tradicionales de género, la victimizacion previa, las

respuestas previas a la coercion y el historial de citas
anteriores serian factores predisponentes para sufrir una
posible agresion sexual.

Los factores que favorecen que un hombre agreda
sexualmente son: inmadurez, irresponsabilidad social,
roles de género tradicionales, bajo nivel educativo y la
presion social de un grupo con miembros exclusivamente
masculinos.

La violencia puede conllevar el intento de suicidio
como consecuencia final de la depresion, fruto de todos
los factores antes mencionados. Los hombres tienen
una mayor tasa de suicidio consumado que las mujeres,
pero éstas realizan mas intentos que los hombres, porque
los intentos no consumados son mas “de mujeres”’ e
“innobles”, asociando un rol de ‘“nobleza” y “honor”
a los hombres. Otro ejemplo de esto es que la mayoria
de las actividades de ocio se atribuyen mas al género
masculino que al femenino. Aunque es cierto que cada
vez este impacto se reduce mas, todavia la gente deposita
mas confianza en los hombres que tradicionalmente han
ocupado trabajos “de hombres” que en las mujeres que los
desempenan (como en la profesion de médico).

Uno de los objetivos de mejorar la salud mental de
las mujeres en general es ayudarlas a tener una mente
resiliente y darles las herramientas necesarias para su
empoderamiento, aparte de favorecer la igualdad social
entre géneros. Como galenos, vamos a centrarnos en lo
que podemos hacer: la identificacion de las victimas.

(Habria que hacer una consulta especializada en
violencia de género? En nuestra opinidon, no. El mero
hecho de que las mujeres fuesen al médico podria hacer
pensar automdticamente a los agresores que los van a
delatar, lo cual solo aumentaria las amenazas y, a largo
plazo, no serviria de nada. Sin embargo, no todo es
oscuro: hacer mas conscientes a los médicos de que la
violencia es un problema de importancia y potenciar la
identificacion de las victimas en forma de “cribado”,
aunque no ayudara a resolver todas las causas de la
violencia, si que seria una medida factible por nuestra
parte. Esto nos ayudaria a identificar potenciales victimas
de violencia; mejor pasarse que no llegar. Hay que indagar,
no solo en signos de violencia fisica, sino también en las
relaciones y dinamicas de pareja y en su vida sexual. Los
profesionales sanitarios deberian recibir cursos para saber
actuar ante estas situaciones. Al identificar estos casos, los
médicos tienen que conocer los protocolos para garantizar
la seguridad y bienestar emocional de estas victimas,
ademas de dar parte a asuntos sociales para que se estudie
el caso debidamente. En nuestra opinion, ademas, seria
conveniente identificar los perfiles psicologicos tipicos de
los agresores, analizando las caracteristicas de su cultura,
personalidad y posible psicopatologia. Esto, unido a
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preguntar por las relaciones de pareja de las pacientes
(siempre y cuando ellas quieran dar esta informacion),
ayudaria a estar mas en vigilancia de posibles futuros
perpetradores de violencia y poder detectar los casos
con suficiente antelacion. La prevencion, como siempre,
es fundamental para acabar con este fendémeno injusto,
innecesario y evitable.

SALUD SEXUAL Y REPRODUCTIVA

La educacién sexual, como piedra angular de la
prevencion primaria deberia ser una practica real e
instaurada tanto en centros de ensefianza como de salud,
si bien parece que en el afio 2023 esto no es asi. Seria
recomendable que la educacion sexual se fundamentara
en una informacion seria y orientada en las diferentes
etapas de la vida de la mujer, que condicionara el nimero
de afios que vivan y la calidad de vida de éstos.

Enlapubertad hay dos temas cruciales en la salud sexual
de la mujer: prevenir infecciones de transmision sexual y
evitar embarazos no deseados. La informacion consistiria
en dar las herramientas suficientes a la mujer para que
pueda tomar decisiones de forma consciente, libre y
racional. Insistir en que la utilizacion del preservativo es
un método inteligente para la prevencion de infecciones
de transmision sexual y embarazos no deseados, que
ellas deciden cudl es el método anticonceptivo mejor
para su salud. La vacunacion frente al virus del papiloma
humano antes de iniciar relaciones sexuales a mujeres y
hombres es fundamental en el siglo XXI.

El embarazo es considerado una etapa, aunque
fisiologica, sensible y vulnerable para la mujer. Prestar
atencion a la posibilidad de aparicion de diabetes,
hipertension arterial, aumento de peso y enfermedades
cardiovasculares nunca debe faltar en esta etapa. En
muchos lugares del mundo se siguen considerando
un mero vehiculo para el futuro neonato y rara vez se
tiene en cuenta la salud de la mujer en el proceso. Mas
de la mitad de los obstetras y ginecologos le dan mas
importancia al feto que a la propia madre. ;Qué medidas
podriamos considerar para fomentar la salud materna
durante este periodo? ;Cuando dejaremos de lado esa
vision de “vehiculo” para centrarnos en la persona que
tenemos delante? Deberiamos garantizar la calidad de
vida de las mujeres embarazadas, su bienestar y deseo
personal, ademas de tener consultas de aborto seguras y
bien controladas.

En lo respecta a la menopausia, destacamos un
articulo de Gema Garcia sobre la actividad de Beatriz
Hernandez (ingeniera y consultora freelance), propulsora
del movimiento “Menopause rEvolution” del que hemos
elegido esta frase: “Ni leyenda negra, ni flores mustias.
El fin del periodo fértil en la mujer marca el comienzo
de una etapa maravillosa que debe de ser desdramatizada

de una vez por todas”. Reforzando nuestra propuesta, se
subraya: “si [Beatriz] hubiera sabido antes todo lo que ha
aprendido, habria sido consciente mucho antes y habria
implementado algunos habitos de vida antes hace afios.
Por eso, es importante concienciar de la importancia de
perimenopausia”. Mucho por hacer...

Desde nuestro modesto punto de vista, proponemos la
creacion de una consulta que podria denominarse “Salud
de la Mujer” en los Centros de Salud. Su funcién seria
informar a las mujeres a lo largo de su vida, es decir,
realizar prevencion primaria con un seguimiento en sus
diferentes etapas. Actualmente, el médico de atencion
primaria suele ejercer esa funcioén de forma inespecifica.
Por tanto, nosotros proponemos que, activamente,
atendamos a las mujeres y que constituya un plus a la
practica habitual. Es cierto que esto podria ser utdpico,
porque es bien sabido que para que haya un programa y
pueda llevarse a cabo debe haber una dotacion econdémica.
Esto se obviaria con la siguiente propuesta: ;por qué no
podria ser coordinado por una tutora o tutor docente y
que fuese llevado por alumnado R0? Se podria defender
con esta frase: “si conoces la fisiologia, puedes hacer
prevencion primaria”. ;Una alumna o alumno de 6° de
Medicina saben fisiologia? La respuesta es que se supone.
Cerca del 80% de las consultas respecto a la Salud de la
Mujer podrian ser resueltas con el conocimiento basico
del ciclo ovarico, conocimiento que alumnas y alumnos
de Medicina tienen. Por tanto, si esta suposicion es
cierta, seria disparatado crear una consulta de “Salud de
la Mujer”? De este modo, no se sobrecargaria el sistema
con mas horas de trabajo y formaria parte del periodo de
formacion en 6° de Medicina. Lo cierto es que son muchos
los afios, paginas escritas y horas dedicadas a hablar de la
importancia de la prevencion, y creemos humildemente
que debemos aplicar la maxima aristotélica: pasar de la
potencia al acto. Estamos en el siglo XXI, afio 2023. Hay
que hacer algo tangible, rapido y efectivo para mejorar la
calidad de vida de la mujer.

En los centros de enseflanza, /seria quijotesco impartir
una asignatura de “Educacion Sexual”? Hoy en dia,
mucha informacion del 4mbito sexual se obtiene en
Internet y, aunque haya informacion veridica, otra
mucha puede ser catastrofica y “mal orientar”, lo que
constituye un auténtico tsunami de desinformacion en
la era de la informacion. ;Quién impartiria la asignatura
de “Educacion Sexual”? Graduados en Magisterio
que tuviesen una asignatura especifica impartida por
gineco6logos y psicologos como un primer paso antes
de incorporarlo como materia en colegios e institutos.
Creemos que los temarios sobre educacion sexual no
pueden limitarse al aparato genital femenino y masculino.
(Es dificil alcanzar esta propuesta? Las sociedades
cientificas y los colegios profesionales tendrian mucho
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que decir, asi como las Universidades. Queremos destacar
que la Educacion Sexual debera ser igual de importante en
el hombre que en la mujer, pues afectara a ambos llegado
el punto.

Finalmente, y no menos importante, en plena voragine de
la era de la informacion, debemos luchar contra el peligro
de las redes sociales, en las que influencers que no tienen
conocimiento ni bases cientificas dan recomendaciones
sobre salud sexual a la mujer. Es un tema muy serio que,
a estas alturas de siglo, se deberia intentar atajar, aunque
no es facil, pues el dafio que estan haciendo puede tener
consecuencias muy graves en la salud en general y, mas
concretamente, en la de la mujer.

Si no puedes con el enemigo, tnete a ¢l. La mayoria de
influencers se mueve por estimulos econémicos y fama,
por lo que podria resultar dificil encontrar y fomentar
una relacion colaborativa con los profesionales. Una
posible propuesta seria establecer pequefios eventos en
los que los influencers acompainados de profesionales de
la salud, se dediquen a resolver las dudas que muchas/os
seguidoras/es puedan tener en relacién con la salud sexual
y reproductiva.
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Embarazo ectoépico cervical: diagnéstico y tratamiento

Cervical ectopic pregnancy: diagnostic and treatment
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RESUMEN

El embarazo ectopico cervical supone un 1% de todos
los embarazos ectopicos y debido al escaso numero de
casos y series reportadas, no existe un claro consenso
entre las diferentes opciones terapéuticas.

Presentamos el caso de un embarazo ectopico cervical
de dificil manejo, en el que la combinacion de tratamiento
médico con methotrexate en régimen de multidosis y un
procedimiento minimamente invasivo ha resultado ser
segura y eficaz y puede aportar una alternativa que evite
procedimientos mas complejos.

Palabras clave: Embarazo ectdpico cervical, sangrado
vaginal, beta-hCG, methotrexate, puncion-aspiracion.

ABSTRACT

Cervical ectopic pregnancy accounts for 1% of all
ectopic pregnancies and due to the small number of cases
and series reported, there is no clear consensus between
the different therapeutic options.

We present the case of a difficult-to-manage cervical
ectopic pregnancy, in which the combination of medical
treatment with methotrexate in a multidose regimen and
aminimally invasive procedure has proven to be safe and
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effective and can provide an alternative that avoids more
complex procedures.

Keywords: Cervical ectopic pregnancy, vaginal
bleeding, beta-hCG, methotrexate, puncture-aspiration.

INTRODUCCION

El embarazo ectopico cervical es una forma muy poco
frecuente de ectopico, en el que el saco implanta en el
canal endocervical.

El primer diagnostico ecografico fue publicado por
Raskin en 1978!.

Supone menos del 1% de todos los embarazos
ectopicos? (1/9000 gestaciones3). Es mas frecuente
tras técnicas de reproduccion asistida (2% de todos los
ectopicos tras TRAY).

La etiologia es desconocida. Entre los factores de
riesgo destacan la cirugia cervical o uterina (legrados y
cesareas)®.

Su mayor riesgo es la hemorragia, que a menudo
es profusa e incontrolada. El diagnostico precoz y el
tratamiento adecuado son vitales para evitar la necesidad
de una histerectomia®.

El sintoma mas frecuente es el sangrado genital
acompafiado, en un tercio de los casos, de dolor o
sensacion de calambres en hipogastrio. La presentacion
en forma de dolor, sin sangrado, es muy poco frecuente.

Raramente, en casos precoces, pueden ser asintomaticos
y ser diagnosticados de forma casual por una ecografica
de rutina (es importante no confundirlo con un aborto
incompleto o en curso).

Su presentacion como
extraordinariamente rara’.

heterotopico es
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DIAGNOSTICO

La valoracion inicial debe incluir: historia clinica de la
paciente, examen fisico, exploracion ecografica con sonda
transvaginal y cuantificacion sérica de beta-hCG.

En el examen fisico el cérvix se aprecia hiperémico y
abultado. En casos precoces, el orificio cervical externo
estad cerrado, a diferencia de lo que ocurriria en un aborto
incompleto. Ante la sospecha clinica de un embarazo
implantado en el cérvix, es preferible no realizar tacto
bimanual que podria desencadenar una intensa hemorragia.

La exploracion ecografica transvaginal es segura y
clave en el diagnodstico. La imagen mas caracteristica es
la visualizacion de un saco gestacional en el interior del
cérvix. El latido embriocardico es frecuentemente positivo.
Puede observarse un cérvix desproporcionadamente
aumentado de tamafio respecto al utero, dando lugar, en
ocasiones, a una imagen “en reloj de arena”>.

El diagnostico diferencial con un aborto en curso o
incompleto se basa en la ecografia. Aunque la actividad
cardiaca podria ser temporalmente objetivable en un
aborto en curso, su presencia es mucho menos frecuente.
Ademas, el anillo hiperecogénico alrededor del saco suele
estar ausente, o ser minimo, en los abortos. La forma del
saco, turgente y de bordes bien definidos en el embarazo
ectopico cervical, es diferente en el aborto, en el que
se aprecia frecuentemente deformado e irregular. La
presién con la sonda transvaginal produce un movimiento
o desplazamiento del saco en los abortos, no asi en los
ectdpicos cervicales.

Si el diagndstico ofrece dudas y la mujer esta
hemodindmicamente estable, se puede repetir el estudio
ecografico en 24 horas para comprobar si el saco se ha
desplazado, lo que seria caracteristico de un aborto en
curso.

TRATAMIENTO

Debido a su escasa frecuencia, no hay criterios
bien establecidos para optar por tratamiento médico o
quirargico.

En pacientes hemodinamicamente estables, el
tratamiento médico con methotrexate (multidosis), es
el tratamiento de eleccion’. En pacientes inestables es
preferible el tratamiento quirargico.

En los casos de sangrado persistente tras el tratamiento
médico con methotrexate, esta indicados la dilatacion
y el legrado endocervical. Si no cede, puede realizarse
embolizacion de las arterias uterinas®. Si todas las medidas
fallan, se realiza una histerectomia.

En edades gestacionales mas avanzadas, se utiliza
el tratamiento médico con methotrexate en régimen
de multidosis como primera linea de tratamiento y se

administra simultdneamente una inyeccion intraamniotica
de cloruro potésico si latido cardiaco presente, para causar
una muerte rapida del embrion.

La evidencia cientifica en el uso de methotrexate para el
embarazo ectdpico cervical es limitada, debido al escaso
numero de casos. Se han utilizado pautas de methotrexate
sistémico, inyecciones locales intrasaco de methotrexate o
de cloruro potésico, y combinaciones de ambas.

La tasa de éxito es del 80—90%, sin otras complicaciones
mas que los efectos secundarios de la administracion de
methotrexate?.

Presentamos el caso clinico de un ectopico cervical
diagnosticado en nuestro departamento, asi como el
tratamiento recibido y su evolucion clinica. Este es nuestro
segundo caso en 25 afos (anterior en 201610).

CASO CLINICO

Mujer de 37 afios con dos abortos espontaneos previos,
no legrados, a los 34 y 36 afios, controlada en la consulta
externa de fertilidad de nuestro hospital.

Queda gestante de forma espontdnea y consulta de
urgencia con una amenorrea de 5+2 semanas, por sangrado
vaginal escaso.

Refiere que, 24 horas antes, habia consultado por
el mismo motivo en otro hospital con diagndstico de
“amenaza de aborto”, tras estudio ecografico que informa
de “saco gestacional intrauterino en tercio medio” y se
pauta tratamiento con progesterona.

En nuestro centro, la ecografia informa de “saco
gestacional de 10x5 mm en canal cervical, con vesicula
vitelina visible”. Con el diagnostico de “sospecha de
aborto en curso”, se recita a los cuatro dias para nueva
valoracion.

En el siguiente control se objetiva un saco gestacional
turgente y de bordes bien definidos, situado en el canal
endocervical (figura 1). Vesicula vitelina y latido

Figura 1. Localizacion cervical del ectopico
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embriocardico positivo (figura 2). El valor sérico de la
beta-hCG era de 16.895 UI/L.

Figura 2. Latido embriocardico positivo

Con el diagndstico de embarazo ectdpico cervical,
se interrumpe la progesterona y se ofrece a la paciente
tratamiento médico con methotrexate intramuscular,
en régimen de multidosis a dias alternos, pautando
simultaneamente rescate con acido folinico. La paciente
acepta, firma el consentimiento, y queda ingresada para
seguimiento por riesgo de sangrado.

Los valores de beta-hCG continan en moderado
ascenso a pesar del methotrexate y el latido cardiaco
se mantiene presente. Tras la 3" dosis comienza a ser
bradicardico.

Eldia de la4®y tltima dosis y con un valor de beta-hCG

Figura 3. Curva de la evolucion beta-HCG con actuaciones realizadas

de 26.949 UI/L de 24 horas antes y latido bradicardico, se
decide hacer una puncién-aspiracion del saco mediante
control ecografico, que se realiza por los facultativos que
habitualmente practican las biopsias coriales en nuestro
centro. El procedimiento transcurre sin incidencias, la
paciente se mantiene asintomatica en todo momento y
ese mismo dia comienzan a declinar los valores de beta-
hCG, pocas horas tras la puncion (22.346 UI/L).

Tres dias mas tarde, asintomatica y con beta-hCG
de 9.557 UI/L es dada de alta provisional hospitalaria,
pasando a control ambulatorio. Bien informada de
los riesgos, la paciente consulté en dos ocasiones por
sangrado escaso.

Los valores séricos de beta-hCG fueron descendiendo
muy lentamente, no siendo negativos hasta transcurridos
tres meses y medio tras la puncién, momento en el que
fue dada de alta (figura 3).

DISCUSION

En este caso coinciden la rareza de presentacion de
un embarazo ectopico cervical, con el que ocurra en una
paciente estéril pendiente de tratamiento de reproduccion
asistida, en la que preservar el Gtero era especialmente
importante.

Se trata de un caso de dificil manejo, tanto por los
titulos elevados de beta-hCG, como por la presencia de
latido embriocardico, que podria incluso cuestionar la
indicacion de tratamiento médico.

Consideramos de especial importancia el diagndstico
diferencial con el aborto en curso, basandonos en los
criterios ecograficos descritos anteriormente.

A diferencia del ectopico tubarico, no hay criterios
claramente establecidos para el tratamiento médico o
quirurgico, debido a los pocos casos clinicos o series
publicados.

En este caso, con paciente estable, habiendo
administrado ya la dosis maxima de methotrexate
recomendada y con evolucion toérpida, la puncion-
aspiracion ecoguiada del saco por via vaginal el
problemall. El procedimiento se realizO en una
consulta, a escasos metros del bloque quirtrgico. La
técnica se realiza de modo parecido a una biopsia corial.
Mientras un facultativo sigue un control ecografico
continuo, otro accede por via vaginal, con una aguja
18G de anestesia raquidea, al orificio cervical externo y
avanza hasta puncionar el saco. Seguidamente, realiza
una aspiracion enérgica con una jeringa adaptada de 50
ml., vaciando el saco de su contenido practicamente en
su totalidad. El procedimiento no requiere analgesia ni
sedacion, y transcurre sin incidencias.
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La paciente se mantiene estable en todo momento, sin
sangrado, y esa misma tarde los valores de beta-hCG
comienzan a declinar. Tal como es habitual en estos casos,
tardaron unos meses en negativizarse y la paciente no
presentd ninguna complicacion.

Se trata, pues, de aplicar un procedimiento minimamente
invasivo y seguro en un caso complejo y con factores
pronosticos desfavorables.

Pensamos que, en situaciones similares, recurrir a esta
alternativa puede evitar procedimientos mas complejos y
preservar la fertilidad de la paciente.
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Caso Clinico

Efectos de la meperidina como método de alivio del dolor durante el trabajo de parto

Effects of meperidine as a pain relief method during labor
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RESUMEN

Introduccién: las alteraciones en la coagulacion y
la disminucion de plaquetas son un hallazgo frecuente
durante el embarazo. Este caso presenta una alteracion
de la bomba PY2 de las plaquetas que contraindica la
analgesia epidural y por tanto el uso de opioides como la
meperidina es una opcion de tratamiento del dolor durante
el parto.

Objetivo: mostrar un caso clinico de una gestante en la
cual se administré meperidina como método de alivio del
dolor durante el trabajo de parto.

Presentacion del caso: gestante a término en proceso
de induccidn de parto a la que se le administra meperidina
para el alivio del dolor durante el parto. Se produce un
parto eutocico tras el que es necesario realizar maniobras
de reanimacion neonatal avanzada por depresion
respiratoria en el recién nacido.

Conclusiones: la eficacia de la meperidina esta probada
en diversos estudios, pero si el expulsivo se prevé que
suceda antes de una hora o después de cuatro horas desde
su administracion, deberia plantearse el uso de otros
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farmacos como el fentanilo o el paracetamol dados los
resultados similares, para evitar complicaciones como la
depresion respiratoria neonatal al nacimiento.

Palabras clave: Meperidina, Dolor de Parto, Trabajo
de Parto, Sindrome de Dificultad Respiratoria del Recién
Nacido.

ABSTRACT

Introduction: alterations in coagulation and decreased
platelets are a frequent finding during pregnancy. This case
presents an alteration of the PY2 pump of the platelets that
contraindicates epidural analgesia and therefore the use of
opioids such as meperidine is an option for the treatment
of pain during childbirth.

Objective: to show a clinical case of a pregnant woman
in whom meperidine was administered as a pain relief
method during labor.

Presentation of the case: a full-term pregnant woman
in the process of induction of labor who is administered
meperidine to relieve pain during labor. A normal delivery
occurs after which it is necessary to perform advanced
neonatal resuscitation maneuvers due to respiratory
depression in the newborn.

Conclusions: the efficacy of meperidine has been
proven in various studies, but if the expulsive process
is expected to occur within one hour or after four hours
from its administration, the use of other drugs such as
fentanyl or paracetamol should be considered given the
results. similar, to avoid complications such as neonatal
respiratory depression at birth.

MMXXIII




Marcos S et al. Efectos de la meperidina como método de alivio del dolor durante el trabajo de parto

Keywords: Meperidine, Labor Pain, Labor Obstetric,
Respiratory Distress Syndrome Newborn.

INTRODUCCION

Las alteraciones en la coagulacion durante el embarazo
son un hallazgo frecuente en el seguimiento del mismo y
suelen presentarse entre el 6 y el 10% de las embarazadas.
El caso del que vamos a hablar a continuacion presenta
una alteracion de la bomba PY2 de las plaquetas. Hay
que tener en cuenta que estos casos implican una alta
probabilidad de contraindicacion de analgesia epidural
(1,2).

Antiguamente la administracion parenteral de opioides
era muy utilizada para el alivio de dolor durante el parto,
aunque hoy en dia no es medicacién de primera linea
terapéutica por sus complicaciones, sigue siendo una
opcioén en caso de existir contraindicacion para otros
métodos como la analgesia epidural. El farmaco mas
usado es la meperidina, cuyo inicio de accidn es rapido,
ademas de ser un farmaco muy barato. Actualmente no
estd muy aconsejado su uso por sus efectos adversos
potenciales y por tener mas efecto sedante que analgésico

Q).

Siempre que se administre meperidina se recomienda
usar pulsioximetria, administrar oxigeno si se precisa y
usar antieméticos. La meperidina, atraviesa la placenta
y alcanza la méxima concentraciéon fetal entre 2-3
horas tras su administracion, por eso se recomienda
administrarla cuando el expulsivo se prevé que suceda
antes de una hora o después de cuatro horas; lo cual es
dificil de predecir (3,4).

CASO CLINICO

Se presenta el caso clinico de una mujer espafiola de
32 afios con una gestacion de 40 semanas que ingresa en
el Paritorio del Hospital Universitario de Salamanca para
una induccioén al parto debido a un feto pequefio para la
edad gestacional (PEG).

Antecedentes personales: Patologia hematoldgica
(alteracion de la bomba P2Y de las plaquetas que
no precisa controles ni tratamiento especifico).
Sin intervenciones quirurgicas previas, ni alergias
identificadas.

Antecedentes obstétricos: es la primera gestacion,
sin abortos previos. Se trata de una gestacion con feto
unico y espontanea, con fecha de ultima menstruacion:
02/02/2022.
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Figura 1. RCTG de control durante la preinduccion con Baldn de Cook.

Control del primer trimestre: Altura:169 cm. Peso: 54
kg. IMC: 18,91 kg/m2. Presion arterial: 110/73 mmHg.
Grupo sanguineo: 0. Rh: positivo. Coombs indirecto
negativo. Serologia: Inmune a rubeola y VHB, negativo
para toxoplasma, VIH y sifilis. Analitica primer trimestre:
Hb 11.4. Plaquetas 281.000. Coagulacién normal. THS
1,35. Cultivo de orina normal. Cribado combinado del
primer trimestre: Bajo riesgo para trisomias 21 y 18.
Cribado de preeclampsia precoz del primer trimestre:
Bajo riesgo.

Control del segundo trimestre: Ecografia morfologica
dentro de la normalidad. Analitica segundo trimestre: Hb
12. Plaquetas 272.000. Cultivo de orina normal. Test de
O’Sullivan normal (63/117 mg/dl). PCR SARS-COV 2
positivo el 10/05/2022.

Control del tercer trimestre: Ecografia del tercer
trimestre: se observa feto PEG, con percentil 5 y
doppler fetal y materno normal. Cultivo vagino-rectal
de Streptococcus agalactiae: positivo. Analitica tercer
trimestre: Hb 12.2. Plaquetas 260.000. Coagulacion
normal.

Lapacienteingresaen paritorio el 09/11/2022 alas 17:30
horas. A su ingreso se coloca registro cardiotocografico
(RCTG): Frecuencia cardiaca fetal basal (FCFb) de 140
lpm, variabilidad acorde a la edad gestacional, presencia
de ascensos, no presenta deceleraciones. No presenta
dindmica uterina.

A las 18:30 horas, se comienza con un método de
preinduccidon mecanico colocando un Balon de Cook. Se
realiza monitorizacion fetal externa con periodos de 30
minutos cada dos horas, observando durante la misma
un RCTG similar al del ingreso pero con aparicion de
dindmica uterina irregular (Fig. 1).

A las 00:20 horas se retira el RCTG para permitir
descanso nocturno. La paciente ya percibe la dinamica
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uterina, identificindola como ligeramente dolorosa.
Anestesiologia habia valorado la situacion de la paciente
y habian indicado que en su caso estaba contraindicada
la analgesia epidural o anestesia raquidea. Por tanto, para
el parto, la paciente deberia usar otras técnicas de alivio
del dolor y en caso de tener que realizar una cesarea, se
realizaria mediante anestesia general.

Durante la noche se monitoriza al feto con periodos de
30 minutos cada tres horas, hasta las 07:30 horas de la
mafiana del 10/11/2022, que se inicia la monitorizacion
continua. La dindmica uterina se va regularizando, la
mujer la sigue percibiendo dolorosa, observandose como
aumenta la frecuencia cardiaca materna coincidiendo con
la contraccion (Fig. 2).
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Figura 2. RCTG de control durante la preinduccion con Balén de Cook.
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A las 11:00 horas se retira el Balon de Cook y se
inicia administracion intravenosa de oxitocina. Se inicia
también profilaxis antibidtica con penicilina intravenosa
por aislarse Streptococcus Agalactiae en cultivo vagino-
rectal en el cribado del tercer trimestre. Poco después de
haber iniciado la perfusion de oxitocina, la paciente refiere
como dolorosas las contracciones. Se le ofrecen medidas
posturales y técnicas de respiracion para emplear durante
el dolor de cada contraccion.

A las 16:30 horas la gestante avisa por dolor que refiere
insoportable. Se ofrece y se explica el empleo de analgesia
por inhalacion con 6xido nitroso.

A las 17:30 horas avisa de nuevo por mal control del
dolor, sin alivio tras el uso del 6xido nitroso. El equipo
médico de Ginecologia prescribe la administracion
intramuscular de meperidina y haloperidol para el alivio
del dolor.

A las 18:15 horas se coloca monitorizacion fetal interna

através de un electrodo fetal, por numerosas pérdidas de la
frecuencia cardiaca fetal, debido al continuo movimiento
de la madre por dolor intenso (Fig. 3).
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Figura 3. RCTG durante la induccién con oxitocina intravenosa y cambio
de monitorizacion fetal externa a interna.

Alas 20:30 horas se produce la finalizacion del expulsivo
mediante un parto eutdcico. Nace mujer, de 2725 gramos
de peso, con Apgar 9/9. Se coloca al recién nacido en
contacto piel con piel con su madre.

Alas 20:37 horas el recién nacido con 7 minutos de vida
manifiesta una hipotonia brusca con ausencia de esfuerzo
respiratorio y cianosis generalizada. Se avisa al equipo de
pediatria y se inician maniobras de reanimacion neonatal
avanzada con maniobras de estimulacion ventilacion con
presion positiva intermitente con una FiO2 inicial de
0.21%. El recién nacido presenta una frecuencia cardiaca
de 100 lpm y una saturacion de oxigeno de 94%. A la
llegada de los pediatras, el recién nacido comienza con
esfuerzo respiratorio, por lo que se deja con ventilacion
CPAP, con buena entrada de aire bilateral, leve tiraje
subcostal y frecuencia cardiaca por encima de 100 Ipm con
una FiO2 maxima de 0.3%. Se produce una recuperacion
progresiva del tono muscular, el color y el esfuerzo
respiratorio, permitiendo retirada de CPAP y objetivando
llanto vigoroso, buen tono y movilidad y buena coloracion.
Al minuto 12 de vida presenta una frecuencia cardiaca de
150 Ipm y una saturacion de oxigeno del 96%. El Ph de
la sangre arterial del cordon umbilical al nacimiento es de
7,21.

DISCUSION

La meperidina, al atravesar la placenta, ocasiona una
disminucion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
fetal y una sedacion en el recién nacido con depresion
respiratoria, siendo necesario en varias ocasiones revertirla
con naloxona. Por todos estos motivos se ha cuestionado
su uso durante el parto (5). En el caso que nos ocupa, se
observa una disminucion en la variabilidad y la linea basal
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de la frecuencia cardiaca fetal (Fig. 3).

Los autores compararon varios estudios sobre la
eficacia analgésica de la meperidina intramuscular o
intravenosa para el control del dolor del parto frente a
otros analgésicos. La mayoria de los articulos mostraban
una eficacia analgésica menor en comparaciéon con
la meperidina (6-16), excepto el estudio de Keskin
(17) que compararon la meperidina con tramadol y el
estudio de Tsui (18) que la compara con solucion salina
como placebo. El estudio de Keskin (17) mostr6 una
reduccion significativa del dolor del trabajo de parto tras
la administracion de meperidina en comparacién con
tramadol, en los primeros 30-60 minutos, pero después el
control del dolor fue semejante. Harrison (6) descubrieron
que la meperidina y la promazina tenian una analgesia
menos eficaz en comparacion con la bupivacaina
administrada durante la analgesia epidural. Diversas
publicaciones mostraron que la meperidina intramuscular
tenia una eficacia analgésica significativamente inferior
en comparacion con la bupivacaina de la analgesia
epidural, asi como el remifentanilo y la diamorfina para
el control del dolor del trabajo de parto (7,8,11,14-16).
Fleet (12) y Elbohoty (13) compararon la meperidina
parenteral con el fentanilo subcutaneo o intranasal y el
paracetamol intravenoso respectivamente, mostrando
resultados similares en el control del dolor del parto.

Dada la contraindicacion de la analgesia epidural en
la presentacion de dicho caso clinico y a pesar del uso
controvertido de la meperidina, su eficacia estd probada
en diversos estudios, pero si el expulsivo se prevé que
suceda antes de una hora o después de cuatro horas desde
su administracion, deberia plantearse la posibilidad del
uso de otros farmacos como el fentanilo o la infusion
intravenosa de paracetamol dados los resultados similares.
De esta manera se podrian prevenir complicaciones
neonatales como la depresion respiratoria que puedan
precisar maniobras de reanimacion neonatal avanzada
como en este caso.
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TRIBUNA HUMANISTICA

CONSIDERACIONES MEDICAS EN TORNO A LA MUERTE DE EVA

PERON

MEDICAL CONSIDERATIONS REGARDING THE DEATH OF EVA PERON

ecientemente han salido a la luz nuevos datos sobre la increible historia de la pronta muerte de Eva
Perodn y el posterior peregrinaje de su cadaver, situaciones ambas en las que se dieron una confluencia de
vectores tan desafortunados como impensables a la luz de los conocimientos actuales.
La historia que nos ocupa comienza en 1949, afio en que Eva Peron a mas de fundar el partido peronista
emenino (figura 1) pierde 10 kilos de peso, circunstancia que en un principio se atribuy6 a su inmensa
actividad politica. Continua en Buenos Aires el 9 de enero de 1950, un torrido dia de calor en el que Evita inauguraba una
nueva sede del sindicato de taxistas. En el transcurso del acto se le manifest6 un dolor supraptbico que consultd con su
médico, el doctor Oscar Ivanissevich, (figura 2) a la sazén ministro de educacion del gobierno de Juan Domingo Perén El

Figura 1.Eva Peron en la
fundacién del partido peronista
femenino en 1949
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Figura 2. Oscar Ivanissevich
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reconocimiento que le hicieron debid ser muy superficial y en manera alguna incluyd como
hubiera sido preceptivo una consulta ginecologica. Fue diagnosticada de apendicitis y operada
por el citado doctor que refirié verbal y coloquialmente a los médicos que le acompaiiaban
haber tocado durante la intervencion “algo raro” en el ttero. Ninguno de ellos se aventur6 a
ponerle un especulo, mirar y tomar una muestra, ya que no
contaban con el permiso de Evita. Ella era extremadamente
celosa de su intimidad, como ha pasado con numerosas
mandatarias, nada proclive a examenes ginecoldgicos y
menos sin haberlos planificado.
Georges Papanicolau (figura 3) llegd a Nueva york en
1913 en compaiia de su esposa Andromachi Mavroyenis,
sin hablar inglés, y con unos escasos 250 dolares,
montante minimo requerido para poder entrar en Estados
Unidos. Durante un afio, para ganarse la vida, ella
hacia trabajos de costura y ¢l toco el violin en la calle y
restaurantes. En 1914 fue contratado por el Departamento
de Anatomia de la Universidad Cornell, en Nueva York
(figura 4), en calidad de investigador y Andromachi obtuvo
un salario en el mismo centro como técnica de laboratorio
prestandose ademas como voluntaria para los estudios de su
marido. En 1928 Georges describid que podian identificarse
células cancerosas del cuello del ttero extendiendo sobre
un portaobjetos un cepillado de este. Habia nacido el frotis
cervical o prueba de Papanicolau. Sin embargo su trabajo
no fue reconocido de forma inmediata. El apoyo y el 4nimo  Figyra 4. Comell University New
de su esposa y el convencimiento de estar en lo cierto le York
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impulsaron a perseverar. En 1940 el mundo cientifico prest6 atencion a su descubrimiento y su test empezo a extenderse
por todo el mundo salvando millares de vidas. La de Evita Perdn podia haber sido una de ellas si se le hubiese practicado en
1949 cuando empez6 con el extremo adelgazamiento o en 1950 cuando se la intervino de una apendicitis que no padecia.
El test de Papanicolau ya habia llegado a Argentina en esa época, pero no se utilizo con ella por la poca propension de
Evita a cuidarse y la marcada tendencia que tenia a ocultar sus males y dolores.

Las metrorragias vaginales de Eva aumentaron al iniciarse 1951 e incomprensiblemente una vez mas se la someti6 a
transfusiones sanguineas sin buscar el origen de las mismas. En Agosto finalmente acept6 realizarse una biopsia uterina
que destapo el auténtico diagnostico de los males: carcinoma de cuello uterino ya ulcerado. El estadio nunca estuvo claro
porque en los términos ginecoldgicos utilizables no se comunicé a los medios. Tanto Juan Domingo Perén como la familia
Duarte pusieron el mayor celo en guardar el secreto para la sociedad y para la propia Evita. El cangrejo (cancer), la palabra
maldita, tabl para aquella época, habia hecho su aparicion.

Empiezan las maniobras en la oscuridad para orquestar su
tratamiento. El Dr Ricardo Finochietto era su ginecélogo argentino. En
1911 Wertheim ya habia publicado su serie de mas de 500 casos de la
histerectomia radical que lleva su nombre para convertirla en el “Gold
standard” del tratamiento del cancer de cérvix en estadios precoces.
No debia ser el caso, porque para cohibir la hemorragia y bajar el

Figura 5. Eva Peronen  tamafio del tumor se consulto al afamado oncologo argentino Abel

Agosto de 1951 Canonico que le aplicod radium mientras se decidia la intervencion que
iba a coincidir ademas con elecciones generales en Argentina.

A finales de agosto de 1951 con el diagnostico ya contrastado
se siente obligada a aparecer en una acto electoral y lo hace una Evita, palida, demacrada,
escualida, con el cabello recogido en un rodete tras la nuca. (figura 5)

Quedaba el problema de quien llevaria a cabo la intervencion. Un concilidbulo compuesto
por Peron, Los Duarte, el ginecélogo, Ricardo Finochietto, el oncologo Abel Canonico y
el ministro y médico Ratl Mendé¢, decidieron que fuera el méas afamado oncologo mundial, cirujano radioterapeuta y
quimioterapeuta: George Pack, (figura 6) Jefe del Gastric and Mixed Tumor Services del Memorial Cancer Center de
Nueva York.

Figura 6. George Pack

Hubo dos condiciones.

1. Que ella no supiera que se le iba a intervenir de cancer. Se le comunicd que tenia un poélipo, clasica palabra
empleada por los médicos cuando no existia el principio de autonomia del paciente y se le ocultaba a este lo que
padecia. En la realidad la mayoria de ellos se enteraban de la verdad, aunque aparentaran ignorarlo y no creo que
Evita fuera una excepcion.

2. Que no se conociera la identidad extranjera, en este caso estadounidense del cirujano, porque ella lo hubiera
rechazado de inmediato y solo habria aceptado ser tratada por un médico argentino. Sus seguidores, los descamisados,
tampoco habrian comulgado de buen grado con que el cirujano fuera norteamericano.

Pack aceptd realizar la intervencion en el anonimato y se programo para el 6 de
noviembre de 1951 cuando los efectos del radium hubiesen amainado, ya que es bien
conocido que tras la radioterapia la cirugia es mucho mas complicada. Se decidi6 que se
llevaria a cabo en Avellaneda, barrio muy espafiol, por cierto, en el Hospital Presidente
Perdn. Pack lleg6 de tapadillo, se alojo en la residencia de los Olivos, hoy presidencial,
para evitar hoteles y conversaciones innecesarias y entré en el quirdéfano con la
paciente ya dormida de tal forma que cuando Evita despert6 creyd que la habia operado
Ricardo Finochietto. El tipo de intervencion quirurgica que realizé el cirujano Pack
no lo sabemos y se llevo el secreto a la tumba. Ni siquiera cuando su viuda , pasados
cincuenta afios de la operacion accedi6 a mostrar los archivos de su marido, lo hemos
conocido. Si realizé una operacion de Wherthim-Meigs o un vaciamiento pelviano lo
desconocemos. Sorprende en cualquier manera que atin siendo un magnifico cirujano oncologico la operacion la llevara a
cabo el jefe de un servicio Géstrico. La herida debid de cerrar bien porque el domingo 11 de noviembre, fecha en que las
mujeres votaron por primera vez en Argentina, Evita lo hizo desde la cama del hospital. No podemos sim embargo decir

Figura 7. Hospital Presidente Peron
Avellaneda
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que la intervencion fuera un €xito porque el cancer recidivé pronto pese a que durante principios

de 1952 le fue administrada radioterapia. En marzo los oncologos ya sabian que era un caso

terminal. Su ultima aparicion publica fue el 4 de Junio cuando su marido asumio la presidencia

argentina por segunda vez. Recientemente se ha escrito que para aminorar los fuertes dolores que

=1 - padecia en su postrera etapa Perdn autorizo a realizarle una lobectomia pero este hecho carece ya

Figura 8. Tumba de de importancia en la evolucion de la enfermedad. El 26 de Julio 'de 1952 a la§ 2025 ha lq edad

Evita en cementerio de la  d¢ 33 afios fallecia Eva Maria Duarte de Peron. El poder y la gloria de la que dispuso no evitaron

Recoleta que desde el punto de vista clinico su caso fuera un completo desatino. Recientemente y la luz de

las investigaciones posteriores se ha especulado con la posibilidad de que Per6n fuera portador de

HPV ya que su primera mujer (Aurelia Tizén) fallecié también de cancer de cuello uterino pero

este extremo no vendria a corroborarlo su tercer matrimonio, ya que Maria Estela Martinez de Peron tiene actualmente 92
aflos. Lo que desconozco es si ha tenido la enfermedad y ha sido tratada correctamente.

Evita fue embalsamada por el espaiiol Pedro Ara y su cadaver, en una rocambolesca historia, anduvo de un lado a otro
en Argentina, Italia y Espafia durante 20 afios hasta que finalmente encontrd cristiana sepultura en el cementerio de La
Recoleta (figura 8) en Buenos Aires, donde sigue siendo uno de los lugares mas frecuentado de la ciudad y donde no le
faltan flores.

JM Bajo Arenas
Catedratico de Obstetricia y Ginecologia

253 Toko - Gin Pract 2023; 82 (4): 251 - 253 MMXXIII




