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INTRODUCCION

1.- INTRODUCCION

La esterilidad y la infertilidad son dos caras de un problema creciente que
cada vez exige un mayor conocimiento de los procedimientos diagnésticos y

terapéuticos para su abordaje.

Desde el nacimiento de Louise Brown, la primera nifia de la historia
conseguida tras una fecundacién in vitro el 25 de Julio de 1978 en la Clinica
Bourn Hall de Londres, la medicina reproductiva y mas concretamente la
reproduccion asistida, ha sido uno de los campos de la ginecologia de mayor

crecimiento e innovacion en los ultimos anos.

El tratamiento de la infertilidad mediante las técnicas de reproduccién
asistida y especificamente la fertilizaciéon in vitro (FIV) y la inyeccion
intracitoplasmética de espermatozoides (ICSI) ha sido objeto de importantes
avances, siendo de destacar los esfuerzos para el desarrollo de procedimientos
gue mejoren la seleccibn de embriones con potencial implantacion Optima,
aumenten la eficacia de la transferencia de un solo embrién y reduzcan el riesgo

de gestaciones multiples (Huang y Rosenwaks, 2012).

Los determinantes de éxito de las técnicas de FIV y de ICSI (FIV/ICSI) son
numerosos y no del todo conocidos y los métodos diagndsticos disponibles en la
actualidad no han alcanzado todavia la sensibilidad suficiente para predecir con
seguridad el éxito de implantacion y embarazo. La identificacion de factores

-1-
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embrionarios y endometriales con capacidad predictiva de implantacién podrian

incrementar las probabilidades de éxito en la FIV/ICSI.

Son numerosos los estudios que atribuyen la responsabilidad del resultado
reproductivo a la calidad del embrién (Alikani et al, 1999; Min et al, 2006;
Stylianou et al 2012) y a la presencia de un endometrio receptor propicio. (Simon
et al, 2000; Achache y Revel, 2006; Strowitzki et al, 2006; Revel, 2012). El
conocimiento actual sobre las caracteristicas embrionarias es sensiblemente
superior a los marcadores de receptividad endometrial y a su potencial
contribucion al proceso de implantacion. Este hecho se atribuye a las dificultades
de estudio clinico del endometrio y a la baja sensibilidad de los parametros
ecograficos habituales a la hora de demostrar con seguridad la probabilidad de
implantacion (Friedler et al, 1996; Puerto et al, 2003; Abdallah et al, 2012).

La condicion endometrial requiere, por tanto del desarrollo de técnicas
diagnodsticas y terapéuticas que tengan como fin Udltimo conseguir el mejor

endometrio que albergue a aquel embrién de mayor calidad (Mercé et al, 2008).

La evaluacion ecogréfica del endometrio con equipos de alta resolucién, la
incorporacion de nuevos parametros ultrasonograficos 2D, 3D y los estudios
vasculares endometriales mediante Doppler abren nuevas perspectiva al
conocimiento de la receptividad endometrial, de modo que sea posible identificar
las condiciones endometriales mas adecuadas y con valor predictivo de cara al
exito potencial de la reproduccion asistida (Schild et al, 2001; Chien et al, 2002;
Jarveld et al, 2011; Singh et al, 2011; Salzillo et al 2012).

Este trabajo de investigacion se plantea por la necesidad de incrementar
las aportaciones al conocimiento de la receptividad endometrial. Se evaltan los
resultados de los estudios ecogréaficos actuales en modos bidimensional y
tridimensional, con el fin de determinar si estas pruebas pueden contribuir a la
prediccion de los resultados de FIV/ICSI en términos de diagndésticos bioquimico y

clinico de embarazo.
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1.1.- MARCO TEORICO

1.1.1.- ESTERILIDAD E INFERTILIDAD

Clasicamente la esterilidad se ha definido como la incapacidad de una
pareja para la concepcion natural en un determinado plazo de tiempo. La
Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), la American Fertility
Society y la Organizaciébn Mundial de la Salud (OMS) consideran una pareja
estéril cuando es incapaz de lograr la concepcidon espontanea tras un afio de
relaciones sexuales sin proteccion. Por contra, otras sociedades como la
Sociedad Europea de Embriologia y Reproducciéon (ESHRE) y la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) consideran un plazo de dos
afos para poder hablar de este término (Font y Bonilla-Musoles, 2009: 1-9).

En el estudio de estos problemas es importante diferenciar entre varios
conceptos que se confunden en la practica habitual con relativa facilidad. Asi, el
término esterilidad se refiere a la falta de concepcién espontanea tras un afio de
relaciones sexuales sin proteccion, pudiéndose diferenciar entre esterilidad
primaria si no se ha conseguido ningun tipo de gestacion en el plazo descrito, y
esterilidad secundaria si tras una gestaciéon espontanea normal no se consigue
una nueva concepcion. Por otra parte, el término infertilidad hace referencia a la
incapacidad de lograr un recién nacido viable tras dos gestaciones espontaneas

consecutivas.
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CAUSAS DE ESTERILIDAD

51.1.1.1.- EDAD DE LOS PROGENITORES

Es evidente que el factor edad ejerce una influencia directa sobre la
fertilidad y numerosos estudios han demostrado repetidamente que el aumento de
la edad de los progenitores va acompafiada de una reduccion progresiva de las
tasas de fertilidad.

Rate per 1000 wives
ta
a
=)
T

Age of wite

Fig. 1. Marital fertility rates by 5-year age groups (5). The ten populations
(in descending order at age 20 to 24) are Hutterites, marriages 1921-30
(A); Geneva bourgeoisie, %\usbands born 1600—49 (M); Canada, marriages
1700-30 (®); Normandy, marriages 1760-90 (C); Hurterites, marriages
before 1921 (O); Tunis, marriages of Europeans 1840-59 (A); Normandy,
marriages 1674-1742 (®); Norway, marriages 1874-76 (0); Iran, village
marriages, 1940-50 (A); Geneva bourgeoisie, husbands born before 1600
(O).

Figura 1.- Tasas de fertilidad segun la edad de laujer
Tomado de Menken et al (1986)

En lo relativo a las cifras de fertilidad asociadas a la edad de la mujer, en
el estudio de Henderson y Pratt (1982) se comprobaron tasas de embarazo del
86% en mujeres de 20 a 24 afios; que descienden al 78% entre los 25 y 29 afos;
63% de los 30 a 34 afios y 52% de los 35 a los 40 afios. En la misma linea, en el
trabajo de Menken et al (1986) se demostraron, a partir de evidencias histéricas,
datos actuales y en poblaciones diversas, diferentes tasas de fertilidad

relacionadas con la edad (Figura 1), observandose frecuencias de esterilidad del
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10% entre los 20-29 afios, 25% entre los 30-39 afios, y 50% por encima de 40

afnos.

Dunson et al (2004) estudiaron en poblacién europea las consecuencias
del envejecimiento en el nUmero de parejas aparentemente sanas, diferenciando
situaciones de esterilidad cuando se demostraba incapacidad para concebir sin
reproduccion asistida o infertilidad en caso de no poder concebir dentro de un afio
de relaciones sexuales sin proteccién. Concluyeron que el aumento de la
infertilidad con la edad es atribuible sobre todo a la disminucion de las tasas de
fertilidad mas que a la esterilidad absoluta. Asi, encontraron una frecuencia global
de esterilidad del 1%, no asociada a la edad y porcentajes de infertilidad en el 8%
de mujeres entre 19 y 26 afios, 13-14% entre 27 y 34 aflos y 18% entre 35y 39
afios. Observaron también que partir de los 30 afios, la edad del progenitor
masculino ejerce una mayor influencia, de modo que en varones entre 35y 40

anos las cifras de infertilidad aumentaban en un 18-28% .

1.000.000 164.720

79.727 122.061

100.000 -
23.870 4064

9.897
3.356 2719
818
255

10.000 -
1.000
100 73

16
101 5

23

2

<15 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 >80

Figura 2.- Hijos nacidos por grupo de edad del padr en Espafia
Tomado de Matorras et al (2011)

Sin embargo, la influencia de la edad del progenitor vardn en la esterilidad
es poco conocida, aunque existen alteraciones de origen endocrinologico,
testicular o anomalias morfolégicas, funcionales y genéticas de los
espermatozoides que pueden explicar el descenso de la fertilidad masculina a

partir de los 35-40 afos.
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Estudios en poblacion espafiola (Matorras et al, 2011; Matorras y Crisol,
2011: 31-42) han demostrado que el numero de nacimientos disminuye a partir de
los 35 afos del padre, con una pendiente constante (Figura 2) en torno a un 23%
anual. Se trata de un descenso de la fertiidad desde el punto de vista
demografico, lo cual presumiblemente guarde relacion con la disminucion en la
calidad seminal descrita en diferentes trabajos por numerosos autores, pero que
también puede ser condicionada por factores sociales, como un mayor interés por
la anticoncepcién o bioldgicos “pararreproductivos” referidos a la edad del varén,

menor frecuencia coital y mayor frecuencia de disfuncion eréctil).

1.1.1.2.- FACTOR FEMENINO

Existen diferentes causas de esterilidad femenina que pueden

diferenciarse en los siguientes tipos:

a) Esterilidad de origen tubérico

La esterilidad de origen tubarico se define como aquella producida por una
incorrecta permeabilidad de las trompas de Falopio que impide el paso de los
espermatozoides a través de ellas (Bonilla-Musoles et al, 2009: 74-75) y que
puede presentarse de diversas maneras. La mas comun de todas es la
salpingitis , formando parte de la enfermedad pélvica inflamatoria. Esta puede a

su vez manifestarse de tres formas diferentes: aguda, subaguda y cronica.

« Aguda. Macroscopicamente las trompas aparecen eritematosas,
congestivas y aumentadas de tamafio, grosor y rigidez. Su luz esta
dilatada y pueden eliminar por su orificio externo exudado purulento.

Ecogréaficamente puede pasar desapercibida.

e Subaguda. En ella el exudado se hace mas rico en monocitos y
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células plasmaticas, siguiendo el camino hacia la cronicidad.

* Cronica . A su vez puede presentarse de tres formas: piosalpinx (el
exudado purulento retenido determina una distensién variable
pudiéndose observar en la ecografia una trompa dilatada en mayor o
menor medida con contenido ecogris homogéneo), hidrosalpinx
(consecuencia de la reabsorcion del material purulento del pioséalpinx
guedando finalmente un liquido acuoso y claro, pudiéndose observar
ecograficamente una trompa dilatada con material econegativo en su
interior) e intersticial cronica  (trompa dilatada a expensas del
engrosamiento de sus paredes, quedando las fimbrias normalmente

ocluidas y adheridas a 6rganos vecinos).

Otras patologias menos frecuentes pueden también ser origen de este tipo
de esterilidad. Entre ellas destacan papilomas, pélipos, adenomas, endometriosis,
linfangiomas, hemangiomas, tumores adenomatoides, leiomiomas, lipomas,
condromas, osteomas, dermoides o anomalias congénitas consecuencia de la

falta de desarrollo de los conductos de Miller.

b) Endometriosis

La endometriosis se define en funcion de la presencia de estroma y
glandulas endometriales, tejido similar al endometrial, fuera de la cavidad uterina,
produciendo una reaccién inflamatoria crénica (Bonilla-Musoles et al, 2009: 74-75;
Raga et al, 2009: 89).

Actualmente la endometriosis es una enfermedad de dificil diagndstico
debido a diversas peculiaridades, como son su gran abanico sintomatico; la
posibilidad de un curso subclinico o incluso asintoméatico; su caracter progresivo a
lo largo del tiempo; las limitaciones que encuentran los métodos diagnésticos no
invasivos sobre todo en las primeras fases de la enfermedad y la dificultad de
implantacion de meétodos diagnosticos invasivos, como es la laparoscopia y

biopsia, por su importante impacto econémico y el riesgo asociado que conlleva,
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aunque sigue siendo el método fundamental para el diagnostico de esta
enfermedad (Bonilla-Musoles F et al, 2001). De esta manera el diagndstico de la
endometriosis implica la conjuncion de una serie de hallazgos tanto clinicos como
los que resultan de las técnicas de imagen o del analisis de determinados

biomarcadores, encontrandose estos ultimos en continuo desarrollo.

Clinicamente la endometriosis engloba varias caracteristicas definitorias:
infertilidad; dolor pélvico cronico, en forma de dismenorrea, dolor intermenstrual,
dispareunia; alteraciones en la defecacién y/o miccidon o incluso hemorragias

uterinas disfuncionales.

La exploracion fisica de las pacientes con endometriosis en estadios muy
tempranos puede ser anodina y de muy poca utilidad. Si no es asi, se pueden
encontrar numerosos hallazgos como son, entre otros: movilidad reducida del
Utero; anexos fijados en el utero o en la pared pélvica; palpacion de masas
blandas, nédulos o fibrosis; visualizacién de implantes purpura-rojizos mediante

un espéculo.

El estudio ecogréfico es el método de imagen mas comunmente utilizado
para la evaluacion de esta enfermedad. La caracterizacion tipica de los implantes
endometriésicos incluye alguno de los siguientes signos: imagen en cristal
esmerilado con ecos de bajo nivel, pared gruesa e irregular pero bien definida,

movilidad ovarica reducida y/o fijacion interovarica.

Desde el punto de vista anatomopatologico la endometriosis se caracteriza
por: estroma endometrial, glandulas endometriales, epitelio endometrial y
macrofagos cargados de hemosiderina. Sin embargo, aunque los hallazgos
histologicos confirman el diagnéstico, la inexistencia de estas lesiones no lo
excluye (Raga et al, 2009: 91).

En el afio 2005 se publicé la guia clinica para el diagndstico y tratamiento
de la endometriosis realizada por la ESHRE (ESHRE guideline for the diagnosis
and treatment of endometriosis) (Kennedy et al, 2005). Esta guia se revisa
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regularmente y la Ultima actualizacion se publicé en Junio de 2010 (Leyland et al,

2009). Los puntos clave que recogen estas guias son los siguientes:

* Las pacientes con sintomatologia sugestiva de endometriosis precisan
de una laparoscopia diagndstica como técnica gold standard para su

confirmacion diagnostica.

* La presencia de una sintomatologia sugestiva de esta enfermedad

puede ser tratada sin que se confirme por un diagndstico definitivo.

* En pacientes con dolor asociado a la enfermedad y diagndstico
confirmado via laparoscopica es util la supresion ovérica durante 6

meses con tratamiento hormonal.
+ La ablacion de las lesiones endometridsicas reduce el dolor asociado.

* En endometriosis leves, la supresion hormonal ovarica no mejora el
pronéstico reproductivo. En cambio si que se consigue mediante

ablacién laparoscopica de las lesiones o la adhesiolisis.

* No existe suficiente evidencia para afirmar que la opcién quirtrgica en

endometriosis moderada-severa mejore el prondéstico reproductivo.

e Sj coexisten otras causas de esterilidad o tratamientos alternativos no
han ofrecido resultados positivos, estas pacientes requieren de

técnicas de reproduccion asistida para conseguir gestacion.

c¢) Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP)

El SOP es la alteracion endocrina mas comdn en la mujer, caracterizada
por un incremento en la produccion de andrégenos y una alteracion en la sintesis
de gonadotropinas que termina provocando anovulacion crénica (Dolz M, 2010:
99-103; Gonzélez A, 2008: 63-73).

Tal y como se consensué en 2003 (Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored
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PCOS Consensus Workshop Group, 2004) la confirmacion diagnéstica de este

sindrome requiere de la presencia de dos de los siguientes tres sintomas:
» Oligo o anovulacion, definida por la existencia de uno de los siguientes:
0 Menos de 9 menstruaciones anuales.
o Ciclos menores de 24 dias o mayores de 35 dias.
» Hiperandrogenismo clinico y/o analitico.
o Clinico: hirsutismo, acné, alopecia.
o Analitico:

»= Elevacion de LH y del cociente LH/FSH por encima del

percentil 95 respecto a la normalidad.
= Elevacion de testosterona y/o androstendiona.

»= Disminucion de la globulina transportadora de hormonas
sexuales (SHBG).

= DHEA-S elevada, sin llegar a los niveles en los que se

encuentra en la hiperplasia suprarrenal.

Existe una limitacién importante a la hora de definir un exceso
de androgenos; no obstante, la medida de la testosterona
libre o el indice de testosterona libre son aparentemente los
métodos mas sensibles para catalogar un hiperandrogenismo
de forma analitica. La Unica medida de la testosterona total no
supone un marcador muy sensible del hiperandrogenismo.
Solo una pequefia porcion de pacientes con SOP tendra una
elevacion de la DHEA-S. Finalmente existen pocos datos
acerca de la elevacion de la androstendiona en el SOP,

aunque parece que su elevacion es mas util para el
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diagnéstico del déficit de 21-hidroxilasa.

Ovario poliquistico ecografico, definido al menos en uno de los dos

ovarios por las siguientes caracteristicas:
o Volumen ovarico mayor de 10 ml.

o Presencia de mas de 11 foliculos entre 2 y 9 mm de diametro en

cada ovario.

Esta definicibn no es aplicable a las mujeres que toman
anticonceptivos orales ya que el uso de éstos modifica

notablemente la morfologia ovarica.

En el estudio del SOP deben tenerse en cuenta las siguientes

recomendaciones técnicas a la hora de realizar la ecografia:

Utilizacién de medios técnicos adecuados asi como de un personal

especializado y entrenado.

A ser posible, uso de ecografia transvaginal, especialmente en
pacientes obesas.

Las pacientes con menstruaciones regulares se examinaran en fase
folicular temprana (entre los dias 3 y 5 del ciclo). Las pacientes con
oligo-amenorrea se examinaran entre el tercer y quinto dia tras la
deprivacion previa con progestagenos. Si en alguno de los dos ovarios
aparece un foliculo dominante (diametro mayor de 10 mm) o un cuerpo
luteo, el examen ecografico deberda posponerse, igualmente que si

aparece una tumoracién quistica no fisiolégica.

El volumen ovarico se calculard de manera simplificada con el célculo

del volumen de una elipsoide (0.5 x longitud x altura x profundidad).

El recuento folicular se estimard en dos secciones, longitudinal y

antero-posterior.
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Ademas de los datos ecogréficos, existen otros hallazgos que pueden
encontrarse en el SOP y que no estan recogidos en los criterios diagnosticos.

Entre los m&s importantes se encuentran los siguientes:

 Obesidad, definida como una medida de circunferencia abdominal

mayor de 88 cm.

* Resistencia insulinica, definida como una disminucion de la utilizacion
de la glucosa mediada por la insulina. Actualmente no existe una
prueba gold standard para su diagndéstico pero puede ser puesta de

manifiesto en base a las siguientes determinaciones analiticas:
o Cociente glucemia/insulina mayor de 4.5.
o0 Insulinemia en ayunas mayor de 10-15 Ui/ml.

o Insulinemia postprandial, dos horas después de la ingesta de 75
gramos de glucosa, mayor o igual de 60 mg/ml.

o0 Test de tolerancia a la glucosa. Tras la ingesta de 75 gramos de
glucosa, con previo ayuno de 12 horas, se determina la
glucemia basal y a los 120 minutos. Se consideran patolégicos
valores mayores de 140 mUl/ml a los 120 minutos. o mayores

de 200 mUI/ml en cualquier momento de la prueba.

o HOMA (Homeostasis Assessment Model). Se considera anormal

si se encuentra por encima de 3.8.

» Dislipemia. En forma de hipertrigliceridemia (mayor o igual de 150

mg/dl) y/o disminucion de HDL (menor de 50 mg/dl).
* Elevacion de la presion arterial por encima de 130/85 mm Hg.

El diagndstico diferencial del SOP se ha de realizar con otros sindromes

endocrinos que pueden cursar también con hiperandrogenismo, como son:
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hiperprolactinemia, hipotiroidismo, hiperplasia suprarrenal congénita, sindrome de

Cushing o tumores suprarrenales.

d) Fallo ovérico oculto (FOO)

En 2011 se establecieron las pautas diagndsticas del FOO o “pacientes
bajo respondedoras” en los denominados criterios de Bolonia (Ferraretti et al,
2011). Segun dichos criterios, al menos dos de las siguientes caracteristicas son

necesarias para establecer este diagnostico:

Tabla 1. Criterios ESHRE para definir una pacientecomo pobre repondedora
(Tomado de Carvajal et al, 2012)

A) Dos episodios previos de pobre respuesta ovéfica ovocitos recuperados en un esqug¢ma

convenional) en ausencia de edad materna avanzadade baja reserva ovarica

B) Al menos dos de los siguientes:

1. Edad materna > 40 afios o cualquier otro factoiedgo de baja reserva ovarica (|

Turner, sd X fragil, galactosemia, quimioterapiadioterapia pévica, cirugig

ovaricas, sindromes pluriglandular, etc.)

2. Un ciclo previo con pobre respuesta ovaried (Ovocitos recuperados en un esqug
convencional)

3. Test de reserva ovérica alterados (recuento deufod antrales <6; FSH dia 3

10mU/ml; estradiol dia HCG < 500 pg/ml; test cloemid alterado; test de luprgn

alterado; AMH <0,5-1,1ng/ml)

1S

bma

>

El criterio A) 6 B) son validos para la definicion

También si coinciden mas de dos episodios de baja respuesta ovarica tras
estimulacién ovarica maxima se puede definir a una paciente como baja
respondedora en ausencia de edad materna avanzada o test de reserva ovarica
alterado.

e) Otras causas

Dentro de este apartado se agrupan diversas causas de esterilidad que
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consideradas de manera individual son de baja prevalencia pero

cuantitativamente son importantes si se valoran en conjunto.

Destacan en este apartado: patologia cervical, patologia uterina (miomas,
pélipos, adenomiosis), fallo ovarico precoz, insuficiencia de cuerpo lateo,

alteraciones del eje hipotalamo-hipofisario.

f) Idiopética

De las parejas que no pueden concebir sin una causa identificable, el 30%
se define como idiopatica. No existe una definicion uniforme para este diagnéstico
y varia en la literatura en funcion de la duracién de la infertilidad y la edad de la
mujer (Ray et al, 2012).

En todo caso, la esterilidad de causa idiopéatica se considera como la

ausencia de cualquiera de las causas descritas anteriormente.

11.1.1.3.- FACTOR MASCULINO

El estudio de mayor valor para el diagnéstico de la esterilidad de causa

masculina es el seminograma o espermiograma.

El semen posee dos caracteristicas importantes: el numero total de
espermatozoides, que refleja su produccion por parte de los testiculos, y el
volumen total de fluido, que refleja a su vez la actividad secretora de las glandulas
accesorias. La naturaleza de los espermatozoides, su vitalidad, movilidad y
morfologia y las caracteristicas del liquido seminal también son importantes para

la evaluacioén de la funcién seminal.
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En el afo 2010 se publicaron los valores normalizados para el

espermiograma (WHO, 2010; Cooper et al, 2010). Estos valores sustituyen a los

valores de referencia anteriores, consensuados Yy utilizados desde 1999. En la

tabla 2 se recoge los valores actuales.

Tabla 2. Limites inferiores para las diferentes caacteristicas seminales
(percentil 5; 1IC 95%)

Parametro Limite inferior
Volumen semen (ml) 1.512.4-1.7)
Numero total espermatozoides {p0r eyaculado) 39 (33-46)
Concentracion espermética {3r ml) 15 (12-16)
Movilidad total (PR + NP, %) 40 (38-42)
Movilidad progresiva (PR, %) 32 (31-34)
Vitalidad (espermatozoides vivos, %) 58 (55-63)
Morfologia espermatozoides (formas normales, %) (3.@-4.0)

En la tabla 3 pueden observarse las diferencias entre ambos criterios

diagndsticos (Sarabia et al, 2011).

Tabla 3. Valores previos (1999) y actuales (2010¢Idimite de referencia inferior en
espermiograma. Entre paréntesis se muestra el intealo de confianza del 95%

(Tomado de Sarabia et al, 2011)

Parametro 1999, 42 ed. 2010, 5% ed
Licuefaccién Total a los 60 min Total a los 60 min
pH 7,2-7,8 >7,2
Volumen 2,0 mL 1,5mL (1,4-1,7)
Concentracion espermatica 20 x 106/mL 15 x 106/t@A-15)
Concentracion total 40 x 106 39 x 106
Motilidad total (progresivos + no No detallada 40%
progresivos)
Motilidad progresiva 50% 32%
Viabilidad 75% 58%
Formas normales 15% 4%
Leucocitos <1 x 106/mL <1 x 106 /mL
M <50 % esp. unidos a <50 % esp. unidos a
ar test ; ;
particulas particulas
" » <50 % esp. unidos a <50 % esp. unidos a
Immunobeads . .
particulas particulas
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De esta manera, la esterilidad de causa masculina puede definirse en
base a cualquier alteracion en algun valor del espermiograma, constatada en al
menos dos muestras diferentes, tomadas en momentos diferentes y espaciadas

una de la otra un intervalo adecuado de tiempo.

1.1.1.4.- FACTOR MIXTO

El factor mixto se define como la coexistencia de las dos alteraciones

descritas con anterioridad.

1.1.2.- REPRODUCCION ASISTIDA

Se define como técnica de reproduccion asistida todo aquel acto médico,
biolégico y/o quirargico encaminado a la consecucion de una gestacion que no ha

sido posible de manera natural durante un determinado plazo de tiempo.

Actualmente se dispone de tres grandes grupos de tratamientos (Alamay
Remohi, 2011: 43-51).

1.1.2.1.- INSEMINACION ARTIFICIAL

Técnica mediante la cual se deposita a través de una canula intrauterina

semen previamente capacitado dentro del fondo uterino.
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El numero total de ciclos de inseminacién que se suelen realizar es de 4
en el caso de semen de su pareja y hasta 6, en el caso de que el semen sea de
un banco de donantes. El numero de inseminaciones en cada ciclo suele ser de

una o dos.
Son condiciones de esta técnica:

* La mujer precisa tener las trompas permeables, canal genital normal, y
el varén tener un seminograma con un recuento de espermatozoides

moviles progresivos postcapacitacién mayor de 3 millones.

* Previamente a la realizacién de la inseminacion, la mujer recibe un
tratamiento de estimulacion generalmente con gonadotropinas, con la
finalidad de obtener 1 o 2 foliculos de adecuado tamafio, aunque esta

técnica puede realizarse también en el transcurso de un ciclo natural.

11.1.2.2.- FECUNDACION IN VITRO. INYECCION
INTRACITOPLASMATICA DE ESPERMATOZOIDES (FIV/ICSI)

Técnicas de reproduccion asistida mediante las cuales la union de ambos
gametos tiene lugar en el laboratorio. Los embriones resultantes son transferidos

finalmente al utero para conseguir una gestacion.
La fecundacién in vitro se realiza siguiendo una serie de fases

* Obtencion de ovocitos. El éxito de las técnicas de reproduccion se
incrementd cuando se introdujeron farmacos que permitieron estimular

el ovario de manera controlada para aumentar la respuesta ovarica.

= Analogos de GnRH (hormona liberadora de gonadotropina):
antagonistas o agonistas.

= Gonadotropinas: FSH recombinante o urinaria, HMG, LH.
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= |nductores de la ovulacion: letrozol o citrato de clomifeno.

Origen de los ovocitos. Con la incorporacion de las técnicas de
vitrificacion (congelacién) de ovocitos se ha optimizado la estimulacion
ovarica. De este modo, cuando se va a realizar una FIV/ICSI, los
ovocitos pueden proceder de un ciclo estimulado en fresco o bien
haber sido vitrificados en estimulaciones previas.

Una vez producida la inseminacién de los ovocitos, los embriones
resultantes son finalmente transferidos en diferentes estadios de
desarrollo: embriones en estadio de células (dia 2 o dia 3 de
desarrollo) o embriones en estadio de blastocisto (dia 4 o 5 de

desarrollo).

51.1.2.3.- DONACION DE OVOCITOS

Es la técnica de reproduccion asistida mas aceptada por sus buenos

resultados. Los ovocitos proceden de una mujer distinta a la que va a resultar

gestante.

Para la donacidn de ovocitos, existen tres pasos:

Estimulacion de la mujer que sera la donante de évulos.

Donacién. Consiste en la inseminacion por semen de la pareja de los

ovulos obtenidos tras la puncion folicular.

Preparacion endometrial por parte de la receptora de los embriones
para conseguir un endometrio adecuado con capacidad implantacion.

Puede ser:

= En un ciclo natural sin medicacion.
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= En un ciclo sustituido con estrégenos y analogos de la GnRH
(tanto agonistas como antagonistas). Para poder conseguir una
guiescencia ovarica que permita mantener el endometrio

receptivo durante un largo periodo de tiempo.

La incorporacion de la vitrificacion de ovocitos de mujeres donantes ha
permitido la creaciéon de bancos de ovocitos que han supuesto una mejora en la
sincronizacion entre donantes y receptoras, asi como un aumento de la calidad
del programa de donacién. El banco de ovocitos ha permitido, desde el punto de
vista logistico, una mejor programacion y reduccion del tiempo de espera de la
donacién de manera significativa, disminuyendo la tasa de cancelacion de

receptoras.
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1.2.- DATOS EPIDEMIOLOGICOS

La esterilidad es un problema clinico muy comdn en la actualidad. La
prevalencia de la esterilidad depende de la definicidbn que se utilice de la misma,
siendo muy dificil de evaluar debido a la falta de consenso a la hora de definir
este término por las distintas entidades cientificas, como ha quedado expuesto
previamente. Ademas, la esterilidad supone una entidad de la que no es fécil
obtener informacion ya que es un problema que implica la intimidad més personal

de una pareja.

En términos generales, la especie humana tiene una capacidad
reproductiva baja con una gran cantidad de factores que influyen sobre ella. En
parejas sin problemas para concebir se estima que un 50-60% conseguiran
embarazo tras tres meses de relaciones sexuales sin proteccion, un 60-70% lo
conseguiran después de seis meses y un 75-80% lo habran logrado tras un afio

completo (Font y Bonilla-Musoles, 2009: 1-8).

Metodolégicamente los estudios epidemioldgicos sobre esterilidad pueden
realizarse sobre muestras poblacionales o sobre muestras clinicas. Los estudios
clinicos suelen infraestimar la prevalencia de este problema ya que tan soélo
incluyen aquellas parejas que solicitan una intervencién médica (Irvine, 1998). Los
estudios poblacionales ofrecen datos muy dispares, encontrando prevalencias
entre 3.5-16.7% en paises mas desarrollados, y cifras algo menores (6.9-9.3%) en

paises menos desarrollados (Boivin et al, 2007).

Sin embargo, y pese a las dificultades metodolégicas descritas
previamente, se considera con bastante seguridad que las cifras de prevalencia
de este problema alcanzan el 10-15% de las parejas que buscan una gestacion,
suponiendo estas cifras de 50 a 80 millones de personas en todo el mundo (Irvine
DS, 1998; Boivin et al, 2007; Font V y Bonilla-Musoles F, 2009: 1-8; Juul S et al,
1999; Karmaus W y Juul S, 1999; Wilkesa S et al, 2009).
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En algunos estudios (Juul S et al, 1999; Karmaus W y Juul S, 1999) se ha
analizado también la distribucién geografica de este problema. Comparando las
diferencias en los datos de fecundidad en varios paises europeos, han encontrado
las maximas tasas de fecundidad en el sur de Italia y norte de Suecia, mientras
que éstas eran sensiblemente inferiores en el centro-este de Alemania. Los
autores atribuyen estas diferencias a variaciones genéticas y de comportamiento
entre las poblaciones integrantes del estudio, mas que a otros factores como
tabaquismo, elvado indice de masa corporal o edad avanzada. En el trabajo de
Karmaus W y Juul S (1999) se indican cifras globales europeas de 23.4% de

infertilidad siendo un 18.6% el porcentaje atribuible a Espafia.

Segun los datos del estudio Delphi publicados por Matorras R (2011: 315-
329) la prevalencia de la infertilidad/esterilidad en Espafia se sitlia actualmente
entre un 15% y un 25%, afectando aproximadamente a 800.000 parejas. Se
estima que estas cifras tenderan a incrementarse en los préoximos 10 afos,
fundamentalmente por causa femenina y por el impacto de determinados factores
de riesgo, principalmente por la edad avanzada. La prevalencia se situara en
2020 entre el 18% y el 25% de las parejas en edad fértil y la incidencia anual se
estima para esa fecha en torno a los 18.500 casos/ano. En la actualidad se
considera que existe una tasa de 23/1000 mujeres en edad fértii como
demandantes de tratamientos para conseguir un embarazo. Consecuentemente, y
a la vista de estos datos la demanda de asistencia para el tratamiento de la

infertilidad aumentara en la misma linea en los proximos afnos.
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1.3.- FISIOLOGIA DE LA FECUNDACION Y DE LA
IMPLANTACION

1.3.1.- INTRODUCCION

En una mujer fértil, el ciclo ovéarico se repite de forma periddica dando
lugar a una serie de cambios en todo su aparato reproductor que hacen factible
una gestacion. Tras la ovulacion los ovocitos son captados a través de las
fimbrias de las trompas y, por determinados movimientos activos de sus cilios y
de su tejido muscular, son transportados a través de ellas. El sitio usual de la
fecundacion es la porcién ampular de la trompa, su porcion mas larga y amplia. Si
el ovocito no es fecundado, pasa lentamente a lo largo de toda la trompa y una
vez llega al Utero se degenera y reabsorbe. Si por el contrario el ovocito es
fecundado por el espermatozoide, éste alcanzara el Utero en unos tres o cuatro
dias después en fase de mérula y se implantara ya en fase de blastocisto. Una
vez la morula entra en la cavidad uterina es transportada al lugar de la

implantacion por las propias contracciones uterinas.

Se consideran dos factores primordiales en el éxito reproductivo: la calidad
ovocitaria y la receptividad endometrial. El proceso de la implantacién embrionaria
es considerado uno de los pasos mas criticos para conseguir el embarazo e
implica la coordinacion de una serie de complejas interacciones entre el
blastocisto en desarrollo y el endometrio materno (Jayapracasan K y Raine-
Fenning N, 2010).

La evidencia de tasas de embarazo similares entre mujeres de diferentes
edades después de tratamientos de reproduccion asistida, especialmente cuando
se emplean ovocitos donados, sugiere que la calidad del embrion es el factor mas
importante del éxito de la implantacion (Van Voorhis, 2007). Sin embargo, una

proporcion significativa de fallos de implantacion debe relacionarse con el
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endometrio y no ser simplemente la consecuencia de un desarrollo anormal o
suboptimo del embridn (Senturk LM y Erel CT, 2008).

El término “receptividad uterina”, también denominado en ocasiones como
“receptividad endometrial”, se define como aquel estado dependiente de los
esteriodes ovaricos en el cual el endometrio permite al blastocisto la aposicion,
penetracién y la consecuente induccion de cambios en su estroma que finalizan

en la implantacion embrionaria (Raga et al, 1999).

Fase Fase
No receptiva Refractaria

1 3 5 9

Dia post pico de LH
4+—r

VENTANA DE IMPLANTACION

Figura 3: Ventana de implantacion

La receptividad endometrial esta claramente relacionada con el concepto
de la “ventana de implantacion” o, también llamada en la literatura anglosajona,
“window of implantation” (WOI) (figura 3) que sugiere que el endometrio sélo
admite la implantacién del embrion durante una pequefia ventana de tiempo, que
coincide con unos 6 a 9 dias tras el pico ovulatorio (dias 20 a 24 del ciclo
menstrual), es decir, 4 a 6 dias tras la transferencia de un embrion de cuatro
células en el caso de los procedimientos de reproduccion asistida (Makker A 'y
Singh MM, 2006). Fuera de este periodo especifico, el embrion,
independientemente de su calidad, seria supuestamente incapaz de implantarse

(Ma et al, 2003). De esta manera, una receptividad endometrial reducida aparece
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en un porcentaje importante y creciente de esterilidades de causa a priori
desconocida (Lessey BA, 2011).

1.3.2.- IMPLANTACION EMBRIONARIA

Tal como se ha comentado anteriormente, la implantacion embrionaria, o
nidacién consiste en la fijacion del blastocisto al Utero cuando éste se encuentra
en fase receptiva. Este proceso es en realidad un hecho uUnico en el que dos
organismos con diferente dotacion genética e inmunoldgica, el embridén y la
madre, son capaces no solo de comunicarse, sino de establecer una relacién de

la cual va a depender la continuidad de la especie.

Existen tres aspectos preceptivos en el proceso de la implantacion
embrionaria: la consolidacién de un endometrio receptor competente, la existencia
de un embridén viable y el establecimiento de un didlogo sincronizado entre

ambos.

La implantacion consta de tres fases distintas, relacionadas vy
consecutivas, denominadas: aposicion, adhesion e invasidon. Estas tres fases
estan precedidas por un periodo denominado preimplantatorio durante el cual se
producen en el endometrio una serie de cambios en toda su estructura béasica que
haran posible la nidacion del blastocisto. En términos muy generales, durante la
aposicion las células trofoblasticas en su polo embrionario se orientan hacia el
epitelio endometrial superficial. En la fase de adhesién, se produce el contacto
directo entre el epitelio endometrial y el trofoectodermo del blastocisto, gracias a
la aparicion de unas microprotusiones en la superficie del epitelio uterino
denominadas pinépodos. Ambas fases ocurren entre el sexto y el séptimo dia
después de la fertilizacion. Finalmente, durante el proceso de la invasion, el

trofoblasto embrionario penetra y desplaza el epitelio luminal hacia el estroma
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endometrial, destruyendo en su paso la membrana basal y estableciéndose asi

una relacion vascular materno-embrionaria (Rashid et al, 2011).

51.3.2.1.- FASES DE LA IMPLANTACION

A) PERIODO PRE-IMPLANTATORIO

a) PREPARACION DEL ENDOMETRIO

El endometrio estda formado por cuatro componentes basicos: epitelio
superficial, epitelio glandular, estroma y el compartimento vascular. Asi, existen
diferentes tipos de células que interactian para conseguir finalmente un

endometrio preparado para la implantacion embrionaria.

» Compartimento epitelial

El contacto entre blastocisto y endometrio se producira en el epitelio
superficial endometrial. La receptividad de las células epiteliales incluye cambios
estructurales en la membrana citoplasméatica y en su citoesqueleto (Murphy CR,
1993; Murphy CR y Shaw TJ, 1994) que ocurren simultdneamente al proceso de

decidualizacion o preparacion del estroma endometrial.

Se dispone de dos marcadores de receptividad epitelial, uno morfoldgico y

otro bioquimico.

El marcador morfolégico mas importante de la adaptacion epitelial es la
presencia de unas formaciones saculares en la porcién apical de las células
epiteliales denominadas pin6podos . Las primeras observaciones de estas
protrusiones epiteliales se realizaron en ratones (Nilsson O, 1958) y ratas (Warren

RH y Enders AC, 1964), aungue fue Nilsson O (1966) quien publicé la primera
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discusion e ilustracion extensa de estas proyecciones apicales, pese a que
inicialmente sdlo les atribuyé una funcion apocrina. Mas tarde él mismo en una
publicacion en 1972 (Nilsson O, 1972) propuso que estas estructuras tendrian
una funcién de absorcion de los componentes que se encuentran en la porcion
luminal epitelial, produciendo la coalescencia de las paredes endometriales y la
consecuente aposicion del blastocisto en su superficie. Enders AC y Nelson DM
(1973) acufiaron a estas estructuras el nombre de pindpodos, manteniéndose
esta nomenclatura hasta la actualidad. Asi, las células epiteliales pierden sus
microvillis y desarrollan estas estructuras que aparecen fugazmente en el dia 20
del ciclo y permanecen de 24 a 48 horas, transcurridas las cuales regresan. En
estudios con microscopia electrénica del endometrio se puede percibir que estas
formaciones se forman de manera rapida y breve durante uno o dos dias que
coinciden aproximadamente con el dia 6 tras el pico ovulatorio (dia 20 del ciclo)
en mujeres con ciclos regulares, aunque puede haber variaciones inter e
intraindividuales de alrededor de 5 dias. La demostracion de la anormalidad cuali
0 cuantitativa de los pinépodos en mujeres con dificultades para conseguir
embarazo sugiere que ésta podria ser una importante causa de esterilidad

femenina (Adams et al, 1986).

Complementariamente a este marcador morfologico, el marcador
bioguimico més aceptado es la existencia de un patrén de integrinas adecuado
en las células endometriales. Las integrinas son glicoproteinas heterodiméricas
compuestas por una cadena a y una cadena 3, conociéndose la existencia de al
menos 15 subunidades a y 8 subunidades B. Estan situadas en la membrana
celular y su dominio extracelular tiene la funcion de fijacién de dichas células a
diversos componentes de la matriz extracelular como son la fibronectina,
colageno laminina, vitronectina, fibrinégeno, factor von Willebrand, osteopontina,
tenascina o entactina (Albelda SM y Buck CA, 1990). La mayoria de estos
componentes comparten la secuencia tripeptidica arginina-glicina-aspartico (RGD)
(Ruoslahati E, 1991) lugar de reconocimiento especifico en la matriz extracelular.
Las Unicas integrinas que se expresan de manera permanente en las células

endometriales son las a2 B1, a3 1 y a6 B4. Por el contrario, muchas de ellas
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muestran una expresion ciclo-dependiente, como es el caso de av B3, receptor
de la vitronectina, considerada una de las integrinas mas importante en el proceso
de la implantacion embrionaria, ya que aparece de manera brusca entre el quinto
y el sexto dia post-ovulatorio, en el seno de la ventana de implantacion (Lessey
BA et al, 1994).

« Compartimento del estroma

La decidualizacion es el proceso mediante el cual las células del estroma
endometrial sufren cambios morfolégicos y funcionales preparandose para la
llegada del blastocisto. En humanos, durante la fase secretora de un ciclo
hormonal normal, acontecen una serie de cambios estructurales que caracterizan
la decidualizacibn y que ocurren independientemente de que exista una
gestacion. Este proceso esta regulado por la progesterona producida por el
cuerpo lateo y afecta a todos los tipos celulares que conforman el endometrio.
(Strowitzki et al, 2006). Las células del estroma detienen su proliferacion a favor
del proceso de diferenciacidon e inician la sintesis y secrecion de proteinas como
la prolactina o la proteina fijadora del factor de crecimiento insulinico tipo 1
(IGFBP-I) (Christian et al, 2001). El endometrio y la decidua se ven infiltrados por
una gran variedad de células derivadas de la médula 6sea, mayoritariamente de
linfocitos NK, células T y macrofagos (Simon C y Herrer R, 1997; Strowitzki et al,
2006).

e Compartimento vascular

La primera respuesta del endometrio al blastocisto es un aumento de la
permeabilidad capilar en el lugar en que se producira la adhesion, respuesta
objetivable 24 horas antes del contacto real entre ambas estructuras y esta
desencadenada moléculas locales como las prostaglandinas (Simon C y Herrer
R, 1997).
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b) PREPARACION DEL BLASTOCISTO

El embrion llega a la cavidad uterina en fase de mérula, formado por unas
16 a 32 células, rodeado aun de su zona pellucida. La morula contindia su division
mitotica hasta convertirse en el blastocisto, formado entonces por unas 100
células. Es en este momento cuando se produce la rotura de la zona pellcida o
"hatching"”, hecho indispensable para la implantacion. El blastocisto es capaz de
romper la zona pellucida (ZP) en el interior del utero, in vitro o en lugares
ectdpicos lo que indica que no necesita la participacién obligada del endometrio.
La rotura de la ZP no significa capacidad de adhesion instantdnea. Esta
capacidad debe ser adquirida en un periodo que oscila entre minutos y horas.
(Simén C y Herrer R, 1997; Herndndez ER et al, 2009).

B) PERIODO IMPLANTATORIO

(Simén C y Herrer R, 1997; Herndndez ER et al, 2009).

a) APOSICION Y ORIENTACION

Durante esta fase, alrededor del dia 6 post ovulacion, la conexién
morfolégica entre blastocisto y endometrio ain no se ha producido. El blastocisto
humano mide aproximadamente 300 um y la luz uterina se ha estrechado siendo
practicamente virtual gracias a la actuacion de los pindpodos citados

anteriormente.

El blastocisto se posiciona habitualmente en una zona determinada del
utero, normalmente en el fundus y tercio superior de la cara posterior uterina,

zonas que posteriormente determinaran la localizacién de la placenta.
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b) ADHESION

Consiste en la consecucion del contacto directo entre el epitelio luminal
endometrial y el trofoectodermo del blastocisto. El intervalo de tiempo entre

adhesion e invasion varia desde inmediatamente hasta 24 horas.

El mecanismo molecular por el cual el trofoblasto y el epitelio endometrial
parecen relacionarse es a traves de las moléculas de adhesion,
fundamentalmente mediante la union de integrinas presentes en el endometrio

con sus receptores situados en el blastocisto o a la inversa.

Algunas citoquinas son también factores fundamentales en la implantacion
embrionaria, su manipulacién genética o farmacol6gica es capaz de bloquear la
adhesion embrionaria en animales de experimentacion. Un ejemplo de este hecho
seria el caso del factor estimulante de colonias tipo 1 (CSF-I), que se encuentra
genéticamente ausente en ratones osteopetrosicos (op/op). Estos animales tienen
multiples defectos esqueléticos, disminucion del nimero de macrofagos y son
infértiles. Se ha comprobado que en estos animales los blastocistos son
incapaces de adherirse al endometrio, pero si se les inyecta CSF-l, son capaces
de implantar normalmente. Otras ejemplos serian el factor inhibidor de la leucemia
(LIF) y el sistema de la interleuquina | (IL-l). Ratones transgénicos en los que se
ha logrado mutar el gen que codifica dichas moléculas, son infértiles por su

incapacidad de implantar debido a una alteracién de la adhesion.

c) INVASION

Supone la penetracion del endometrio materno por el trofoblasto
embrionario. Tras atravesar la barrera epitelial, las células trofoblasticas del
embrion invaden el estroma endometrial con el objetivo de anclarse firmemente
en él e invadir los vasos sanguineos maternos para crear un sistema circulatorio
de baja presion para el traspaso de nutrientes materno-fetales. Asi, esta
penetracion puede quedar reducida al epitelio, originando una placentacion

epiteliocorial, con lo que el intercambio maternofetal tiene que cruzar trofoblasto,
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epitelio y endotelio, o, como en la mayoria de los mamiferos incluyendo el
humano, el trofoblasto invade el estroma uterino estableciendo una placentaciéon
hemocorial, en la cual la sangre materna alcanza el espacio intervelloso estando

asi en contacto directo con el trofoblasto.

Las interacciones del trofoblasto invasor suceden fundamentalmente con
los componentes de la matriz extracelular, sobre todo a través de proteasas
unidas a la membrana del trofoblasto o secretadas al espacio extracelular. En el
momento adecuado, estas proteasas seran anuladas por inhibidores especificos
producidos tanto por la decidua como por el mismo embrion, limitando asi la
capacidad invasiva del trofoblasto. Algunos de los sistemas proteoliticos mas

importantes conocidos son:

» Activador del plasminégeno-uroquinasa (u-PA) ~ Inhibidor del activador
del plasmindgeno | (PAI-I) El trofoblasto produce u-PA y posee
receptores para u-PA originando un efecto proteolitico justo en el frente
de avance del trofoblasto. En modelos animales en los que se ha
introducido una mutacién en el gen que codifica esta enzima, la

invasion trofoblasticas no se produce.

* Metaloproteinasas (stromalisina y colagenasa tipo 1V) ~ Inhibidores
tisulares de las metaloproteinasas (TIMP). Ambas enzimas son
producidos por el trofoblasto y son esenciales para la degradacion de

la matriz extracelular localizada entre las células del estroma.

» Proteina relacionada con el receptor LDL (LRP). LRP es un receptor
cuya accion es eliminar del espacio extracelular complejos proteasa-
inhibidor. Este receptor se expresa en el momento de la invasion
coincidente con la produccion de uPA-PAI-I y su funcion es capturar,
internalizar y reciclar los complejos inactivos uPA-PAI-I. En animales
de experimentacién en los que se ha introducido una mutacion en el
gen que codifica LDR y esta proteina no se expresa y su funcion de

limpieza y reciclamiento no se realiza, la invasion y por lo tanto la
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implantacion no se produce.

* Factor transformante de crecimiento-B (TGF-B). TGF-B es producido
por las células deciduales uterinas y es capaz de transformar
citotrofoblasto invasor en sincitiotrofoblasto no invasor (diferenciacion
celular). También es capaz de inducir la produccion de PAI-I y TIMP
por el mismo trofoblasto, limitando la accion de las proteasas. TGF-B
decidual es activado por la presencia de plasmina que es generada por
la accion del u-PA trofoblastico. De esta forma, la accion controladora

del Utero es modulada por la accion invasiva del trofoblasto.

51.3.2.2.- REGULACION DE LA IMPLANTACION

Los esteroides ovaricos (estradiol y progesterona) actuan de forma
sistémica regulando integrinas y citoquinas endometriales asi como los

pindpodos, preparando el endometrio para su periodo de méxima receptividad.

Una vez el endometrio detecta la presencia del embrion, va a liberar una
serie de moléculas que actuaran sobre el embrién preimplantatorio haciéndole

competente para implantar.

Para ello, el embrién humano, mediante la secrecion de IL-I, actuara sobre
el endometrio incrementando la presencia de integrina B3 y favoreciendo de esta

forma la adhesion embrionaria (figura 4).

Tras la adhesioén, el trofoblasto desarrolla unos sistemas enziméaticos que
le van a permitir la entrada del embridon dentro del estroma endometrial. Estos
sistemas enzimaticos estan regulados no sdlo hormonalmente, sino también por

citoquinas, moléculas de adhesién y, sobre todo, por el TGF-B.
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Figura 4: Regulacion de la implantacion. Tomado d&imon C y Herrer R (1997)

El blastocisto implantado se comunica con el ovario materno mediante la
produccion de gonadotropina coridénica humana (hCG). Esta glicoproteina es
sintetizada por el sincitiotrofoblasto y es detectable en plasma entre los dias 8 y
10 tras el pico de LH, siendo el factor luteotréfico conocido mas importante en la
especie humana. Su funcion es estimular la produccién de 17-a progesterona y
estrégenos necesarios para mantener la integridad uterina y los mecanismos
descritos de implantacién, hasta que la placenta toma el relevo entre las semanas
10-15.

51.3.2.3.- ASPECTOS INMUNOLOGICOS DE LA IMPLANTACION

En la relacion inmunolégica entre madre y feto en el momento de la

implantacion existen dos hechos incontrovertibles:

« Madre y embribn poseen una dotacibn genética e inmunoldgica

distinta.
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* Durante el embarazo, la madre posee una inmunidad normal. La
inmunidad celular y humoral son normales y la gestante puede
desarrollar una respuesta inmunologica ante antigenos extrafios

incluyendo antigenos fetales.

El Gtero no es un 6rgano inmunoldgicamente privilegiado. En animales de
experimentacion, la insercion en el Gtero de material inmunogénicamente extrafio
como piel de otros animales o embriones de otras especies producen un rechazo
inmediato. Sin embargo, cuando son transferidos los propios embriones, éstos

implantan normalmente y se desarrollan.

La clave de este enigma parece estar en el trofoblasto. Los mecanismos
descritos por los que el trofoblasto burla la vigilancia inmunoldgica materna son la
ausencia de antigenos de transplante clasicos y/o la presencia de receptores

cuyos ligandos son producidos por endometrio materno y embrién.

Todas las células nucleadas del organismo poseen los sistemas de
histocompatibilidad (major histocompatibility complex, MHC) clase | (HLA-A, B, C)
y clase Il (HLA-DR, DQ, DP) y son los que van a proporcionar su identidad

inmunoldgica.

Habitualmente un organismo necesita de 12 a 14 dias para rechazar tejido
con diferente HLA-1 y 40 a 45 dias con diferente HLA-Il. El trofoblasto se
encuentra entre madre y embrién durante todo el embarazo y carece de estos
antigenos de transplante. Estas células so6lo expresan unos tipos no clasicos
denominados HLA-G y HLA-C y que no proporciona esa identidad y por lo tanto
rechazo inmunoldgico. De esta manera la madre no reconoce al embrion como
extrafio o propio, simplemente no lo reconoce y no genera una reaccion

inmunoldgica contra él.

El segundo mecanismo descrito, consiste en que decidua y trofoblasto
comparten idénticos receptores, como es el caso del IL-1R tl Este receptor se
localiza en el sincitiotrofoblasto justo en la interfaz materno fetal y su ligando IL-I 8

es producido por ambos, citotrofoblasto y células deciduales de forma que la
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misma proteina producida por ambos, embrién y endometrio va a activar un anico

receptor situado justo entre ellos.

§1.3.2.4.- PATOLOGIA DE LA IMPLANTACION. IMPLICACION ES
CLINICAS

La receptividad endometrial y, con ella, la implantacion embrionaria tienen
un papel fundamental en la consecucidn de una gestacion. No obstante, la
alteracion del mecanismo fisiolégico de la implantacién no sélo esta implicado en
este hecho principal sino que de forma posterior a éste puede relacionarse total o

parcialmente con las siguientes entidades patologicas:
* Aborto preclinico

« Aborto de repeticion. Se define como la existencia de tres o mas

abortos consecutivos.

» Acretismo placentario. El acretismo consiste en una invasion
anomala de la placenta con insercion de la misma en el miometrio. Se
trata de una patologia infrecuente pero con graves repercusiones
clinicas. Esta patologia esta producida por una interaccion defectuosa
entre trofoblasto y endometrio en los primeros estadios de la

implantacion.

 Preeclampsia y retardo de crecimiento intrauterino (RCIU).
Cambios fisioldgicos inadecuados en las arterias espirales uterinas son
causa de la aparicibn de preeclampsia y/o retardo de crecimiento
intrauterino en pacientes normotensas. Durante la implantacion, se
produce una segunda oleada de trofoblasto invasor entre las semanas
14 y 20 de gestacion que invadira las arterias radiales situadas en el

miometrio sustituyendo las células endoteliales por trofoblasto. Se
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conoce que uno de los mecanismos implicados en estas dos entidades

clinicas es el fallo de la segunda oleada de citotrofoblasto invasor.

Anticoncepcion. La posibilidad de manipular la implantacion abre

nuevas perspectivas a una nueva anticoncepcion antiimplantatoria.
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1.4.- METODOS DE ESTUDIO DE LA RECEPTIVIDAD
ENDOMETRIAL

1.4.1.- INTRODUCCION

El estudio de la receptividad endometrial continua siendo hoy en dia un
misterio que permanece sin resolver pese a los importantes avances en el
conocimiento de la fisiologia del endometrio, sobre todo a nivel estructural,
bioquimico y molecular. Asi, se demuestra cada vez mas la necesidad del control
rutinario de la receptividad uterina, parametro en constante revisidon en medicina
reproductiva, ya que los indices de implantacién continian siendo el mayor factor
limitante del éxito en reproduccion asistida y precisan ser mejorados. Ademas, los
fallos en la implantacién pueden tener consecuencias mas alla de la infertilidad,
como es el caso de la gestacion ectdpica, el aborto, la restriccion del crecimiento

intrauterino o la preeclampsia, entre otros.

Se describen a continuacion los métodos disponibles en la actualidad para

evaluar el estado de receptividad endometrial:
* Biopsia endometrial
» Histeroscopia
» Estudio genético endometrial

» Ecografia
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1.4.2.- BIOPSIA ENDOMETRIAL

Los cambios histolégicos y moleculares dependen en gran medida del
tejido evaluado, siendo imprescindible disponer de una muestra para biopsia
endometrial. La técnica gold standard para el estudio del endometrio es su
analisis histoldgico a través de la biopsia endometrial, técnica ya descrita por
Noyes en 1950 (Noyes RW, 1950).

Pese a que ha sido un método ampliamente utilizado, la biopsia
endometrial no esta exenta de controversia ya que, por una parte es una técnica
invasiva y su uso es inconcebible en el contexto de una mujer bajo un tratamiento
de reproduccion asistida y por otra, y no menos importante, el endometrio se
presenta como un tejido no uniforme pudiéndose demostrar una asincronia en su
histologia en cualquier momento del ciclo, dificultando asi su estudio y la
estandarizacion de los resultados Se ha demostrado ademas una gran
variabilidad intraobservador, interobservador e interciclos en el estudio histolégico
de las muestras endometriales (Coutifaris C et al, 2004; Murray MJ et al, 2004). A
ello se suma que esta metodologia ha sido hasta ahora incapaz de distinguir entre
parejas fértiles e infértiles de forma rotunda y definitiva (Coutifaris C et al, 2004).
Ademas, aunque los factores histolégicos determinan de forma indudable el
estado de receptividad endometrial, es muy improbable que cualquiera de ellos
sea un determinante independiente y, por lo tanto, deberian evaluarse todos en su

conjunto.

1.4.3.- HISTEROSCOPIA

El aspecto histeroscopico del endometrio en fase secretora media ha sido
considerado en algunos estudios como un factor prondstico mas valido que

cualquier determinacién hormonal evaluada en este momento (Makker A y Singh
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MM, 2006). Segun estos estudios, se consideran “buenos” hallazgos
histeroscopicos la aparicion de aperturas glandulares en forma de anillo y la
visualizacion de una secrecion glandular maxima. Por el contrario, la aparicion de

venas varicosas en la superficie endometrial es considerado un hallazgo “pobre”.

Aln asi, la histeroscopia no es uno de los métodos diagnosticos mas
utilizados en la actualidad para la evaluacion endometrial en las técnicas de

reproduccién asistida.

|1.4.4.- GENETICA ENDOMETRIAL
(Ruiz-Alonso et al, 2012)

El dialogo sincronizado entre embribn y endometrio receptor es el
resultado de complejas interacciones autocrinas, paracrinas y yuxtacrinas
expresadas por ambas partes. En la “era gendmica” en la que nos encontramos,
una nueva frontera hacia el completo conocimiento de estos mecanismos pasa
por el mapeo global de los mecanismos transcripcionales que subyacen la
biologia endometrial. La técnica més utilizada para este fin actualmente es el
estudio de la expresion génica basada en microarrays o chips de ADN. Dichos
chips de ADN son superficies sdélidas, membranas de nylon o vidrio, a la cuales se
une una coleccion de fragmentos de ADN. La técnica estd basada en la
complementariedad de la doble cadena de ADN y la capacidad que tiene una
Unica cadena de unirse a las citadas superficies. Su funcionamiento consiste,
basicamente, en medir el nivel de hibridacion entre la sonda especifica y la
molécula diana, indicandose generalmente mediante fluorescencia y analizandose

posteriormente el nivel de expresion del gen.

Los objetivos basicos de estos estudios transcriptomicos del endometrio
son: identificar el perfil transcriptdmico fisiolégico de cada una de las fases del

ciclo endometrial, comparar este perfil entre mujeres fértiles y mujeres infertiles,
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comparar también este perfil entre mujeres sanas y mujeres con alguna patologia
endometrial y por dltimo, estudiar el perfil genético endometrial en ciclos de

estimulacién ovérica.

En todos estos estudios las muestras se agrupan en funcién de la fase del
ciclo a la cual pertenecen, concluyéndose con el estudio histolégico de las
mismas realizado por al menos dos patélogos. Referencia de este tipo de estudios
son los trabajos de Ponnampalam AP et al (2004) y de Talbi S et al (2006).
Ambos estudios concluyen que es posible identificar las diferentes fases del ciclo
endometrial en funcion de su perfil de expresion genética (Giudice L.C, 2006). La
figura 5 muestra los procesos metabdlicos predominantes en cada una de las

fases del ciclo menstrual. Segun estas predominancias, cada fase presenta una

cantidad de genes.
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Figura 5.- Procesos metabdlicos durante las fasesldiclo menstrual
(Tomado de Ruiz-Alonso et al, 2012)

En términos generales, la fase tradicionalmente més estudiada es la fase
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secretora ya que durante la misma el endometrio adquiere la capacidad de
implantacion embrionaria, sobretodo en la subfase denominada medio-secretora
(mid-secretory), siendo el perfil transcriptomico de la ventana de implantacién la
diana principal de este tipo de estudios.

La receptividad endometrial ha sido estudiada desde diferentes puntos de
vista, pasando por su vertiente morfologica, celular, bioquimica y molecular. El
objetivo dltimo es la consolidacion de posibles marcadores de receptividad
endometrial que puedan ser aplicables en el diagnostico y tratamiento a nivel
clinico. Hasta la actualidad, ninguno de los marcadores propuestos se ha
convertido en una herramienta diagnéstica valida probablemente porque una
alteracion de la receptividad uterina no estara Unicamente relacionada con la
anormalidad de una o un pequefio grupo de moléculas, sino que en ella entraran
en juego un gran numero de factores. En el articulo de Diaz-Gimeno JA (2011) se
describe el desarrollo de la primera herramienta genética de aplicacion clinica
para el estudio del endometrio. Acufiado con las siglas ERA (Endometrial
Receptivity Array), este instrumento consiste en un array integrado por 238 genes,
de los cuales 134 pertenecen a la fase implantatoria, que se expresan en el
endometrio en las diferentes fases de un ciclo menstrual y que es capaz de
identificar el grado de similitud en la expresion génica de las muestras a estudio
endometriales consideradas como normales. Esta herramienta diagnostica ha

sido catalogada con una especificidad del 0.8857 y una sensibilidad del 0.99758.

1.4.5.- ECOGRAFIA. ASPECTOS ECOGRAFICOS DEL ENDOMET RIO
RELACIONADOS CON LA RECEPTIVIDAD ENDOMETRIAL

Complementariamente a la biopsia endometrial, y de alguna forma para
evitar sus riesgos e intentar suplir las deficiencias y dificultades de ésta, se
encuentran las técnicas de diagndstico por la imagen. Entre ellas, la que mayor
utilidad tiene en la actualidad es la ecografia. Los estudios ecogréficos se intentan
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establecer, ya desde hace mas de 25 afios, como los procedimientos diagndsticos
no invasivos de mayor interés para la ginecologia general y por extension, para la
medicina reproductiva, estando en constante renovacion y crecimiento y siendo

numerosos los estudios de investigacion sobre su aplicabilidad en este campo.

El uso clinico de la ecografia ha estado muy limitado hasta ahora al control
de la monitorizacion del ciclo ovarico. Los parametros ultrasonograficos del
endometrio se han intentado introducir en la medicina reproductiva para predecir
la receptividad uterina pero desafortunadamente hoy en dia aun se carece de una
técnica ideal, sensible y especifica, que se establezca como el método no
invasivo por excelencia o gold standard para este fin. Clasicamente se han
utiizado varios pardmetros en ecografia bidimensional para evaluar la
receptividad uterina: su apariencia o patron, el espesor endometrial maximo, la
delimitacion y la perfusion tisular medida mediante la técnica Doppler. Mas
recientemente, la ecografia tridimensional ha aportado grandes avances técnicos
a la hora de explorar y visualizar las estructuras pélvicas femeninas. Destacan en
este campo la capacidad para la medicién del volumen total del endometrio, y no
s6lo su medida y vision en un unico plano espacial, y el estudio de la
vascularizacion tisular endometrial y subendometrial. Ambas aplicaciones son en
este momento posibles gracias a los programas 3D Power-Doppler y VOCAL
(Virtual Organ Computer-aided AnaLysis).

1.4.5.1.- MORFOLOGIA ENDOMETRIAL. APARIENCIA O PATR ON

Coincidente con los cambios hormonales y ovaricos que se generan en el
transcurso del ciclo menstrual, en el endometrio también acontecen una serie de
cambios tisulares ciclicos que van haciendo que éste adopte unas determinadas
caracteristicas ultrasonograficas. A través de la ecografia vaginal se han podido
comprobar estos cambios e identificar el momento del ciclo en el que cada mujer

se encuentra.
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Son muy numerosas las publicaciones aparecidas desde que Hackeloer
(Hackeloer BJ et al, 1977; Hackeloer BJ, 1984) clasificara las imagenes
ecograficas de la mucosa endometrial y las relacionara con la funcion ovarica y el
resultado reproductivo (Bonilla-Musoles F y Pérez Gil M, 1981; Bonilla-Musoles F
y Pérez Gil M, 1988). Pese a estar hoy en dia probablemente obsoleta, sigue
siendo una clasificacion comprensible y adecuada, siendo a su vez una de las que

MAas se equipara a la histologia.

Hackelber describié seis tipos de lineas endometriales segun la fase del

ciclo. Estas quedan reflejadas en la figura 6.
1 11 TIT
v V VI

Figura 6.- Esquema de Hackelber de los tipos endommeales (Hackelter BJ et al, 1977)

La linea tipo 1 o linea endometrial proliferativa inicial aparece en ciclos no
hormonales, como la menopausia, o durante el comienzo de la proliferacién
endometrial. Es una linea fina, alargada, fuertemente refringente y continua de
fundus a cuello. Su refringencia y grosor van aumentando a medida que la

proliferacion es mas activa (figura 7).
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Figura 8.- Linea tipo 2 o proliferativa media

La linea tipo 2 o linea proliferativa media es una linea mas gruesa,

prolongada y refringente. Junto a la linea endometrial y a su alrededor,
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separandola del miometrio, aparece un fino halo econegativo perteneciente al
edema (figura 8).

La linea tipo 3 o linea proliferativa avanzada es de mayor grosor y
prolongada a cérvix. Su refringencia es muy similar a los tipos anteriores (figura
9).

Figura 9- Linea tipo 3 proliferativa avanzada

En la linea tipo 4, trilaminar o periovulatoria, se observa una imagen
trilaminar, consistente en dos capas refringentes periféricas, correspondientes a la
union de la basal con el miometrio, y una central correspondiente a la cavidad
uterina. Esta Ultima es hiperrefringente porque esta tapizada por secrecion
mucosa. Las dos bandas hipoecoicas que aparecen entre ellas representan las
capas funcionales esponjosas del endometrio compuestas por glandulas y vasos.

Constituye el mejor momento de receptividad uterina (figura 10).
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Figura 10.- Linea 4, trilaminar o periovulatoria

La linea tipo 5, también denominada secretora inicial o decidual, es una
linea gruesa, menos refringente que los tipos 1 a 3, cuya refringencia aumenta
desde la periferia al centro a medida que el proceso de decidualizaciéon avanza
(figura 11).

La decidua completa se denomina linea tipo 6. Esta linea es gruesa,
homogénea de centro a periferia, pero menos refringente. Corresponde al proceso

completo de decidualizacion endometrial (figura 12).
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Figura 12.- Linea tipo 6 o decidua completa
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Realmente hoy en dia pueden resumirse todas estas fases arriba
mencionadas en tres Unicas variedades: proliferativa (que abarca las clasicas 1 a

3), trilaminar (linea tipo 4), y secretora (lineas tipo 5y 6).

Todos estos fendmenos son progresivos. EI endometrio, visto como una
Unica linea fina después de la menstruacion (figura 6), se expande y desarrolla
durante la fase folicular bajo la accion de los estrégenos adquiriendo finalmente
una apariencia trilaminar (figuras 8, 9 y 10). Los tres primeros tipos,
correspondientes a la fase estrogénica, hoy se agrupan bajo la denominacion
genérica de proliferacion. El segundo tipo (linea tipo 4), actualmente denominada
trilaminar, corresponde a la época periovulatoria. Esta formado por una linea
refringente central correspondiente a la luz del endometrio, y dos halos
econegativos periféricos, que corresponden al endometrio con inicio de edema y
desarrollo glandular. Las dos lineas blanquecinas que lo delimitan periféricamente
corresponden al inicio del endometrio decidualizado en su unién al miometrio
adyacente. Después de la ovulacion, el endometrio sufre cambios secretores
producidos por la exposicion a la progesterona. Aunque sélo hay un cambio sutil
en su grosor, el endometrio se vuelve ecogénico progresivamente, comenzando
en la periferia y progresando hacia el centro (figuras 11 y 12). Crea asi, el tercer
tipo, decidual o secretor, que abarca los clasicos 5 y 6, hoy llamado decidual o
secretor. Durante la fase secretora y a medida que avanza, la decidualizacién y
formacion de la capa compacta hacen que ecograficamente el aumento de la
refringencia vaya de proximidad de miometrio a superficie de la cavidad. De aqui

que se diferenciara clasicamente entre tipo 5y tipo 6.

De esta manera, solo los tipos trilaminar tipo 4 y secretor tipo 5 serian
idoneos y predictivos de receptividad (figuras 10 y 11) ya que corresponden a la

fase periovulatoria y secretora inicial respectivamente.

Para finalizar la ilustracion gréfica de todo el ciclo endometrial, se observa
que una vez se inicia la menstruacion la sangre aparece en cavidad como una

zona econegativa central de delimitacion y forma irregular (figura 13).
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Figura 13.-Inicio de la descamacion endometrial. Eel interior del endometrio
aparece el hematometra

A medida que ésta progresa puede observarse su salida a través de canal
cervical (figura 13) Finalmente, la cavidad endometrial queda limitada a una fina
capa dentro de un magma hemorragico (figuras 14 y 15).

-48-



INTRODUCCION

Figura 14.- Mitad de la menstruacion. Cavidad ocupda por material hemorragico y
cérvix abierto, con expulsion del mismo a través dleanal cervical hacia vagina

Figura 15.- Final de la menstruacion. Endometrio fio y persistencia de canal cervical
moderadamente dilatado

-49-



TEsIS DocTORAL CRISTINA RUIZ AGUILAR

Estos patrones morfoléogicos se han relacionado en mudltiples
estudios con la receptividad endometrial, considerando la implantacién vy el
embarazo como resultado de una receptividad adecuada y demostrando de forma
repetida que el patron trilaminar es mejor que el hiperecogénico en el dia de la
ovulacion o en el dia de la administracion de la gonadotropina corionica humana
en los ciclos de reproduccion asistida (Cohen BM et al, 1992; Fanchin R et
al, 2000; Killick SR, 2007). Mientras que algunos estudios basados en esta
evaluacion subjetiva de la ecogenicidad han aportado datos contradictorios sobre
su relacion con la posibilidad o no de gestacion (Sher et al, 1991; Gonen Y y
Casper RF, 1990; Al-Shawaf | et al, 1993) otros han intentado relacionar la
receptividad endometrial con el aspecto ecografico del endometrio a través de una
valoracién algo mas objetiva del mismo mediante la aplicacion de sistemas
informaticos medidores de su ecogenicidad, como es el caso de Leibovitz et al
(1999).

Un estudio de Friedler et al en 1996 (Friedler S et al, 1996) demostré que,
mientras un endometrio homogéneo en el dia de administracion de la
gonadotropina corionica humana para desencadenar la ovulacion en los ciclos de
reproduccién asistida tiene un valor predictivo negativo del 87,5% para conseguir
guedar gestante, un patron endometrial trilaminar el mismo dia sélo tiene un valor
predictivo positivo del 33,1 % y una especificidad del 13,7% para la prediccién del
embarazo Asi, la presencia de un endometrio trilaminar no parece garantizar un

resultado exitoso, incluso cuando se obtengan embriones de buena calidad.

Ademdés del aspecto morfolégico del endometrio, también otras
valoraciones mas objetivas como el grosor y el volumen han sido evaluados
como marcadores de la receptividad endometrial, existiendo aun importantes

discrepancias sobre su valor predictivo en la literatura (Frydman R, 2011).
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1.4.5.2.- ESPESOR ENDOMETRIAL.

El espesor o grosor endometrial es el pardmetro mas evaluado del
endometrio, aunque los resultados obtenidos sobre su relacién con la receptividad
endometrial siguen siendo también contradictorios. Una de las principales
ventajas, y la razén por la que muchos autores lo han evaluado, es la relativa
sencillez de su medida, asi como por tratarse de un parametro diferente e

independiente del patron endometrial (Fleischer et al, 1986; Dickey et al, 1992).

La medicién del grosor endometrial se puede realizar via vaginal en cortes
longitudinales o transversales buscando siempre la zona media, préxima a fundus
y de mayor grosor (figuras 16 y 17), o via abdominal en una corte longitudinal,
precisando en este caso una buena replecion vesical (figura 18) La mayoria de los
estudios han medido el grosor maximo en plano longitudinal (Grandberg S et al,
1991; Saha et al, 2004; Sit AS, 2004) aunque otros muestran el grosor de la
unioén del tercio superior de la cavidad endometrial con los dos tercios inferiores
(Friedler S et al, 1996; Raine-Fenning NJ et al, 2004) Cualquiera de estas formas
de medida es valida. De inicio la via vaginal es superior, pero en ocasiones,
cuando hay alguna dificultad, como en el caso de Uteros globulosos, adenomiosis,
miomatosis, etc, y especialmente en la transferencia embrionaria, la medicion via

abdominal con vejiga llena resulta idbnea y mas aclarativa.

Figura 16.- Cortes 2D transvaginales en longitudirigdizquierda) y
transversal (derecha) para la medicidon del grosorrelometrial
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Ut-Endom. Th. 8.32mm

Figura 17.- Ecografia 2D transvaginal en un cortedngitudinal
para la medicion del grosor endometrial

Figura 18.- Corte longitudinal 2D con vejiga llengpara
medir grosor endometrial

Hasta la actualidad hay publicados numerosos estudios que han tratado
de establecer un limite inferior por debajo del cual la gestacién resulta mas

dificultosa o incluso imposible, acufiandosele a éste limite el nombre genérico de
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endometrio fino. Asi, la consideracién de un grosor endometrial fino ha variado

mucho a lo largo de la literatura (tabla 4) (Frydman R, 2011).

Tabla 4.- Criterios de grosor endometrial fino
(Tomado de Frydman R, 2011)

Grosor Autores
<5mm DIX (2010)
<6 mm SOARES (2008)
< 6,3 mm De GEYTER (2000)
<7 mm BASIR (2002)

VERNAEVE (2007)
BELLVER (2007)
SHUFARO (2008)
QUBLAH (2008)
GLEICHER (2011)

<8 mm TAKASHI (2010)
BONILLA-MUSOLES (2010)
<9mm NOYES ( 2005)

BORINI (1996)

SHER (2002)

ZHANG (2005)
<10 mm RINALDI (1996)

También hay estudios que muestran la frecuencia de grosores
endometriales finos en la poblacién general (tabla 5), parametro también variable

en la literatura (Frydman R, 2011).

Tabla 5.- Grosor endometrial fino en poblacién genal
(Tomado de Frydman R, 2011)

Grosor % Autores

<3 mm 3,1% NOYES (2001)

<7mm 0,9% SHUFARO (2008)
12,8% NOYES (2001)
6,9% AMIR (2007)

Un grosor endometrial entre 5 y 8 mm en el momento periovulatorio es el

que se refiere como normal en la literatura, mientras que existe el consenso
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segun el cual un grosor endometrial de menos de 6 mm tiene un valor predictivo
negativo muy elevado para predecir el embarazo (Gonen Y y Casper RF, 1990;
Melo MA et al. 2006; Richter KS et al; 2007). Aunque conocemos que son
posibles gestaciones con grosores muy pequefios incluso inferiores a 4 mm
(Remohi J et al, 1997) segun refiere Bonilla-Musoles F et al (2010) un grosor
adecuado debe superar los 10 mm. No obstante, en una revision de 25 trabajos
gue incluian 2.665 ciclos de tratamiento, Friedler S et al (1996) observaron que
s6lo en 8 estudios (1.203 ciclos) se encontraron diferencias significativas entre el
grosor endometrial de los ciclos con embarazo y los que no lo conseguian. Los
rangos para el grosor endometrial fueron similares para los ciclos con concepcién
(8,6-11,8 mm) y los ciclos sin embarazo (8,6- 11,9 mm) De modo parecido al pa-
tron endometrial, incluso un grosor del endometrio superior a 10 mm tienen un
valor predictivo y una especificidad bajos como predictores de embarazo, de 49 y
20% respectivamente. Contrariamente, un estudio de 1.294 ciclos de fertilizacion
in vitro confirma una estrecha relacion entre el grosor endometrial y la tasa de
embarazo. En él, los autores cuestionan que, aunque no es una practica
infrecuente cancelar la transferencia de embriones con un endometrio delgado,
con un endometrio que mida 6 mm se pueden alcanzar tasas de embarazo

superiores al 50% (Raine-Fenning N et al, 2002).

En un reciente estudio de Zollner U et al (2012) analizaron la relacion
entre el espesor endometrial, medido el dia de la transferencia embrionaria de
embriones congelados, y la obtencidén de la gestacion, tanto en ciclos artificiales
como el ciclos espontaneos, no encontrando diferencias estadisticamente

significativas.

Otro aspecto importante de esta practica es que no existe ningun
tratamiento basado en la evidencia cientifica que asegure que el endometrio
puede aumentar su grosor en los siguientes ciclos y, ademas, las tasas de
embarazo con embriones congelados son claramente mas bajas que cuando se

realiza la transferencia de embriones frescos.
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En el campo de la reproduccién asistida se observa ademas que ciertos
protocolos de estimulacién ovarica han mostrado un efecto deletéreo sobre el
endometrio, como es el caso del clomifeno y de los antagonistas de la GnRH
(Bonilla-Musoles F y Pérez Gil M, 1988). Estos tratamientos, fundamentalmente el
empleo de antagonistas de la GnRH pueden producir una luteinizacion precoz con
la consecuente elevacion de los niveles de progesterona. EI mecanismo por el
cual niveles aumentados de esta hormona interfieren en la consecucion de la
gestacion es hoy en dia aun desconocido. Se postula que este aumento de la
progesterona produce un endometrio “fuera de fase”, acelerando la maduracién
endometrial y su transformacion hacia un endometrio secretor (Bosch E et al,
2003).

Algunos autores han analizado también la relacion de este parametro
ecografico con la fisiopatologia posterior a la consecucion de la gestacion. Asi, se
ha observado que el espesor endometrial medido 14 dias después de la
transferencia embrionaria aumenta de forma estadisticamente significativa en las
pacientes que quedaron gestantes respecto a las pacientes que no consiguieron
gestacion (Zohav E et al, 2008). Se ha analizado también la relacion entre éste y
otros pardmetros ultrasonograficos como posibles predictores del nacimiento de
un recién nacido vivo frente a la posibilidad de un aborto precoz, encontrandose
datos dispares entre los diferentes estudios (Ng EH et al, 2007; Zohav E et al,
2008).

Aln asi, el espesor endometrial sigue siendo hoy en dia el parametro
ultrasonografico mas estudiado y mas utilizado para el estudio de la receptividad

endometrial en los ciclos de reproduccion asistida.

1.4.5.3.- VOLUMEN ENDOMETRIAL

La medicion fiable del volumen endometrial s6lo ha sido posible gracias a

la introduccion de la ecografia tridimensional. Esta nueva tecnologia permite
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medir objetos irregulares y no emplea las clasicas férmulas del elipsoide basadas
en las medidas de la ecografia bidimensional que pueden aportar errores
importantes. Concretamente un programa disefiado especificamente para la
medida de volimenes, es capaz de generar un modelo tridimensional del
endometrio (figura 19) a través de la reconstruccion virtual de los mismos
mediante la obtencion de diversas secciones seleccionadas mediante un eje de

rotacion de un determinado plano del espacio (Schild RL et al, 1999).

Figura 19.- Medicion del volumen endometrial mediate sistema VOCAL

La ecografia 3D dispone de un software informatico que permite medir
volumenes de las diferentes estructuras que se observan en las imagenes. Este
programa se denomina VOCAL, siglas que provienen de las palabras
anglosajonas Virtual Organ Computer—Aided analysis, en castellano “analisis
virtual de un 6rgano asistido por computador”. Este programa se fundamenta en
el método rotacional, que permite delimitar volimenes de una region de interés

rotando los planos ortogonales que obtiene la sonda tridimensional, es decir

-56-



INTRODUCCION

longitudinal, sagital o plano A, transverso, axial o plano B y horizontal, coronal o

plano C (figura 20).

Figura 20.- VOCAL de un endometrio aislado. A la iguierda y centro se muestra la forma de
delimitar los planos espaciales. A la derecha se mstra el calculo automatico del volumen
endometrial

Las rotaciones pueden realizarse desde cualquier plano, no obstante, los
giros soOlo se realizan en el eje vertical u horizontal de la region de interés. Al
escoger el plano A o B se realizan las rotaciones sobre un eje vertical de un
semicirculo de 180°. Si se elige el plano C, las rotaciones se realizan sobre un eje
horizontal que afecta a los planos C y A. Se puede escoger el nUmero de pasos
de cada rotacion, lo que permite seleccionar diferentes cortes sobre la imagen
bidimensional del plano seleccionado. A partir del trazado del contorno de estos
cortes bidimensionales el programa es capaz de recomponer los cortes
intermedios y generar el volumen de la region de interés sobre la que se esta
trabajando. El volumen en superficie se define por triangulacion tridimensional de
los contornos bidimensionales, lo que significa que cada punto del contorno del
corte bidimensional o plano N es conectado por medio de un triangulo en forma

de malla con los correspondientes puntos en el plano N+1 Y N-1.

Una vez trazado y representado el volumen de la region de interés, el
programa permite conocer su volumen en milimetros. Las estructuras irregulares,
como por ejemplo el endometrio, requieren un trazado manual de los contornos

para calcular su volumen. (figura 21).
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Figura 21.- Sistema VOCAL para la valoraciéon del viumen endometrial de un endometrio
trilaminar

Otra posibilidad que ofrece este programa es la definicion y medicién
automatica de un doble contorno virtual. A partir de la superficie de la region de
interés, el programa VOCAL es capaz de generar contornos paralelos al de
referencia. Estos caparazones pueden ser internos o externos al contorno de la
estructura y pueden definirse diferentes grosores (figuras 22 y 23).

Figura 22.-Medicion caparazoén interno y externo dein endometrio.
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Shell 30
Vref 2
QOutside 32

Figura 23.- Modo VOCAL, sistema “corteza” para congguir una perfecta
delimitacion entre miometrio y endometrio

El volumen endometrial ha sido estudiado por muchos investigadores
como predictor de la receptividad uterina con hallazgos contradictorios de forma
similar a lo expuesto anteriormente con la medida del grosor endometrial. El
primer estudio realizado a estos efectos es el trabajo de Raga F et al (1999). Este
estudio seleccion6 72 primeros ciclos de estimulacion ovarica para posterior
fecundacion in vitro con el objetivo de evaluar el papel del céalculo del volumen
endometrial, medido mediante ecografia tridimensional como predictor de
receptividad endometrial en esta técnica de reproduccion asistida. Se clasificaron
los ciclos de acuerdo al volumen endometrial obtenido el dia de la transferencia
embrionaria en tres grupos: volumen menor de 2 ml, volumen entre 2y 4 ml, y
volumen mayor de 4 ml. Los indices de implantacion y gestacién fueron
significativamente menores (p<0.05) en el grupo con volumen endometrial menor
2 ml, sin obtenerse ninguna gestacion cuando el volumen fue menor de 1 ml. En
los otros dos grupos no se encontraron diferencias significativamente estadisticas

entre el grupo de embarazo y el de no embarazo. El volumen minimo encontrado
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con consecucion de gestacion fue de 1,2 ml. Este estudio concluye que la
volumétrica 3D es un parametro objetivo y preciso para predecir la receptividad

endometrial.

Mientras que este primer estudio realizado (Raga F et al,1999), asi como
la mayoria de los que siguieron, sugieren que el volumen endometrial en el dia de
la administracion de la hCG, el dia de recuperacion de ovocitos o el dia de la
transferencia de los embriones, es basico a la hora de los resultados
reproductivos, otros no han hallado correlacion con la posibilidad de embarazo en
ciclos de fertilizacion in vitro (Yaman C et al, 2000; Kupesic S et al, 2001; Schild
RL et al, 2000; Jarvela 1Y et al, 2005; Ng EH et al, 2006; Ng EH et al, 2007).

Muchos de los trabajos que estiman el volumen endometrial y su relacién
con la receptividad uterina valoran también el grado de perfusién endometrial y
subendometrial mediante el uso de la aplicacion ecografica tridimensional Power-

Doppler, punto que ser& descrito con posterioridad.

Un trabajo de Alcazar JL (2006) resume los resultados de un numero
considerable de estudios acerca del valor de la ecografia tridimensional, en sus
variantes de calculo de volumen y de medicion de flujos endometriales y
submendometriales, como predictores de la receptividad endometrial. Estos

resultados quedan reflejados en la tabla 6.
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Tabla 6.- Revision de publicaciones sobre el val@redictivo de ecografia
3D. (Tomado de Alcazar JL, 2006)

Summary of data published about the role of 3D-ultrasound for predicting outcome in IVF program

Author N Primary 3D Day 3D US Sub Pregnancy  Findings
outcome Method endometrial  rate (PR)
area
Raga 72 Pregnancy Multislice Embryo 20.2% No pregnancy if endometrial volume < 1 ml
(65) rale transfer If endometrial volume = 2 ml, no difference
in PR
Schild 47 Pregnancy Multislice Oocyte retrieval 31.9% No difference in endometrial volume between
(64) rate conception and non-conception cycles
Yaman 65 Pregnancy Multislice HCG 42.3% No difference in endometrial volume between
(66) rate conceplion and non- conception eycles

No pregnancy if endometrial volume < 2.5 ml

Zollner 125 Pregnancy Mullislice Embrvo 27.2% PR 35% if endometrial volume = 2.5 ml
(67) rate transfer PR 9% il endometrial volume < 2.5 ml
Schild 96 Pregnancy Multislice 15 day ovarian 20% Subendometrial VI, FL and VFI lower in
(68) rale stimulation conceplion c‘_\'clus

Kupesic 89 Pregnancy Mullislice Embryo 5 mm 31.5% No difference in endometrial volume,
(69) rate transfer subendometrial VI and VFI between

conception and non-conception cyeles
Subendometrial FT higher in conception cyveles
Wu(79) 54 Pregnancy Multislice HCG 5 mm 50% Subendometrial VFI higher in conception
rate eycles.
No differences in subendometrial VI and FI
No differences in endometrial VI, FI and VFI
Jarvela 35 Pregnancy VOCAL  Before HCG 10 mm 37% No difference in endometrial volume,
(71) riate and 36 hours endometrial/subendometrial V1. FI and VF1
after oocyte
retrieval
Ng (73) 451 Pregnancy VOCAL  Oocyte retrieval 1 mm 20.8% Endometrial VI and VFI lower in conceplion
rate eyeles.
No differences in endometrial volume and
subendometrial VI, Fland VFI

Mercé et al (2008) publicaron un estudio en el que evaluaban estos
parametros ecogréficos tridimensionales en ciclos de fecundacion in vitro el dia de
la administracion de la hCG. Concluyeron que no habia diferencias
significativamente estadisticas entre el grupo de mujeres gestantes y no gestantes
en cuanto al grosor endometrial y el patron endometrial. Sin embargo, si las
obtuvieron en el caso de la valoracion del volumen endometrial y el VI, FI y VFI
endometriales, siendo éstos mayores en el caso de las pacientes que si quedaron

gestantes.

En el trabajo de Zollner U et al (2012) ya comentado con anterioridad en
el caso del espesor endometrial, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas respecto al volumen endometrial como predictor de la gestacion en
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ciclos de transferencia de embriones congelados. Ademas, habla de volimenes
minimos asociados a embarazo de 1.6 ml en el caso de ciclos espontaneos,

frente a 2.1 ml para los ciclos artificiales.

El volumen endometrial se ha relacionado también con resultados
gestacionales sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas entre
ciclos que obtuvieron un recién nacido vivo con ciclos que finalizaron en un aborto
precoz (Ng EH et al, 2007; Zohav E et al, 2008). En el estudio de Zohav E et al
encontraron ademdas una probabilidad mayor de aborto precoz de forma

estadisticamente significativa para volumenes endometriales menores de 2 ml.

'1.4.5.4.- DELIMITACION.

La delimitacion endometrial es el grado de homogeneidad de la interfase

entre endometrio y miometrio.

Una mala delimitacion es propia de procesos patoldégicos de enorme
importancia en reproduccion, tales como la adenomiosis y adenofibromas, ambos
muy relacionados con una baja tasa de implantacién, o como los miomas, cuya
afectacion de la morfologia de la cavidad es vital en prondstico reproductivo y

otras complicaciones ginecolégicas (hipermenorreas, metrorragias).
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1 D4.7%cm

Figura 24.- Ecografia 2D vaginal y Tomographic ultasound Imaging (TUI) de un mioma
intramural-subseroso

Para estudiar la delimitacion propia de una linea endometrial o de
cualquier proceso patolégico que le compromete, resulta de gran utilidad la
ecografia, tanto bidemensional como tridimensional, tal como se aprecia en las

figuras 24 y 25.

Figura 25.- Ecografia 3D y VOCAL del mioma de la fjura 24
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51.4.5.5.- CONTRACTILIDAD MIOMETRIAL.

La contractilidad miometrial ha sido poco evaluada por la escasa
reproductibilidad de los trabajos publicados, asi como por la dificultad de obtener

una medicion fiable y objetiva de la misma.

Su interés fundamental aparece en el momento de la implantacion
embrionaria, bien sea de forma natural o bien durante la transferencia de

embriones en el caso de los ciclos de reproduccion asistida.

El Gtero tiene una actividad contractil que varia durante el ciclo menstrual.
Las contracciones uterinas son mas frecuentes durante la fase folicular donde
alcanzan un pico de 4-5 contracciones por minuto en la fase folicular tardia. La
frecuencia disminuye durante la fase litea en que el Utero se vuelve quiescente
(Lesny P et al, 1998; Abramowicz JS y Archer DF, 1990). Este patron en la
frecuencia de contracciones parece depender de las hormonas esteroides
ovaricas, aumentado de forma paralela al estradiol durante la fase folicular y
disminuyendo con el aumento postovulatorio de la progesterona. El beneficio
fisiologico de la actividad contractil uterina se desconoce, pero la propagacion de
contracciones desde el cuello al fondo uterino durante el periodo periovulatorio
puede favorecer el paso de los espermatozoides a través del Utero hacia las
trompas y la permanencia de los embriones transferidos (Fanchin R et al, 2001).

Los primeros estudios se realizaron midiendo la presion con sondas
intrauterinas, pero debido a que era un procedimiento invasivo y que podia inducir
contracciones no deseadas, fue sustituido por el almacenamiento de la actividad
uterina captada por la sonda transvaginal en un video digital y el estudio posterior
de las grabaciones (Pusey J et al, 1980).

La quiescencia relativa durante la fase lutea se entiende facilmente y se

ha demostrado que aparece durante los tratamientos de reproduccion asistida a
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los siete dias de la administracion de hCG, en el momento de la transferencia de
los blastocistos (Fanchin R et al, 1998) Por el contrario, una frecuencia de
contracciones superior a 5 por minuto en el dia de la transferencia de los
embriones se asocia con una tasa de implantacion muy baja comparativamente
con una frecuencia de 1-3 contracciones por minuto (4% versus 21%
respectivamente) (Lesny BA y Killick SR, 2004) Posteriores estudios han
confirmado la asociacién negativa de las contracciones uterinas con la posibilidad
de embarazo tras los procedimientos de reproduccion asistida (Fanchin R et al,
2001) Seria importante no solo el aumento del namero, sino el cambio de
orientacion ya que las contracciones van de cérvix a fundus, y se ha observado,
en la transferencia de embriones, especialmente si se manipula el cérvix, que la
liberacion de prostaglandinas que acontece cambia la direccion de las mismas y
se eliminan los zigotos transferidos (Bonilla-Musoles F et al, 2010). La
administracion precoz de progesterona vaginal desminuye la frecuencia de las
contracciones uterinas en el momento de la transferencia embrionaria, aunque no
se ha demostrado que aumente significativamente la tasa de embarazo (Lédée-
Bataille N et al, 2005) y podria provocar una luteinizacion prematura si se

administra muy pronto.

Lamentablemente, son muy pocas las publicaciones que han aparecido
con posterioridad a las anteriormente citadas que reproduzcan estos resultados,

por lo que apenas se emplea en el ambito clinico.

1.4.5.6.- PERFUSION UTERINA

A) EVALUACION BIDIMENSIONAL
Como se ha mencionado en el capitulo de Implantacion Embrionaria, los

cambios ciclicos en la perfusion uterina y la angiogénesis endometrial

desempeiian un papel critico en el crecimiento endometrial y la implantacion.
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Convencionalmente, el Doppler pulsado y Doppler color han sido utilizados
para evaluar el flujo sanguineo de las arterias uterinas y sus ramas con objeto de
determinar la contribucion relativa de la perfusién uterina a la receptividad

endometrial.

La mayoria de los estudios se han centralizado en la evaluacion del flujo
sanguineo de la arteria uterina y casi todos ellos se han realizado en el dia de la
administracién de hCG, el dia de la recuperacion de los ovocitos o el dia de la
transferencia de los embriones con objeto de predecir el resultado de los
tratamientos eje reproduccion asistida (Goswamy RK et al,1988; Bonilla-Musoles
F et al, 1992). Las ondas de velocidad de flujo de alta resistencia se han asociado
en general a resultados adversos (Zaidi J et al, 1996; Engmann L et al, 1999),
aunque otros autores no han podido demostrar esta asociacion (Coulam CB et al,
1994). Diferentes limites del indice de pulsatilidad maximo de la arteria uterina,
entre 2,5y 3,6 concretamente, se han propuesto como predictores de que no se
produzca la gestacion o que ésta sea altamente improbable (Chien LV et al, 2002;
Steer CV et al, 1995; Cacciatore B et al, 1996; Sterzik K et al, 1989; Ng EH et al,
2009). El hallazgo mas consistente en todos los estudios es el alto valor predictivo
negativo y la elevada sensibilidad, que es cercana al 100%. En la mayoria de
ellos el valor predictivo positivo parece mas alto que en el caso del grosor
endometrial y del patrobn endometrial, alcanzando un rango entre 44 y 56%, para
una especificidad del 13 y 35% respectivamente (Friedler S et al, 1996).

Complementariamente, algunos autores han asociado también la
presencia de flujo diastélico en la arteria uterina en la fase Iitea precoz y media
con resultado de embarazo (Serafini P et al, 1994; Dickey RP, 1997) Por contra,
un flujo diastolico reducido con aumento de la resistencia de la arteria uterina se
asocia con ciclos en los que no se consigue embarazo (Dickey RP, 1997; Zaidi J
et al, 1995).

A partir de estos estudios se puede consensuar que el flujo sanguineo de
la arteria uterina influencia el resultado de los ciclos de reproduccion asistida y

gue el embarazo es menos probable que ocurra cuando el indice de pulsatilidad
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de la arteria uterina esté por encima de 3,3 6 cuando el indice de resistencia de
esta arteria sea superior a 0,95 durante el periodo mas tardio de la estimulacion
ovarica y alrededor del tiempo de la recuperacion ovular y transferencia de
embriones (Chien LW et al, 2002)

B) EVALUACION TRIDIMENSIONAL

La aplicacion de ecografia tridimensional Power-Doppler, también
perteneciente al programa VOCAL, es capaz de calcular tres indices
angiograficos: el indice de vascularizacion (1V), el indice de flujo (IF) y el indice de
vascularizaciéon de flujo (IVF), los cuales representan el numero de vasos
venosos, el flujo sanguineo y la perfusion endometrial, respectivamente. El indice
de vascularizacién (IV) muestra el porcentaje de voxels coloreados respecto al
namero total de voxels. El indice de flujo representa la intensidad Power-Doppler
media de todos los voxels coloreados. El indice de vascularizacion de flujo es un
indice que deriva de la multiplicacion de los dos indices previos y la division de
este resultado entre 10°. Estos indices se han intentado asociar también con la
receptividad endometrial. En la figura 26 puede observarse un ejemplo de la

obtencién de los mismos.
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Figura 26.- Angiografia Doppler energia 3D mostrand todos los vasos de la pelvis menor
alrededor del Utero (abajo izquierda), miometrio yendometrio (arriba). Abajo y derecha se
muestra solamente la angiografia

De hecho, una simple y subjetiva valoracion del flujo sanguineo dentro del
area endometrial-subendometrial se ha correlacionado positivamente con las

tasas de implantacion y embarazo en los tratamientos de fertilizacion in vitro.

La observacion de la sefial Doppler color se ha asociado con la prediccién
de la implantacién en los ciclos de fertilizacion in vitro, siendo muy poco probable
gue la gestacion se produzca cuando no aparece una sefial Doppler color
subendometrial e intraendometrial (Zaidi J et al, 1995; Chien LW et al, 2002).

Chien LW et al (2002) valoraron de forma semicuantitativa la presencia de
flujo sanguineo dentro del endometrio y en el &rea subendometrial en 612 mujeres
el dia de la transferencia de embriones. Mientras la tasa de embarazo total fue de

28,4%, las tasas de implantacibn y de embarazo por transferencia en las
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pacientes que presentaron flujo endometrial y subendometrial fueron de 47,8 y
24,2% respectivamente. Estos valores cayeron hasta 29,7 y 15,8% cuando sélo
se evidencio flujo subendometrial y hasta 7,5 y 3,5% cuando no se detecto flujo

mediante la sefial color.

Kupesic S et al (2001) evaluaron a 89 pacientes con angiografia power
Doppler 3D en el dia de la transferencia de embriones. Demostraron un IF
endometrial mas alto en aquellos ciclos en los que la mujer quedd6 gestante, pero
no encontraron diferencias para los valores de IV e IVF.

Wu HM et al (2003) también encontraron que la angiografia power Doppler
3D en el dia de la administracion de hCG es un factor esencial que determina la
receptividad endometrial. En 54 pacientes sometidas a su primer ciclo de
fertilizacion in vitro comprobd que el IVF subendometrial era el mejor predictor de
gestacion siendo superior al 1V, IF y volumen endometrial cuando se analizaron

mediante una curva operador - receptor (ROC).

La ecografia 3 D también se ha utilizado para evaluar la vascularizacion
endometrial y determinar la receptividad endometrial antes de la estimulacion
ovarica. Concretamente Schild RL et al (2000) evaluaron estos indices el primer
dia de la estimulacién ovarica controlada, encontrando valores de VI, Fi y VFI

subendometriales menores en aquellos ciclos en los que se consiguio gestacion.

La mayoria de estos estudios, utilizando ecografia 2D y 3D, han evaluado
un solo momento y no han considerado las variaciones ciclicas que se producen a
través del ciclo menstrual y durante la estimulacién ovarica controlada, la cual
puede ser un factor negativo para el desarrollo endometrial. Raine-Fenning NJ et
al (2004) lo hicieron durante el ciclo menstrual normal de pacientes con
subfertilidad no explicada (figura 27). Los cambios ciclicos en la vascularizacion
endometrial y subendometrial se caracterizan por un pico preovulatorio y una
caida maxima post-ovulatoria de los indices energia Doppler 3D en el momento
de la ventana de la implantacion. Un patrén similar se observé en mujeres con
subfertiidad de causa desconocida, aunque estas mujeres tenian valores

preovulatorios de los indices Power-Doppler 3D significativamente mas bajos.
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Estos resultados conducen a que los autores sugieran que el cambio ciclico del
flujo sanguineo puede ser un factor determinante de receptividad endometrial mas

importante que un valor aislado en un anico momento.
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Figura 27.- Indice de vascularizacion endometrialX) y subendometrial (B); indice de flujo
endometrial (C) y subendometrial (D) e indice de sularizacion flujo endometrial (E) y
subendometrial (F) durante el ciclo menstrual (Tomédo de Raine-Fenning 2004)

Ng EH et al (2006) encontraron un IV e IVF endometriales méas bajos en
el dia de la recuperacion de los ovocitos en las mujeres que quedaban gestantes
tras un ciclo de fertilizacion in vitro que un grupo similar pero que no quedd

gestante, mientras que el IF endometrial y los IV, IF e IVF subendometrial y el
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volumen endometrial fueron similares en ambos grupos. El valor predictivo de
receptividad endometrial de los indices Power-Doppler 3D, sin embargo fue

pobre, con un area bajo la curva proxima a 0,5 para todos los indices.

Se ha considerado el VI endometrial como el mejor parametro predictor de
la obtencion de un recién nacido vivo frente a la aparicion de un aborto precoz,

con una sensibilidad del 80.7% y una especificidad del 42.9%. (Zollner U et al,
2012).
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2.- JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

2.1.- ANALISIS BIBLIOMETRICO

Las publicaciones cientificas son un instrumento de los investigadores
para comunicar y difundir el conocimiento cientifico. Representan el medio a
través del cual se dan a conocer los resultados de la investigacion y hacen posible
que dicho conocimiento llegue a la comunidad cientifica. Por este medio se valida
el conocimiento nuevo, se deposita, se difunde y se puede determinar la

capacidad de progreso de la ciencia.

En los analisis bibliométricos estudiar la evolucion cronoldgica de las
publicaciones informa sobre el comienzo, crecimiento y situacion de cualquier
campo de la ciencia, asi como del envejecimiento y obsolescencia de los campos

cientificos.

Con el objetivo de conocer, desde el punto de vista cuantitativo, la
evolucién del conocimiento sobre el que se ha planteado la presente tesis, se

llevé a cabo una busqueda bibliografica en la base de datos MEDLINE utilizando
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el sistema de busqueda PubMed, desarrollado por la National Center for
Biotechnology Information (NCBI) en la National Library of Medicine (NLM).

La estrategia de busqueda para la recuperacion de los documentos
incluyo los términos del vocabulario controlado MeSH: “Infertility”; “Endometrial
receptivity”, “Infertility & Ultrasound”, “Infertility & Endometr®” y “Ultrasound &
Endometr*” en cualquiera de los campos de busqueda, seleccionando el filtro
‘humans” y periodos de publicaciéon desde su inicio hasta completar la década
2000-2010.

En la tabla 7 y figuras 28 y 29 se recoge el volumen total de informacion
recuperada y la evolucion por décadas y afios de la década 2000-2010 en numero

de los articulos cientificos relativos a los planteamientos de este estudio.

TABLA 7.- Distribucion cronologica del nimero de articulos recogidos en Medline sobre
Infertilidad, Receptividad endomentrial y Ultrasonografia

PERIODO N°® ARTICULOS (Medline, Humanos)
. ~ INFERTILITY ENDOMETRIAL INFERTILITY & URTEIEIRULITY (s
IDIECAIDIES AINOD n (% incremento) RECEPTIVITY ULTRASOUND ;%2?&4 /fST (I)UU?\IIIS
1961-1970 1980 1 0 0
1971-1980 5548 (180%) 1 22 (22%) 0
1981-1990 9406 (69,5%%) 21 (20%) 418 (1800%) 22 (22%)
1991-2000 13306 (41,5%) 198 (842%) 1058 (153%) 157 (613%)
2001 1439 31 129 13
2002 1568 34 103 15
2003 1728 38 150 24
2004 1782 34 153 31
2001-2010 2005 1952 20280 32 417 136 1575 21 258
2006 2158 (52,4%) 49 (110%) 166 (48,9%) 34 (64%)
2007 2220 47 162 23
2008 2544 47 206 37
2009 2407 47 204 31
2010 2482 58 166 29
TOTAL 50520 638 3073 437
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Figura 27.- Evolucion cronolégica del nimero de articulos sobre “receptividad
endometrial” y sobre “infertilidad & endometrio & ultrasonografia”

La instruccion de busqueda “Infertility” resulta en un total de 50.520
documentos incorporados a la base de datos entre los afios 1960 y 2010. Supone
el término con mayor numero de articulos recuperados, de mayor antigiedad y
con un crecimiento continuado en todo el periodo analizado, destacando el mayor
incremento (180%) en la década de 1971 a 1980.
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Figura 28.- Evolucion cronoldgica del nimero de articulos sobre
“infertilidad” y sobre “infertilidad & ultrasonografia”
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El primer y Unico articulo de la década 1961-1970 sobre “Endometrial receptivity”
recogido es el publicado por Bayot D. en 1966. Un unico articulo aparece también
en la década 1971-1980 y tan sélo 20 entre 1981 y 1990. El mayor crecimiento
relativo (842%) se produce entre 1991 y 2000 con 198 trabajos y entre 2001 y
2010 se incluyen 417 articulos, lo que supone un 110% de incremento. En total se

recogen 638 articulos.

Los términos encadenados de busqueda “Infertility & Ultrasound” recuperan un
total de 3.073 articulos que comienzan a publicarse en la década 1971-1980 (22
trabajos). ElI mayor incremento porcentual (1800%) se produce en la siguiente
década con 418 articulos, aumenta un 153% entre 1991 y 2000 (1.058 articulos)
y en la ultima década analizada se incluyen 1.575 trabajos determinando un

relativo descenso del incremento porcentual inter década al 48%.

Los 437 articulos que relacionan “Infertility & Endometrial & Ultrasound”
comienzan a incluirse en la base de datos en la década 1981-1990 (22 trabajos)
aumentando un 613% (157 trabajos) en la siguiente década y un 64% (258
trabajos) entre 2000 y 2010.

Teniendo en cuenta que el andlisis de la evolucidon cronolégica de las
publicaciones es un indicador cuantitativo y no cualitativo de la importancia
cientifica de una determinada area, los resultados obtenidos hacen pensar que el
patron de crecimiento con tendencia exponencial de estos conocimientos, con
mucha probabilidad se acomparie de un progresivo incremento de la calidad y del

impacto de las publicaciones.
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2.2.- JUSTIFICACION

En la actualidad, la infertiidad es uno de los problemas de la reproduccion
humana que ha mantenido desde su inicio su vigencia en la literatura cientifica
(Makker A y Singh MM, 2006) con un interés creciente que tiene su reflejo en la
evolucion cronologica de las publicaciones. De la misma forma, la incorporacion
del diagnostico ecografico al ambito clinico incremento la produccién de articulos
dedicados al estudio ecografico de la infertilidad en porcentajes similares a los

trabajos sobre infertilidad

Como se indica en articulos recientes, la receptividad endometrial sigue siendo un
misterio biolégico no resuelto a pesar de los avances notables en el conocimiento
de la fisiologia del endometrio y de los importantes avances en los aspectos
estructurales, bioquimicos y moleculares asociado a su desarrollo y funcion
(Giudice LC, 1999). Esta situacion se corresponde con un interés de los
investigadores reflejado en el gran numero de articulos publicados principalmente
en la década 1991-2000 y su incremento progresivo en la siguiente década que

alcanza en total un 110%.

Los articulos que asocian infertilidad, receptividad endometrial y diagnéstico
ultrasénico también siguen, desde el punto de vista cronoldgico, patrones de
crecimiento progresivo que demuestra el interés y la actualidad del desarrollo de

cada uno de estos conocimientos y de las relaciones entre ellos.

Por tanto, la presente tesis se fundamenta en un tema cuya actualidad esta
plenamente demostrada y pretende aportar conocimientos al proceso de
identificacion de las variables que pueden determinar el éxito reproductivo en las

técnicas de fertilizacion in vitro.
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3.- OBJETIVOS DEL ESTUDIO

El interés de la presente tesis doctoral deriva de la premisa previamente citada
segun la cual existe una necesidad de disponer de un método estandar para el estudio
del endometrio en el campo de la medicina reproductiva que pueda ser aplicado para el
conocimiento de la receptividad endometrial y contribuir de alguna forma a la mejora del

éxito implantatorio y consecuentemente, del éxito reproductivo.

La ecografia ginecolégica es una técnica no invasiva, Util y de facil acceso, con
un amplio campo de actuacion e investigacién que puede aportar, como se ha venido
demostrando desde su aparicion, continuas novedades y posibilidades de aplicacién en el
diagnostico de los problemas que se plantean en el ambito de la ginecologia y de la

medicina reproductiva.

Con la finalidad de evaluar la utilidad de los nuevos procedimientos ecograficos
para el estudio de la receptividad endometrial y su influencia en los resultados de las

técnicas de reproduccién asistida se proponen los siguientes obijetivos:

3.1.- OBJETIVOS GENERALES

* Determinar si los actuales parametros ecograficos de valoracion endometrial en
2D y 3D -medidas histerométricas, aspecto ecografico y volumen de la cavidad
determinado por el software Virtual Organ Computer-Aided Analysis (VOCAL)-
contribuyen a la prediccion de los resultados diagnésticos de embarazo

bioquimico (DBE) y clinico (DCE) en las pacientes sometidas a procedimientos de
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fecundacion in vitro o Inyeccion Intracitoplasmatica de Espermatozoides
(FIV/ICSI)

e Elaborar un modelo predictivo con las variables analizadas que aporte informacién
que permita estimar la probabilidad de embarazo en pacientes infértiles bajo

tratamiento mediante procedimientos de FIV/ICSI.

3.2.- OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar las caracteristicas clinicas, ecograficas y de intervencion en una
poblacion de mujeres sometidas a técnicas de reproduccion asistida, bajo
tratamientos de FIV/ICSI

¢ Determinar si existe relacion entre variables clinicas -edad, factores de esterilidad
y diagnésticos de esterilidad femenina- y la consecucion de embarazo bioquimico

y/o clinico en pacientes bajo tratamientos de FIV/ICSI

e Determinar si existe relacion entre variables de evaluacion ecografica del
endometrio -medidas histerométricas, aspecto ecografico y volumen de la cavidad
determinado por el software Virtual Organ Computer-Aided AnalLysis (VOCAL)- y
la consecucion de embarazo bioquimico y/o clinico en pacientes bajo tratamientos
de FIV/ICSI

e Determinar si existe relacion entre variables de intervencion -protocolo de
tratamiento para estimulacion ovarica, numero de ovocitos obtenidos en puncién
tras estimulaciéon ovarica y numero de embriones transferidos- y la consecucion
de embarazo bioquimico y/o clinico clinico en pacientes bajo tratamientos de
FIV/ICSI

e Determinar, de entre el conjunto de las variables estudiadas aquellas que
contribuyen a la prediccion de embarazo en pacientes bajo tratamientos de
FIV/ICSI
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4.- POBLACION Y METODOS

4.1.- DISENO DEL ESTUDIO

Teniendo en cuenta los objetivos propuestos se presenta un estudio
analitico observacional y de caracter retrospectivo sobre todos los ciclos
correspondientes a una cohorte de pacientes sometidas a ciclos de estimulacion
ovarica para posterior fecundacién in vitro o inyeccion intracitoplasmica de
espermatozoides (FIV/ICSI) atendidas en el area de Reproducciéon Asistida del

Hospital Clinic Universitari de Valéncia entre los afios 2001 y 2010.

Si bien se trata de un estudio retrospectivo, desde el momento en que se
iniciaron los procesos de diagnostico y tratamiento, las caracteristicas clinicas,
ecograficas, intervenciones y resultados reproductivos de las pacientes en cada
uno de los ciclos se fueron recogiendo prospectivamente en una base de datos
informatizada. La unidad donde se realiza el estudio dispone de una base de
datos en la que se registran todos y cada uno de los datos correspondientes a los

ciclos a que son sometidas las pacientes.
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En los casos en que se consider6 necesario, estos datos se
complementaron con una revision de las historias clinicas de los pacientes con el

objeto de mejorar la calidad de la informacioén obtenida.

Los aspectos metodolégicos, éticos y legales del proyecto fueron
evaluados y aprobados por el Comité Etico de Investigacién del Hospital Clinic

Universitari de Valéncia.

4.2.- POBLACION

La poblaciéon de estudio estaba integrada por pacientes con diversas
causas de infertilidad sometidas a ciclos de estimulacién ovarica para posterior
FIV/ICSI, durante un periodo comprendido entre los afios 2001 y 2010 en el Area

de Reproduccién Asistida del Hospital Clinic Universitari de Valéncia.

La inclusion de los casos en el estudio se realizé independientemente del
namero de ciclos realizados, de forma que una paciente podia ser incluida en

cada uno de los ciclos a los que fue sometida

CRITERIOS DE INCLUSION

Se establecieron los siguientes criterios de inclusién

* Mujeres sometidas a ciclos de estimulacion ovarica para posterior

FIV/ICSI con edades comprendidas entre 18 y 40 afos
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[CRITERIOS DE EXCLUSION

Se establecieron los siguientes criterios de exclusion:

Pacientes mayores de 40 afos.

* Pacientes sometidas a tratamientos de reproduccion asistida tipo

inseminacion artificial, homologa o de semen de donante.

* Pacientes sometidas a transferencias embrionarias de embriones
congelados que no hubieran sido sometidas a tratamientos de

estimulacién ovarica previa a la misma.

* Pacientes que no dieron su consentimiento para participar en el

estudio.

4.3.- PROTOCOLO DEL ESTUDIO

[
Variables clinicas | ' Variables ecograficas | | Variables FIV/ICSI

+ Edad + Histerometria LF * Protocolo estimulacian

| \ariables resultado |

W

Figura 30.- Protocolo del estudio
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4.3.1.- EVALUACION INICIAL

Comprobados los criterios de inclusion y exclusion, durante de la primera

visita se les realiz6 a todas las mujeres:

a) Anamnesis completa que comprendia los siguientes datos:
* Datos sociodemograficos.

* Antecedentes personales y familiares, tanto generales como de

estirpe ginecoldgico-obtétrica.

b) Estudio basico de esterilidad. En esta primera consulta se recogieron
los resultados de las siguientes pruebas, en su mayor parte solicitadas
desde atencion primaria y siguiendo el protocolo de diagndstico de la

pareja estéril necesario para su remision al centro hospitalario.

* Analitica sanguinea: hemograma y bioquimica basicas.
* Serologia para infecciones: VHC, VHB, VIH, sifilis (RPR).

e Analitica hormonal obtenida el tercer dia del ciclo menstual: FSH,

LH, estradiol, THS, fraccion libre de T4, prolactina.
* Histerosalpingografia.
e Seminograma.

Los datos analiticos fueron evaluados segun el rango de valores propio
del laboratorio. Por considerarse de mayor relevancia se muestran a
continuacion los valores correspondientes a la valoracion hormonal

tomada en el tercer dia del ciclo menstrual (tabla 8).
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Tabla 8. Determinacion analitica hormonal en fase folicular
Hormonas Valores
FSH (mUI/mL) 3,5-12,5
LH (mUI/mL) 2,4-12,6
Prolactina (ng/mL) 29,9
Estradiol (pg/mL) 12,5-166

c) Examen ginecolégico completo que incluyo:

* Exploracion de genitales externos

* Especuloscopia, mediante la cual se valoraron las caracteristicas

de vagina y cérvix y sus posibles alteraciones.

* Ecografia transvaginal. Mediante ecografo General Electric

Voluson Expert 730 (figura 31) se evalu6 sistematicamente:
o Utero: tamafio, morfologia y posible existencia de patologia.
o Anexos: tamafio, morfologia y posible existencia de patologia.

o Oftros hallazgos: existencia de liquido libre, alteraciones a
nivel de asas intestinales y presencia de cavidades quisticas

adherenciales.
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Figura 31..- Ecégrafo General Electric Voluson 730 Expert.

d) Histerosalpingografia

Con la finalidad de evaluar la morfologia de la cavidad uterina y la
permeabilidad tubarica se practicd una histerosalpingografia coincidiendo

con los primeros dias del ciclo menstrual.

La histerosalpingografia es un procedimiento para la evaluacion
radiografica de la cavidad uterina y las trompas de Falopio tras la inyeccion
de un medio radioopaco a través del canal cervical. La informaciéon que

esta prueba es capaz de aportar es la siguiente:

* La profundidad del canal cervical.

e El contorno de la cavidad uterina.
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* La permeabilidad de las trompas de Falopio.

* La morfologia sutil de alguna estructuras intraperitoneales
(Baramki T, 2012).

No obstante, la funcion principal de la histerosalpingografia es la
evaluacion de la morfologia y permeabilidad de las trompas de Falopio. En
condiciones normales las trompas aparecen como dos estructuras
tubulares a ambos lados del cuerpo uterino, cuya porcion distal sufre un
ligero ensanchamiento correspondiente a su porcibn ampular. La
histerosalpingografia puede utilizarse también para evaluar anormalidades
en la cavidad uterina, tales como pdlipos, miomas, hiperplasias
endometriales, adherencias o septos, aunque para este fin esta prueba
tiene una buena sensibilidad (60-98%) pero una baja y variable
especificidad (15-80%). Asi, para este ultimo objetivo, la histeroscopia
continua siendo hoy en dia la técnica de eleccion (Schankath AC et al,
2012).

4.3.2.- INTERVENCIONES

Se describe a continuacion el protocolo de intervencién para el desarrollo

completo del ciclo de reproduccion asistida.

e) Desarrollo folicular

Los protocolos utilizados para la hiperestimulacién ovarica controlada

fueron los siguientes:

* Protocolo agonistas. Este protocolo se inicia con la administracion
de un agonista de la GnRH el dia 21 del ciclo precedente mediante
la inyeccion subcutanea de 0,1 ml al dia de acetato de leuprolide.

Con la aparicién de la menstruacion y comprobada la ausencia de
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actividad folicular mediante ecografia (ausencia de foliculos mayores
de 10 mm el tercer dia del ciclo) se inicia la estimulacion ovarica
controlada con FSH recombinante a dosis entre 37,5 y 300 Ul/dia
durante los seis primeros dias para posteriormente ajustar la dosis
en funcion de la respuesta mediante controles ecograficos y
determinaciéon seriada de 17 beta estradiol sanguineo. La
administracién del analogo continua hasta el momento de inducir la
ovulacion.

Protocolo antagonistas. Este protocolo suprime la administracion
de agonistas desde el ciclo previo administrandose en primer lugar
la dosis adecuada de FSH recombinante de la misma manera que
en el protocolo anterior. La administracion del antagonista
(Cetrorelix, Ganirelix) a dosis de 0,25 mg subcutanea al dia, se
realiza a partir de que el foliculo mayor tenga de 14 a 16 mm y se
mantiene hasta el dia de la induccion de la ovulacion.

Protocolo sin agonistas ni antagonistas. Este ultimo protocolo
s6lo contempla la utilizacion de estimulacion ovarica con FSH
recombinante prescindiendo del uso de agonistas o antagonistas

para supresion hipofisaria.

La eleccibn de uno u otro protocolo se establecié de forma

individualizada segun las caracteristicas de cada paciente y siguiendo

de los criterios establecidos en la unidad. El protocolo sin agonistas ni

antagonistas fue de eleccion en el caso de pacientes en las que se

habia iniciado el tratamiento con FSH recombinante para estimulacion

ovarica controlada para posterior inseminacion artificial y que

presentaron una respuesta folicular mas elevada de lo esperado por lo

que pasaron a protocolo FIV.

f) Ovulacién

El desencadenamiento de Ila ovulacion se realizd con la

administracion de un vial Unico subcutaneo de 250 ug de
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coriogonadotrofina alfa al alcanzar un tamano folicular entre 18 y 20 mm en

al menos dos foliculos.

g) Preparacion de la muestra de semen

La recogida de la muestra de semen se realiz6 por masturbacion el

mismo dia de la puncion folicular.

La preparacion del semen para FIV se realiz6 mediante una técnica
basada en la centrifugacion de la muestra en diferentes gradientes de
densidad. De esta manera los espermatozoides se seleccionan en funcién
de su capacidad para vencer la dificultad que les presentan estos

gradientes en base a su movilidad.

Por el contrario, la preparacién de la muestra de semen para ICSI se
realizd mediante la técnica swim up a través de la cual se seleccionan los
espermatozoides de mayor movilidad centrifugando la muestra para

posteriormente situarla en un medio de cultivo especifico.

h) Puncién ovarica

La puncién ovarica para la obtenciéon de ovocitos se realizé entre las
36 y 38 horas después de la administracion de la coriogonadotrofina alfa,
bajo sedacion anestésica superficial. La via elegida para la puncion ovarica
fue la vaginal guiada ecograficamente. La puncion se realizé a través del
fondo de saco vaginal posterior utilizando una aguja de puncién de
diametro entre 17 y 18 G conectada a un sistema de aspiracién (160—180

mmHg) que termina en un tubo colector del liquido folicular.

i) Fertilizacion in Vitro / Inyeccion intracitoplasmatica de esperma-
tozoides (FIV/ICSI)

Ambas son técnicas pertenecientes al ambito del laboratorio de

reproduccioén asistida, no pertenecientes al objeto del presente trabajo.
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j) Transferencia embrionaria

La transferencia embrionaria se realiz6 el dia +2 o +3 (embriones de
4-8 células) o incluso el dia +4 6 +5 en el caso de transferencia de
blastocistos (embriones de aproximadamente 100 células). El numero de
embriones transferidos se consensué con el laboratorio de forma individual
en cada paciente teniendo en cuenta las circunstancias personales,

clinicas y reproductivas de cada una de ellas.

Este paso se realizé via vaginal, previa visualizacion y antisepsia de
vagina y cérvix y evitando su manipulacion excesiva. Se utilizé un catéter
de plastico rigido sin guia en su interior. Este dispone de medicién
centimétrica que se adapta a las mediciones uterinas y un pequefio
engrosamiento en la punta que permite su perfecta visualizacion
ecografica. EI movimiento del catéter a través del cérvix se controld
mediante ecografia transabdominal, considerando el lugar 6ptimo para
depositar los embriones superado al menos 1 cm del orificio cervical

interno y no mas cercano de 1 cm del fundus uterino.

k) Tratamiento posterior

Las siguientes consideraciones terapéuticas posteriores a la

transferencia embrionaria se tuvieron en cuenta:

* Se suplementd la fase lutea con 200 mg cada 8 horas de
progesterona micronizada por via vaginal, que en el caso de

embarazo se mantuvo hasta la finalizacion del primer trimestre.

* Se anadié valerianato de estradiol a dosis de 2 mg cada 12 horas
via oral desde el dia de la puncién hasta finalizacién del primer
trimestre en el caso de las pacientes que quedaron gestantes si
se objetivd un grosor endometrial el dia de la transferencia

embrionaria menor o igual a 10 mm.
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14.3.3.- SEGUIMIENTO

a) Diagnéstico bioquimico de embarazo (DBE)

El diagnostico bioquimico de embarazo se realiz6é 14 dias después de
la transferencia embrionaria mediante analisis inmunocromatografico de la
existencia de HCG urinaria (test de embarazo convencional). Sélo en casos
de resultado dudoso del test anterior se realizdé determinacion cuantitativa

en muestra sanguinea de esta hormona.

Si la prueba bioquimica de embarazo fue negativa, se repitié en 48
horas. Si ésta persistié negativa se cité a la paciente para un nuevo ciclo

de estimulacién ovarica.

En caso de prueba positiva se citd a la paciente para realizacion de
una ecografia vaginal una semana después para confirmar la integridad de

la gestacion.

b) Diagnéstico clinico de embarazo (DCE)

Se defini6 como aquella situacion en la que se objetivo
ecograficamente uno o varios sacos gestacionales con botén embrionario

en su interior con frecuencia cardiaca presente.

4.4.- VARIABLES

4.4.1.- VARIABLES PREDICTIVAS

Las variables predictivas o independientes se seleccionaron de acuerdo con
el marco tedrico del estudio y se clasificaron en variables relativas a los pacientes,

clinicas, ecograficas e intervenciones.
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24.4.1.1.- CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES Y DATOS CLiNICOS

De entre

las variables sociodemogaficas y clinicas recogidas se

seleccionaron aquellas relacionadas con los antecedentes médicos de las parejas

que se consideraron de mayor interés para los objetivos del estudio

1.

Edad. Se tuvo en cuenta la edad de la mujer, expresada en afios

cumplidos, en la primera consulta.

Etiologia de la esterilidad. En funcién de los resultados de los

estudios diagnosticos en ambos miembros de la pareja y segun el

trastorno diagnosticado, se clasifico la etiologia de la esterilidad en las

siguientes categorias

a)

Factor femenino. Esterilidad de causa exclusivamente femenina,
en el caso de que se comprobaran alteraciones tan sélo en la
mujer.

Factor masculino. Esterilidad de causa exclusivamente
masculina cuando se detectaron alteraciones solamente en el
varon. La esterilidad de causa masculina se definid en base a
cualquier alteracion en algun valor del espermiograma,
constatada en al menos dos muestras diferentes, tomadas en
momentos diferentes y espaciadas una de la otra un intervalo
razonable de tiempo.

Factor mixto. Esterilidad mixta o esterilidad en la que coexisten

ambas causas.

3. Causas especificas de esterilidad femenina

La esterilidad de causa femenina se dividié a su vez en seis grandes

grupos previamente descritos
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d) Esterilidad de origen tubarico.

e) Endometriosis.

f) Sindrome de Ovarios Poliquisticos.
g) Fallo Ovarico Oculto.

h) Esterilidad Idiopatica.

i) Esterilidad por otras causas.

14.4.1.2.- VARIABLES ECOGRAFICAS

Todas las variables ecograficas se obtuvieron con el ecografo General
Electric Voluson Expert 730 utilizando su sonda transvaginal (3,7-9,3 mHz) en
aplicacion bidimensional y tridimensional. Las imagenes se procesaron con el

software Sonoview (Kretz Technik, Zipf).

La actualizacion del software de analisis (VOCAL) durante el periodo en que
se llevo a cabo el estudio permitié incorporar medidas ecograficas adicionales a
un grupo reducido de las pacientes que quedan reflejadas en los analisis

correspondientes.

1. Histerometria medida hasta el limite fiundico del endometrio.
Esta medicion uterina, expresada en milimetros, se obtuvo mediante la
aplicacion bidimensional comun. Visualizando un plano del utero en
sentido longitudinal puro, en el que pudieran observarse correcta y
completamente el cérvix y la linea endometrial, el caliper se situé en el
inicio del cérvix (orificio cervical externo) hasta el final del endometrio en

su zona fundica.
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Figura 32.- Histerometria hasta limite fiilndico del endometrio mediante ecografia
transvaginal 2D utilizando un corte longitudinal uterino

En los casos en los que la curvatura uterina generada entre cérvix y
cuerpo fue tal que, realizar esta medicién de una vez infravalorase la
medida real, se procedio a realizarla en dos o incluso tres pasos, segun

se muestra en la figura 32.

2. Histerometria medida hasta el fundus uterino

Esta medida, recogida también en milimetros se obtuvo de manera
similar a la anterior pero estableciéndose como limite final el fundus

uterino, segun se muestra en la figura 33.
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CLINICA QUIRON
21.11.2012  13:5C

Ut-L 3.19cm
Ut-L 5.31cm

Figura 33.- Histerometria hasta fundus uterino mediante ecografia transvaginal 2D
utilizando un corte longitudinal uterino

3. Diferencia entre ambas medidas histerométricas

La diferencia entre las dos medidas anteriormente descritas surge de la
mera diferencia entre ellas, segun puede observarse en la figura 34.
Esta medida coincide con el espesor miometrial en fundus, determinada

también en milimetros.

Figura 34.- La diferencia entre ambas medidas histerométricas determina el espesor
endometrial en fundus uterino.
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4. Espesor del endometrio

El grosor del endometrio en milimetros se determin6é también mediante
ecografia bidimensional. Obteniendo un plano longitudinal uterino
similar al citado con anterioridad, esta medida se obtuvo en la porcidn

de grosor maximo mas cercana a fundus uterino (figura 35).

Figura 35.- Medidas de espesor endometrial mediante ecografia transvaginal 2D

utilzando corte longitudinal uterino (izquierda) y corte transversal uterino (derecha).

5. Aspecto ecografico del endometrio

Segun la descripcidn realizada previamente, los posibles aspectos del

endometrio se clasificaron en tres tipos:

a. Endometrio trilaminar
b. Endometrio secretor

c. Endometrio de transicion
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6. Volumen de la cavidad endometrial.

La obtencion del volumen endometrial se realizd con la aplicacion

tridimensional VOCAL (Virtual Organ Computer-Aided AnaLysis).

La captura de imagenes tridimensionales puede realizarse de dos
maneras: manual o automatica. El modo manual requiere el movimiento
manual, como su propio hombre indica, del transductor a través de todo
el area o region de interés (RDI), area de la cual se pretende estimar el
volumen. El modo automatico, utilizado dicho sea de paso en el
presente estudio, adquiere las imagenes a través de un transductor
especifico de 3D. Una vez seleccionados el programa VOCAL del
software de ecografia 3D del ecégrafo para la obtencién de volumenes
se selecciona el area de la cual se quiere conocer el volumen. En el
caso del presente estudio, se obtuvo un plano longitudinal medio uterino
en el que se visualizara el endometrio en su totalidad, desde cérvix
hasta fundus. El area o region de interés (RDI), también denominada
ROI (Region Of Interest) o Volume box, se seleccion6 de forma manual
abarcando la totalidad del utero. Estas imagenes fueron almacenadas y
manipuladas con posterioridad al momento de la realizacion de la

ecografia.

Para el procesado de las imagenes y calculo de volumen se utilizé la
aplicacion multiplanar display. En ella quedan reflejadas en la pantalla
imagenes de la RDI en los tres planos perpendiculares del espacio,
axial, sagital y coronal. En el presente estudio se selecciono el plano
sagital o plano A. Situando el eje de rotacion vertical en el punto medio
del endometrio se generan rotaciones sobre él de 30°. En cada corte
presentado se dibuja manualmente el contorno de la porcién de
endometrio visualizada. Una vez obtenidos todos los contornos en la

totalidad de los planos se obtiene automaticamente el volumen total.
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24.4.1.3.- VARIABLES DE INTERVENCION

Se seleccionaron las siguientes variables de intervencion relativas al proceso de
FIV/ICSI

1. Protocolo de estimulacion ovarica.
De acuerdo con la descripcion previa, los protocolos de tratamiento
aplicados se diferenciaron en:
a. Antagonistas
b. Agonistas

c. Sin agonistas ni antagonistas (SIN)

2. Numero de ovocitos obtenidos en la puncion ovarica.
Esta variable corresponde a la cantidad de ovocitos obtenidos mediante
puncion ovarica y que resultaron de una seleccion de los mas

adecuados para su posterior fertilizacion.

3. Numero de embriones transferidos.
Variable correspondiente a la cantidad de embriones transferidos.
Segun las caracteristicas descritas previamente la transferencia

embrionaria oscilé entre 0 y 5 embriones.

4.4.2.- VARIABLES OBJETIVO

14.4.2.1.- DIAGNOSTICO BIOQUIMICO DE EMBARAZO (DBE)

El diagndstico bioquimico de embarazo se realizé 14 dias después de la

transferencia embrionaria mediante analisis inmunocromatografico de la
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existencia de HCG urinaria (test de embarazo convencional). Sélo en casos de
resultado dudoso del test anterior se realizé determinacion cuantitativa en muestra

sanguinea de esta hormona.

Si la prueba bioquimica de embarazo fue negativa, se repitié en 48 horas. Si ésta
persistio negativa se citd a la paciente para un nuevo ciclo de estimulacion
ovarica. En caso de prueba positiva se citdé a la paciente para realizacion de una
ecografia vaginal una semana después para confirmar la integridad de la

gestacion.
En concreto, para esta variable de DBE se establecieron dos categorias:

a.Test bioquimico de embarazo positivo. Prueba inmunocromatografica

de deteccion de gonadotropina coridnica humana en orina positiva.

b.Test bioquimico de embarazo negativo. Prueba inmunocromatografica

de deteccion de gonadotropina coridnica humana en orina negativa.

14.4.2.2.- DIAGNOSTICO CLINICO DE EMBARAZO (DCE)

Esta segunda variable resultado se establecié partiendo de la premisa de la
existencia de una prueba bioquimica de embarazo positiva, segun se ha descrito

anteriormene. Se establecieron de esta manera dos categorias:

a. Embarazo clinico. El embarazo clinico se defini6 como aquella
situacion en la que se objetivd ecograficamente uno o varios sacos
gestacionales con botdn embrionario en su interior con frecuencia

cardiaca presente.

b. Ausencia de embarazo clinico. La ausencia de embarazo clinico a su

vez se establecié en base a los siguientes criterios:

. Aborto bioquimico: Ausencia de saco gestacional ecografico
habiendo descartado previamente y con seguridad la existencia

de una gestacion extrauterina.
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. Aborto diferido: Existencia de saco gestacional ecografico con
o sin botdn embrionario, éste ultimo sin frecuencia cardiaca
presente mas alla de las supuestas 6 semanas de gestacion.

. Gestacion ectépica: Presencia de determinacion cuantitativa
de BHCG en ausencia ecografica de saco gestacional
intrauterino. Se establecio el limite de 1500 Ui de esta hormona
como cantidad maxima a partir de la cual era necesaria la
visualizacion de un saco intraterino. No fue necesaria la
confirmacion ecografica de la gestacion extrauterina en todos

los casos.

4.5.- ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se registraron y procesaron en un ordenador iMac con procesador 2,4
GHz Intel Core 2 Duo y Software Mac OS X Lion 10.7.4 (11E53). Para la
introduccidon y gestion de los datos se disefid una base de datos mediante la
aplicacién File Maker Pro, Version 6.0 Ev3 (1984-2002 FileMaker Inc). El analisis
estadistico se realizd mediante el paquete estadistico SPSS Statistics version
19.0 (SPSS, Chicago, IL)

Dado el tamano de la muestra, la distribucion de las variables continuas se
evalué mediante la prueba de Shapiro-Wilk. La variable edad se dicotomizé de
acuerdo con el punto de corte que mejor predice los resultados diagndsticos
mediante la curva Receiver Operating Characteristic (ROC). Los resultados
descriptivos se presentan en sus valores medios, desviacion estandard y rango y
para las variables cualitativas, el resumen de datos se realizO mediante su
distribucion en frecuencias absolutas y porcentajes. Se considerd significativo

un valor de la p inferior a 0,05

El analisis univariado para determinar la asociacion de las variables predictivas
continuas (edad, parametros ecograficos, numero de ovocitos y numero de
embriones transferidos) con las variables objetivo (DBE y DCE) se realizd

mediante la prueba t de Student para datos que demostraron una distribucién
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normal y el test U de Mann-Whitney para los datos asimétricos. Las variables
cualitativas (causas de esterilidad, aspecto ecografico del endometrio y protocolo
de estimulacién ovarica) se compararon con las variables objetivo mediante el
test de la x2. La asociacion del protocolo de estimulacidn ovarica con el numero

de ovocitos obtenidos se analizd mediante ANOVA.

Para identificar los predictores independientes de los DBE y DCE se realiz6é un
analisis multivariado mediante regresion logistica binaria incluyendo aquellas
variables que habian obtenido una p<0,1 en el analisis univariado. Se calcularon
el odds ratio (OR), intervalo de confianza (Cl) y el estadistico "C" a partir de los

resultados del analisis de regresion logistica.

Se evalud la informacion aportada por el modelo multivariado final para la
prediccién de las variables de resultado mediante el estadistico C. Para el
calculo de este indice se cuantifico el area bajo la curva “receiver operating

characteristic’ (ROC) del modelo para predecir dicho diagndstico.
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5.- RESULTADOS

5.1.- CARACTERISTICAS DESCRIPTIVAS DEL GRUPO DE
ESTUDIO

5.1.1.- MUESTRA

Se incluyeron en el estudio un total de 1785 ciclos de
reproducciéon  asistida tipo Fertilizacion in  vitro o0 Inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides (FIV/ICSI). La edad media de las
mujeres estudiadas fue de 33,5 + 3,7 afos con un rango de edades

comprendidas entre 21 y 40 afos.

5.1.2.- CAUSAS DE ESTERILIDAD

La distribucion de toda la muestra segun las causas de
esterilidad (tabla 9 y figura 36) permite diferenciar tres grupos: esterilidad
de causa exclusivamente femenina, esterilidad de causa exclusivamente

masculina y esterilidad en la que se comparten ambas causas.
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Tabla 9.- Distribucion por casos del factor causante de esterilidad
Factor n Y
Factor masculino 307 17,2
Factor femenino 1242 69,6
Factor mixto (femenino+masculino) 236 13,2
TOTAL 1785 100

En la mayor parte de los casos (1242 casos; 69,6%) el factor
causante de esterilidad fue exclusivamente femenino; en 307 casos
(17,2%) la causa identificada fue de origen masculino y en 236 casos

(13,2%) se asociaron ambos factores.

F.
masculino
(17,2%)

F. Mixto
(13,2%)

F. femenino
(69,6%)

Figura 36.- Distribucion por casos del factor causante de esterilidad

En lo relativo a las caracteristicas clinicas (tabla 10 y figura 37) y
teniendo en cuenta los diagndsticos causantes de esterilidad en las
mujeres, bien de forma exclusiva, o bien coexistiendo junto con el factor
masculino, la distribucion de los 1478 casos fue la siguiente: 371
pacientes (25,1%) presentaban alteraciones tubaricas; en 216 casos

(14,6%) el diagnostico era endometriosis; 208 pacientes (14,1%) fueron
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catalogadas como fallo ovarico oculto (FOO); 168 pacientes (11,4%)
cumplian criterios diagnodsticos del sindrome de ovarios poliquisticos
(SOP) y 169 casos (11,4%) correspondian a causa idiopatica de
esterilidad. Se agruparon también 346 pacientes (23,4%) en el grupo

previamente descrito de otros diagndsticos.

Tabla 10.- Distribucién por casos de los diagndsticos causantes
de esterilidad femenina
Diagnosticos de esterilidad n %
Tubérica 371 25,1
Endometriosis 216 14,6
Fallo ovarico oculto 208 14,1
Sindrome de Ovarios Poliquisticos 168 11,4
Idiopatica 169 11,4
Otros diagnoésticos 346 23,4
TOTAL 1478 100
30 .
25,1
25 23,4
20 |
14,6
o 15 141
1,4

0 v r v
Tubéarica  Endometriosis Fallo ovarico  Sindrome de Idiopatica Otros
oculto Ovarios diagnosticos
Poliquisticos

Figura 37.- Distribucion por casos de los diagndsticos causantes de esterilidad
femenina
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5.1.3.- VARIABLES ECOGRAFICAS

Como se ha comentado con anterioridad, los valores
correspondientes a las variables ecograficas se obtuvieron el dia de la
transferencia embrionaria y previamente a la misma. Los resultados se

recogen en la tabla 11.

Se ha de sefialar que no en todos los casos se pudieron obtener
los parametros ecograficos con suficiente precision. Asimismo, la
incorporacion de las medidas de histerometria fundus uterino y volumen
de la cavidad endometrial se llevd a cabo tan solo en 103 casos,

completandose con fiabilidad todas las medidas en 87 casos.

Tabla 11.- Resultados de los parametros ecograficos

* Media
r o
Parametro n (%) (+DS) Rango
Grosor linea endomentrial (mm) 1459 (81,7%) 12,1 (3,1) 4-27
1695 (95%) 72,7 (8,9) 41-110

Histerometria limite fandico (mm) 87" (4.9%) 65.9 (7.4) 52.7.86.7
> 0 > ) s~ >

95 (5,3%) 76,2(8,9)  47,6-105

Histerometria fundus uterino (mm) 87" (4.9%) 76 (3.2) 59.99
Diferencia medidas histerométricas 87" (4,9%) 10,2 (4,3) 1-24
Volumen cavidad endometrial (m]) 87" (4,9%) 3,9 (2,4) 0,8-11,3

"N° de casos y porcentaje sobre el total
Resultados correspondientes a los casos en que se obtuvieron las dos medidas
histerométricas y se calculd el volumen de la cavidad endometrial

El grosor de la linea endometrial determinado ecograficamente
mediante ecografia 2D se pudo obtener con seguridad en el 81,7% de los
casos. El valor medio fue de 12,1 £ 3,1 mm, con un grosor minimo de 4

mm y un grosor maximo de 27 mm.
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La medicién ecografica de la histerometria medida hasta el limite
fundico del endometrio fue posible en 1695 casos (95%) y sus valores
oscilaron entre un minimo de 41 mm y un maximo de 110 mm, siendo su

valor medio de 72,7 + 8,9.

Durante el desarrollo del estudio y debido a la incorporacion de
nuevas posibilidades de evaluaciéon ecografica se incluyeron parametros
ecograficos adicionales a un total de 103 casos. Los resultados de estas

determinaciones se resumen también en la tabla 37.

Si se toma como medida de histerometria hasta el fundus uterino,
en los 95 casos en que se obtuvo, el valor medio fue de 76,2 + 8,9, siendo
la histerometria minima encontrada de 47,6 mm y la maxima de 105 mm.
No obstante, las dos medidas de histerometria (hasta limite fundico de
endometrio y hasta fundus uterino) se determind con fiabilidad en 87
casos. Los valores medios correspondientes a la histerometria limite
fundico de este grupo (65,9 + 7,4) resultaron inferiores a los encontrados

en el total de la muestra.

También en estos mismos casos se calculd, mediante ecografia
tridimensional, el volumen de la cavidad endometrial, cuyo valor medio
fue de 3,9 £ 2,4 ml con un volumen minimo de 0,8 ml y un volumen

maximo de 11,3 ml.

El analisis de estas medidas ecograficas confirmd una elevada
correlacion entre el grosor de la linea endometrial y el volumen de la
cavidad endometrial (r= 0,637; p<0,001) (Figura 38)
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12

VCE (ml)

GLE (mm)

Figura 38.- Correlacion entre volumen de cavidad endometrial

(VCE) y grosor de la linea endometrial (GLE)

De la misma forma mediante ecografia bidimensional en 96 casos
de dicho grupo (5,4% del total) se determiné el patrén endometrial, cuyos
resultados se resumen en la tabla 12. En su mayor parte (84,4%) se
observé un endometrio con caracteristicas secretoras, en un 6,3% de las
pacientes (6 casos) se observé un endometrio trilaminar y por ultimo, en

un 9,4% (9 casos) pudo objetivarse un endometrio de caracteristicas de

transicion.

Tabla 12.- Distribucion del patron endometrial
Patron endometrial n %
Secretor 81 84,4
Trilaminar 6 6,3
Transicion 9 9,4
Total 96 100
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5.1.4.- VARIABLES DE INTERVENCION CORRESPONDIENTES

AL PROCESO DE FIV/ICSI

A) PROTOCOLOS DE ESTIMULACION OVARICA

Los protocolos de estimulacion ovarica que se llevaron a cabo en

las pacientes se recogen en la tabla 13. Un 40,6 % (725 casos) recibieron

el protocolo antagonistas para estimulacion ovarica frente a un 50% (892

casos) que recibieron el protocolo agonistas. En 168 casos (9,4%) se

aplicé el protocolo SIN.

estimulacion ovarica

Tabla 13.- Distribucion por casos de los protocolo de

Protocolo n %
* Sin 168 9,4
* Antagonistas 725 40,6
* Agonistas 892 50
TOTAL 1785 100

B) OVOCITOS OBTENIDOS POR PUNCION OVARICA

Los ovocitos obtenidos durante la puncidn ovarica se resumen en

la figura 39. La cifra media fue de 9,8 * 6,2 con un rango entre 1y 52

ovocitos
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Figura 39.- Distribucion del nimero de ovocitos obtenidos
mediante puncion ovarica

C) RELACION ENTRE LOS PROTOCOLOS DE ESTIMULACION
OVARICA Y EL NUMERO DE OVOCITOS OBTENIDOS

El nimero de ovocitos obtenidos segun los diferentes protocolos
de estimulacién ovarica se distribuy6 de la siguiente forma: la cifra media
de ovocitos en las pacientes sometidas al protocolo SIN fue de 8,9 (x 6).
En el grupo de pacientes con protocolo de antagonistas de la GnRH fue
de 9,6 (x 6,4) ovocitos y en los casos con protocolo agonistas de la
GnRH el numero medio fue superior (10,2 * 6). Estas diferencias

resultaron significativas (p<0,016), como se muestra en la tabla 14.
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Tabla 14.- Nimero de ovocitos segiin protocolo de estimulacion ovarica

(ANOVA)
Protocolo n N* ovocios IC al 95%
(Media = DS)
* SIN 168 89 (x6) 8-9,8
* Antagonistas 725 9,6 (£6,4) 9,1-10
* Agonistas 892 10,2 (£ 6) 9,8-10,6
IC: Intervalo de confianza al 95%
p=0,016

En la tabla 15 se presentan los resultados de las pruebas post hoc
al ANOVA demostrando que las diferencias fueron significativas entre los

protocolos SIN y agonistas.

Tabla 15.- Comparaciones entre el numero de
ovocitos segiin protocolos de estimulacion ovarica

Protocolos p
* SIN versus antagonistas 0,537
* SIN versus agonistas 0,033
* Agonistas versus antagonistas 0,144

D) RELACION ENTRE LOS PROTOCOLOS DE ESTIMULACION
OVARICA Y VARIABLES ECOGRAFICAS

Mediante el test ANOVA se analizaron las diferencias del grosor
endometrial en funcion de los diferentes protocolos de estimulacion

ovarica (tabla 16).
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Tabla 16.- Grosor de la linea endometrial segiin protocolo de estimulacion

ovarica (ANOVA)
Protocolo n Media (= DS) IC al 95%
* SIN 151 11,8 (+3,2) 11,3-123
* Antagonistas 707 11,6 (+2,8) 11,4-11,8
* Agonistas 601 12,6 (+3,4) 12,3-12,9
IC: Intervalo de confianza
p =<0,001

Se encontraron diferencias altamente significativas (p<0,001) a
expensas de valores superiores del protocolo agonistas frente a la
estimulacion con antagonistas (p<0,001) o mediante el protocolo SIN
(p=0,011), ambos con valores muy proximos sin diferencias significativas
(tabla 17).

Tabla 17.- Comparaciones entre el grosor de la linea
endometrial segiin protocolos de estimulacion ovarica

Protocolos p
* SIN versus antagonistas 1
* SIN versus agonistas 0,011
* Agonistas versus antagonistas <0,001

E) EMBRIONES TRANSFERIDOS

El nimero de embriones transferidos se resume en la tabla 18 y
figura 40. Fueron transferidos una media de 2,4 + 0,8 embriones (rango
0-5) con la siguiente distribucion: en un 0,1% de las pacientes (2 casos)
no se consiguio realizar transferencia alguna por problemas diversos que
no son objeto del presente estudio, un 12,1% (216 pacientes) recibieron
un unico embrion. En la mayor parte (41,6% de los casos
correspondientes a 742 pacientes) se transfirieron dos embriones; en 711

casos (39,8% de la muestra) se transfirieron un total de tres embriones;
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cuatro embriones se transfirieron a 107 pacientes (6%) y a 7 pacientes

(0,4%) cinco embriones.

Tabla 18.- Distribucion del nimero de embriones transferidos
Numero medio (= DS) 2,4 (0,8)
0 2 (0,1%)
1 216 (12,1%)
) 2 742 (41,6%)
o . 0 )
N° de embriones: n (%) 3 711 (39.8%)
4 107 (6%)
5 7 (0,4%)

Figura 40.- Distribucion del nimero de embriones transferidos

5.1.5 VARIABLES OBJETIVO

Se han considerado como variables objetivo o de resultado
aquellas situaciones en las que puede derivar el ciclo de reproduccion
asistida, bien hacia la consecucion de la gestacion, sea ésta evolutiva o
no evolutiva, o, por el contrario, a la no consecucion del ciclo de

reproduccion asistida. Asi, seran variables dependientes las siguientes:
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* Diagnéstico bioquimico de embarazo (DBE)
o DBE positivo
o DBE negativo

* Diagnéstico clinico de embarazo (DCE)
o Embarazo clinico

o Ausencia de embarazo clinico (en casos de aborto o

embarazo ectopico)

DIAGNOSTICOS BIOQUIMICO DE EMBARAZO (DBE)

Si se realiza una primera division de todos los ciclos segun el DBE
del embarazo en un 42,6% de los casos (761 casos) se evidencia un test
de embarazo positivo; mientras que en un 57,4% de los mismos (1024

casos) el resultado fue negativo (tabla 17).

DIAGNOSTICO CLINICO DE EMBARAZO (DCE)

El DCE se diferencié en dos posibilidades que se resumen
también en la tabla 19. En primer lugar, el embarazo clinico se definid
como la existencia de un embarazo inicialmente evolutivo, excluyendo por
tanto el embarazo ectdpico y el aborto. Esta situacion pudo constatarse
en un 64,4% de los casos con DBE positivo (27,5% del total). La ausencia
de embarazo clinico, que incluye embarazo ectdpico y aborto se dio en un
35,7% de los casos (15,2% del total).
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Tabla 19.- Distribucion de casos segin diagnéstico bioquimico de embarazo
(DBE) y embarazo clinico (DCE)

DBE positivo  DBE negativo

n (%) n (%)
Diagn. bioquimico de embarazo (DBE) 761 (42,6%) 1024 (57,4%)
Diagnostico clinico de embarazo (DCE)
e Embarazo clinico 490 (64,4%)
e Ausencia de embarazo clinico 271 (35,7 %)
e Aborto 250 (32,9%)
* Embarazo ectdpico 21 (2,8%)

SACOS GESTACIONALES

Analizando ecograficamente cada una de las gestaciones, segun
la visualizacion o no de saco gestacional intrauterino y sin evaluar si éste
fue evolutivo o no, en 176 casos (23,1%) no se detecta ningun saco
gestacional; aparece un unico saco gestacional en 370 casos (48,6 % de
las gestaciones), en 184 casos (24,2%) se visualizaban dos sacos

gestacionales y tres sacos en 31 casos (4,1%) . (Tabla 20)

Tabla 20.- Distribucion de los casos segun la

visualizacion ecografica de saco gestacional

N° de sacos gestacionales n )
Ningtn saco 176 23,1
Uno 370 48.6
Dos 184 242
Tres 31 4.1
Total 761 100
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5.2.- PREDICTORES DE DIAGNOSTICO BIOQUIMICO DE
EMBARAZO

Se contrastaron las diferentes variables analizadas en el estudio
con la posibilidad o no de embarazo, sin discernir en este primer analisis

las posibilidades de embarazo clinico.

Tal como se recoge en la metodologia del estudio, para analizar
los predictores de DBE se incluyeron la totalidad de variables

independientes previamente descritas.

Segun lo descrito en la metodologia, las variables categodricas se
expresan como porcentajes y se comparan por la prueba de la x2. Se
utilizé la t de Student y tests no paramétricos para variables cuantitativas.
Determinadas variables continuas se transformaron en variables
categoricas, usando curvas ROC para definir el mejor punto de corte para
predecir los resultados. El analisis multivariable se realizd por regresion
logistica binaria, incluyendo las variables que mostraron un valor de
significacién menor de 0,1 en el analisis del univariado. El valor p minimo

para estimar la significacion estadistica se establecié en 0,05.

5.2.1.- ANALISIS UNIVARIANTE

%5.2.1.1- EDAD Y VARIABLES CLIiNICAS

En la tabla 21 se presentan los resultados del analisis univariado
correspondientes a la relacidon de la edad y variables clinicas con el

diagnostico exclusivamente bioquimico del embarazo.
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Tabla 21.- Diagnostico bioquimico de embarazo (DBE) segiin edad y variables
clinicas. Analisis univariado

Variable DBE positivo DBE negativo p
(n: 761) (n:1024)

Edad
Afios' 33 (+3,6) 34 (+3,8) 0,000
< 35 afios’ 490 (64,4%) 585 (57,1%) 0,001
> 35 afios’ 271 (35,6%) 439 (42,5%)

Causas de esterilidad

a) Segun género 0,510
Factor femenino 539 (43,4%) 703 (56,6%)
Factor masculino 129 (42%) 178 (58%)
Factor mixto 93 (39,4%) 143 (60,6%)

b) En la mujer 0,358

Tubarica 220 (59,3%) 111 (40,7%)
Endometriosis 128 (59,1%) 88 (40,9%)
SOP 121 (58%) 87 (42%)

Idiopatica 106 (62,9%) 62 (37,1%)

Fallo ovarico oculto
Otros

104 (61,4%)
194 (56,1%)

65 (38,6%)
152 (43,9%)

7 - — :
Valores expresados en media y desviacion estandar

2 , .
Valores expresados en nimeros absolutos y porcentajes

SOP: Sindrome ovario poliquistico

La edad media de las pacientes que quedaron gestantes fue de 33
(x 3,6) afios y de 34 (+ 3,8) anos para las pacientes que no gestaron. De
esta manera, aun contando con la diferencia de tan sélo un afo entre los
grupos, este resultado se ha mostrado estadisticamente muy significativo
(p< 0,001).

De la misma forma, si se distribuyen los casos en dos grupos
tomando como edad de corte 35 afios, que resulta de la curva ROC,
también se aprecian diferencias significativas entre ambos grupos
(p=0,001) que confirman la relacion de la edad con las posibilidades de
gestacion de modo que el diagnostico bioquimico de embarazo es

sensiblemente superior en las mujeres menores de 35 anos.

La distribucion de los factores de esterilidad de origenes
masculino, femenino y mixto en la consecucion del diagndstico bioquimico

embarazo positivo no ha establecido diferencias estadisticamente
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significativa con la que se observa en el grupo de pacientes con

diagndstico negativo (p=0,510).

En lo relativo a las causas especificas de esterilidad en la mujer,
no se ha encontrado una diferencia estadisticamente significativa en la
distribucion de las patologias en los dos resultados posibles de

diagndstico bioquimico del embarazo (p=0,358)

15.2.1.2.- VARIABLES ECOGRAFICAS

Todas las variables ecograficas han sido también relacionadas
con la posibilidad o no de diagndstico bioquimico de embarazo (tabla 22 y
figura 41). Tal como se ha indicado previamente, la incorporacién en el
curso del estudio de nuevas medidas ecograficas, asi como la existencia
de casos con medidas no recogidas, principalmente por dificultades

técnicas, determinan un numero variable de casos en cada uno de los

parametros ecograficos que también se indican en la tabla.

Tabla 22.- Diagnostico bioquimico de embarazo (DBE) segiin parametros ecograficos 2D y
3D. Analisis univariado

n DBE DBE negativo p
positivo

Parametro ecografico
Grosor linea endomentrial (mm) 1459 12,05 (£2,9) 12,04 (x3,2) 0,984
Histerometria limite fundico (mm) 1695 73,4 (x9) 72,2 (+9) 0,006
Histerometria fundus uterino (mm) 95 76,7 (x 7.8) 75,9 (= 9,7) 0,666
Diferencia medidas histerométicas (mm) 87 10,6 (+ 3,7) 9,9 (£ 4,6) 0,475
Volumen cavidad endometrial (cc) 87 435 (x2.)5) 3,66 (+2.2) 0,179
Aspecto ecografico del endometrio 96

* Secretor 81 32 (84,2%) 49 (84,5%) 0,911

* Trilaminar 6 2 (5,3%) 4 (6,9%)

* Transicion 9 4 (10,5%) 5 (8,6%)
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Asi, el valor medio del espesor endometrial en las pacientes que
no consiguieron embarazo fue de 12,04 (x 3,2) mm mientras que en las
pacientes que consiguieron embarazo se evidencio un espesor medio de
12,05 (= 2,9) mm. Estas cifras, practicamente idénticas, no establecen

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0,984)

Por el contrario, el valor histerométrico determinado hasta la zona
final y fundica del endometrio fue significativamente superior (p= 0,006)
en el grupo de pacientes que alcanzaron un diagndstico bioquimico de
embarazo positivo (73,4 £+ 9 mm) frente a los casos en que este

diagndstico no fue posible (72,2 + 9 mm)

Sin embargo, los resultados correspondientes a la histerometria
determinada hasta el fundus uterino, que se realizé en 95 casos, no
fueron significativamente diferentes en ambos grupos (p= 0,666). En el
grupo con resultados positivos se obtuvo un valor medio de 76,7 (+ 7.8),

mientras que en el de resultados negativos fue de 75,9 (£ 9,7)
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Grosor linea Histerometria limite Histerometria Diferencia medidas
endomentrial fundico fundus uterino histerométicas

Figura 41.- Diagnéstico bioquimico de embarazo segiin parametros
ecograficos

-127-



TEsIs DocTORAL CRISTINA Ruiz AGUILAR

En los 87 casos en los que se consiguieron las dos medidas
histerométricas (limite fundico y fundus uterino) se calcularon las
diferencias entre las dos medidas, que corresponderian al espesor
miometrial en su porcion fundica. Con unas cifras medias ligeramente
superiores en las pacientes con diagnéstico positivo (10,6 + 3,7 mm)
respecto a las obtenidas en el grupo con diagndstico negativo (9,9 + 4,6
mm) no se confirma significacion estadistica en estas diferencias (p=
0,475)

Dentro de las variables ecograficas, se analizé también la relacion
entre el volumen de la cavidad endometrial determinado mediante la
aplicacion VOCAL con la consecucion o no de diagndstico bioquimico de
embarazo. Esta medida que se obtuvo en los mismos 87 casos que la
medida anterior, alcanzé un valor medio en las pacientes que
consiguieron diagndéstico bioquimico de embarazo de 4,35 £ 2,5 ml
mientras que en las pacientes que no lo consiguieron fue de 3,66 % 2,2
ml. No obstante, estas diferencias no alcanzaron significacién estadistica
(p=0,179)

La distribucion de los diferentes aspectos ecograficos del
endomentrio, en su mayor parte de tipo secretor, resultd con valores
similares en ambos grupos, sin apreciarse diferencias significativas (p=
0,911) que demostraran una influencia de las -caracteristicas

endometriales en las posibilidades gestacionales.

Consecuentemente, de todas las variables ecograficas analizadas,
unicamente los valores superiores resultantes de la histerometria limite
fundico permiten establecer diferencias estadisticamente significativas
en el grupo de pacientes con diagndstico bioquimico positivo de

embarazo frente al grupo en las que el embarazo no se produjo.
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§5.2.1.3.- VARIABLES DE INTERVENCION (FIV/ICSI)

Los resultados correspondientes a la distribucién de las variables
de intervenciéon (FIV/ICSI) en funcion del diagndstico bioquimico de

embarazo se resumen en la tabla 23.

El protocolo de estimulaciéon ovarica al que fueron sometidas las
pacientes no ha establecido una distribucién significativamente diferente
en los casos de embarazo frente a los de no embarazo (p=0,543). De
este modo el protocolo utilizado para la estimulacion ovarica no ha influido

en el diagndstico bioquimico de embarazo

Tabla 23.- Diagnéstico bioquimico de embarazo (DBE) segin variables de
intervencion. Analisis univariado

DBE positivo  DBE negativo p

(n: 761) (n:1024)
Protocolo estimulacion ovarica* 0,543
* Agonistas 391 (43,8%) 501 (56,2%)
* Antagonistas 298 (41,1%) 427 (58,9%)
* SIN 72 (42,9%) 96 (57,1%)
Numero de ovocitos** 10,5 (x 6,1) 9,3 (£6,2) <0,001
Numero de embriones transferidos** 2,5(x0.,7) 2.3 (£0,9) <0,001

* Total (%) ** Media + DS

La cifra media de ovocitos obtenidos durante la puncién ovarica
fue en los casos con diagnéstico bioquimico de embarazo positivo de 10,5
+ 6,1 mientras que en los casos con diagnostico negativo esta cifra fue
inferior (9,3 + 6,2). Desde el punto de vista estadistico, el mayor niumero
de éxitos que se alcanzan en los casos con mas ovocitos obtenidos en la

puncion ovarica, resulta altamente significativo con una p<0,001

En el mismo sentido, el niumero de embriones transferidos,

aunque con valores medios bastante proximos en ambos grupos, con una
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cifra media ligeramente superior (2,5 = 0,7) en el grupo de pacientes con

diagndstico bioquimico de embarazo positivo frente a la que se obtiene de

los casos con resultado negativo

estadisticamente muy significativas (p<0,001)

(2,3 =+ 0,9), establece diferencias

5.2.2.- ANALISIS MULTIVARIANTE

El analisis multivariado para

la prediccidon de diagndstico

bioquimico de embarazo se efectué aplicando modelos de regresion

logistica. Se incluyeron mediante el método “introducir” (enter), “paso a

paso" (stepwise) aquellas variables que en el analisis univariado

mostraron una p < 0,1: edad, rangos de endad (<35 y >34), histerometria

limite fundico, numero de ovocitos recogidos y numero de embriones

transferidos. Se calcularon las odds ratio (OR) y los intervalos de

confianza (IC) del

95% de

independientes en la prediccion diagndstica

las variables que demostraron ser

Tabla 24.- Predictores de diagnostico bioquimico de embarazo (DBE). Analisis multivariado

Analisis univariado

Analisis multivariado

Variable DBE DBE P OR IC del 95% p
positivo negativo

Edad (afios) 33(x3,6) 34(x3,8) <0,001] 0,942 0,917-0,967 <0,001

Histerometria LF (mm) 73,4(£9) 72,2(+£9) 0,006 | 1,162 1,04-1,298 0,008

N° embriones 2,5(x0,7) 2,3(x0,9)  <0,001 | 1,354 1,192-1,538  <0,001

Histerometria LF: Histerometria limite fundico

OR: Odds ratio

IC: Intervalo de confianza del 95%

En la tabla 24 se presentan los resultados del analisis de

regresion logistica utilizando como variable dependiente el diagndstico

bioquimico de embarazo. Se observa que las Unicas variables con
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capacidad predictora del diagndéstico bioquimico de embarazo fueron:

edad, histerometria limite fundico y nUmero de embriones transferidos

Se evalud la informacién aportada por el modelo multivariado
final para la prediccion del diagnéstico bioquimico de embarazo
mediante el estadistico C. Para el calculo de este indice se cuantifico el
area bajo la curva "receiver operating characteristic" (ROC) del modelo
para predecir dicho diagndstico. Se obtuvo un valor de area bajo la curva
o estadistico C de 0,603 y el correspondiente intervalo de confianza al
95% de 0,576 - 0,629.

ROC Curve
1,0
///
0,8 //
/

3.. 0,6
3 /
[
%
v 0,44 /

N / /

0,0 T T T T T T

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Figura 42.- Analisis ROC de las variables predictoras
de diagnéstico bioquimico de embarazo
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5.3.- PREDICTORES DE DIAGNOSTICO CLIiNICO DE
EMBARAZO

En este apartado, a diferencia del anterior, se analiza la influencia
de las variables recogidas sobre el resultado reproductivo. Este resultado
se ha considerado, en aquellas pacientes con diagnostico bioquimico de
embarazo positivo, como diagnéstico clinico de embarazo (DCE) y

pueden darse dos situaciones:

* Embarazo clinico. Incorpora todos los casos en los que se

consigue embarazo clinico positivo o evolutivo

* Ausencia de embarazo clinico. Se incluyen en esta categoria
los casos que resultan en embarazo clinico negativo,

considerando como tales el aborto o el embarazo ectdpico.

5.3.1.- ANALISIS UNIVARIABLE

El analisis univariable que establece la relacion de las diferentes
variables analizadas con el resultado reproductivo ofrece los siguientes

resultados:

%5.3.1.1.- EDAD Y VARIABLES CLIiNICAS

En la tabla 25 se presentan los resultados del analisis univariado
correspondientes a la relacion de la edad y variables clinicas con el

resultado reproductivo.

Sin que haya podido establecerse una diferencia significativa

(p=0,154), la media de edad de las pacientes del grupo con DCE positivo
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fue de 32,9 £ 3,5 anos y de 33,3 + 3,8 para las pacientes del grupo en
gue no se obtuvo. Sin embargo, si se distribuyen los casos en dos grupos
tomando como limite de edad 35 afios, la diferente distribucidén en ambos
grupos esta en el limite de la significacion estadistica (p= 0,048). Cabe
destacar que, aunque los mayores porcentajes en los dos grupos
corresponden a las pacientes mas jovenes, el DCE positivo (331 casos)
es la situacidn predominante en los casos con DBE positivo, representado
el 43% del total. Este resultado se alcanza con mayor frecuencia (67,6%)

en las mujeres que pertenecen al grupo de edad inferior a 35 anos.

Tabla 25.- Diagnéstico clinico de embarazo (DCE) dependiendo de edad y
variables clinicas. Analisis univariado

. DCE positivo DCE negativo
Variable (n:p490) (n: 251)
Edad
*  Afios' 32,9 (+3,5) 33,3 (£3.8) 0,154
* <35 afios’ 328 (66,9%) 162 (59,8%) 0,048
s >35afios’ 162 (33,1%) 109 (40,2%)
Causas de esterilidad’
a) Segln género 0,022
* Factor femenino 331 (67,6%) 208 (76,8%)
e Factor masculino 90 (18,4%) 39 (14,4%)
* Factor mixto 69 (14,1%) 24 (8,9%)
b) En la mujer 0,093

e Tubarica
¢ Endometriosis
* SOP

118 (24,2%)
61 (12,5%)
65 (13,3%)

64 (23,6%)
46 (16,9%)
27 (10,1%)

e Idiopatica 40 (8,1%) 43 (15,5%)
* Fallo Ovarico Oculto 75 (15,3%) 25 (9,5%)
* Otras 130 (26,6%) 66 (24,3%)

T - — -
Valores expresados en media y desviacion estandar

2 , .
Valores expresados en nimeros absolutos y porcentajes

SOP: Sindrome ovario poliquistico

La diferente distribucion de los factores masculino, femenino y
mixto en los resultados reproductivos también resulta estadisticamente

significativa (p=0,022). Se ha de destacar que el factor femenino como
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causa de esterilidad es predominante en el total de la muestra y en
ambos grupos, con un porcentaje superior (76,8%) en los casos con DCE
negativo respecto a los casos en los que se consigue un embarazo

inicialmente evolutivo (67,6%).

En referencia a las causas especificas de esterilidad en la mujer,
la distribucion entre los dos grupos de resultado reproductivo no alcanza
diferencias estadisticamente significativas (p= 0,093) apreciandose
porcentajes similares en ambos grupos de aquellas causas mas
representativas, principalmente patologia tubarica y el conjunto de

patologias agrupadas en el apartado de "Otras".

15.3.1.2.-VARIABLES ECOGRAFICAS

En la tabla 26 se presenta la relacion de las variables ecograficas
con el DCE.

Tabla 26.- Diagnostico clinico de embarazo (DCE) segiin parametros ecograficos
2D y 3D. Analisis univariado

Parametro ecografico n DCE DC]TJ p
positivo negativo

Grosor linea endomentrial (mm) 640 12 (£3) 12,1 (£2,9) 0,972
Histerometria limite fandico (mm) 730 73,7 (£9) 72,9 (£9,2) 0,232
Histerometria fundus uterino (mm) 37 76 (£8,3) 77,7 (£6,9) 0,525
Dif. medidas histerométicas (mm) 34 10,1 (£4,2) 11,4 (£2,4) 0,307
Volumen cavidad endometrial (cc) 36 4,5 (£2,6) 4,1 (£2,3) 0,677
Aspecto ecografico del endometrio 38

* Secretor 32 19 (79,2%) 13 (93%) 0,448

e  Trilaminar 2 2 (8,3%) 0

¢ Transicion 4 3(12,5%) 1 (7%)

Valores histerométricos expresados en media y desviacion estandar
Valores del aspecto endometrial expresados en nimeros absolutos y porcentajes
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El valor medio del espesor de la linea endometrial ha resultado
practicamente el mismo en ambos grupos sin encontrarse diferencias
significativas (p= 0,972) entre los casos con DCE positivo (12 + 3 mm) y

aquellos con DCE negativo (12,1 + 2,9 mm).

Los resultados de histerometria limite fundico, a diferencia de lo
que ocurre en los diagndsticos bioquimicos de embarazo, no han
presentado diferencias significativas (p=0,232), de modo que en el DCE
negativo el valor medio de esta modalidad de histerometria (72,9 + 9,2
mm) se aproxima al que presentan los casos con DCE positivo (73,7 + 9

mm).

Al igual que en los analisis correspondientes al diagnostico
bioquimico de embarazo, en un reducido grupo de casos se incorporaron
nuevos parametros ecograficos, cuyos resultados, en lo referente al

diagndstico clinico de embarazo, se resumen a continuacion.

En 37 casos en los que se determind la histerometria fundus
uterino la diferencia de los valores medios, tanto en los que se alcanzé
éxito reproductivo (76 + 8,3 mm) como cuando éste no fue posible (77,7 =

6,9 mm), no alcanzaron significacion estadistica (p= 0,525).

En el mismo sentido, y en 34 casos con las dos medidas
histerométricas recogidas, tampoco se encontraron diferencias
significativas (p=0,307) en el valor medio del espesor miometrial
(diferencia entre el valor en limite fundico y el de fundus uterino) en los
embarazos evolutivos (10,1 +4,2 mm) frente al que resulta de los casos

con fracaso reproductivos (11,4 £2,4 mm).

El volumen medio de la cavidad endometrial calculado mediante
técnica VOCAL también obtenido en 36 casos con diagnéstico bioquimico
de embarazo positivo, fue de 4,1 + 2,3 ml en las pacientes que no

consiguieron DCE positivo y de 4,5 + 2,6 ml en las pacientes que si lo
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consiguieron. Tampoco esta diferencia resultd estadisticamente

significativa, siendo el valor p= 0,677.

Los diferentes aspectos ecograficos del endometrio, con un claro
predominio del tipo secretor, se distribuyen también en ambos grupos sin

alcanzar diferencias con significacion estadistica (p= 0,448)

%5.3.1.3.- VARIABLES DE INTERVENCION FIV/ICSI

En la tabla 25 se recogen los resultados que ponen en relacion las

variables de intervencion con los resultados reproductivos.

La relacion entre el protocolo de tratamiento utilizado para la
estimulacion ovarica previa a la puncion ovarica y posterior transferencia

embrionaria y el resultado reproductivo queda reflejada en la tabla 27.

Tabla 27.- Diagnostico clinico de embarazo (DCE) segiin variables de intervencion.
Analisis univariado

DCE positivo DCE negativo p
Protocolo estimulacion ovarica*® 0,102
* Agonistas 262 (53,5%) 129 (47,6%)
* Antagonistas 189 (38,6%) 109 (40,2%)
* SIN 39 (8%) 33 (12,2%)
Numero de ovocitos** 10,4 (x6) 10,6 (+6,2) 0,711
Numero de embriones transferidos** 2,6 (£0,7) 2,4 (x0,7) 0,004

* Total (%) ** Media = DS

La homogénea distribucion de los protocolos de estimulacion
ovarica entre los dos grupos diferenciados por la consecucién o no de
embarazo clinico no determina diferencias que alcancen significacion

estadistica (p= 0,102). No obstante, el DCE positivo tiende a ser superior
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en las pacientes sometidas a protocolo agonistas, alcanzando el 34% de

los 761 casos con diagnostico bioquimico positivo de embarazo.

El numero de ovocitos extraido en la puncién folicular, con cifras
medias similares en los casos con DCE negativo (10,6 +6,2) y éxito (10,4
+6) tampoco establece diferencias con resultado significativo entre los dos

grupos (p=0,711).

Finalmente, el nimero de embriones transferidos es la Unica
variable de intervencion que ofrece diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de resultado reproductivo. La cifra media de
embriones transferidos que alcanzan embarazo evolutivo es de 2,6 (+0,7),
mientras que en los casos con DCE negativo la cifra media es de 2,4

(x0,7), con un valor de la p de 0,004.

5.3.2.- ANALISIS MULTIVARIANTE

Al igual que en el diagnostico bioquimico de embarazo, el
analisis multivariado para la prediccion de diagndstico clinico de
embarazo se efectud aplicando modelos de regresion logistica. Se
incluyeron las siguientes variables: edad, rangos de edad (<35 y =35),
factor de esterilidad, diferenciando entre causas exclusivamente
masculinas y femeninas (agrupando femeninas y mixtas) y diagnosticos
de esterilidad en la mujer, también diferenciando entre causas tubaricas
frente al resto de diagndsticos, histerometria limite fundico, protocolo de
estimulacién ovarica y numero de embriones transferidos, Se calcularon
las odds ratio (OR) y los intervalos de confianza (IC) del 95% de las
variables que demostraron ser independientes en la prediccion

diagnostica

En la tabla 28 se presentan los resultados del analisis de

regresion logistica utilizando como variable dependiente el DCE. Se
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observa que las variables con capacidad predictiva del DCE son el rango

de edad y el numero de embriones transferidos

Tabla 28.- Predictores de diagnostico clinico de embarazo (DCE). Analisis multivariado

Analisis univariado

Analisis multivariado

Variable DCE positivo DCE negativo p OR IC del 95% p
Rango edad (<35 afios) 328(67%) 162(59,8%) 0,048 | 1,383 1,008-1,896 0,044
N° embriones 2,6(+0,7) 2,4(x0,7) 0,004 | 1,413 1,12-1,78 0,003

OR: Odds ratio
IC: Intervalo de confianza del 95%

Se evalué también la capacidad del modelo para la prediccién del

diagnodstico clinico de embarazo mediante el estadistico C. Para el

calculo de dicho estadistico se empled el modelo de regresion logistica

introduciendo el

diagnostico clinico de embarazo como variable

dependiente y las variables que resultaron predictivas para estimar asi la
probabilidad de dicho diagndstico.

0,8

0,641

0,44

Susceptibilidad

0,24

0,0 :

T T
0,4 0,6

1 - Especificidad

Figura 43.- Analisis ROC de las variables predictivas
de diagnéstico clinico de embarazo
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A continuacion se enfrentd en una curva receiver operating
characteristic (ROC) dicha probabilidad predictiva con la ocurrencia del
diagnostico clinico de embarazo, obteniéndose un valor de area bajo la

curva o estadistico C de 0,576 con un intervalo de confianza al 95% de

0,534 - 0,619.
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6.- DISCUSION

6.1.- DISENO DEL ESTUDIO

El disefio del presente trabajo es de tipo analitico, observacional de
caracter retrospectivo siendo ésta su primera dificultad, ya que no existe un
control estricto sobre el tamafio de la muestra, datos y disefio. Bien es sabido que
aguellos estudios que mayor evidencia aportan a la investigacion cientifica son los
estudios experimentales y, entre ellos, los ensayos clinicos controlados y
aleatorizados. No obstante, también es conocida la dificultad para la proyeccion y
ejecucion de este tipo de estudios, partiendo de las limitaciones éticas para
plantear un ensayo clinico en el ambito de la esterilidad, ya que compete a
parejas con una problematica de largo tiempo de evolucién y en las que las
oportunidades y el paso del tiempo juegan siempre en su contra. Por otra parte,
estos estudios suponen un disefio, proyecto e implicacion multipersonal muy

directa y exhaustiva, condiciones no siempre al alcance de todas las instituciones.

Segun el disefio del estudio fueron incluidos los ciclos de estimulaciéon
ovarica para posterior transferencia embrionaria, tras técnicas de FIV o ICSI,
realizados en el Area de Reproduccién Asistida del Hospital Clinic Universitari de
Valencia durante el periodo de tiempo anteriormente citado. Este hecho asegura

en cierta medida una muestra suficientemente amplia pero también heterogénea
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en cuanto a sus caracteristicas basales, ya que los criterios de exclusion en el

estudio fueron reducidos y muy concretos. A saber:

Pacientes mayores de 40 afios. Este criterio esta de acuerdo con
los Criterios para la prestacion de técnicas de Reproduccion
humana asistida en centros hospitalarios publicos de la Agéncia
Valenciana de Salut, publicado por la Conselleria de Sanitat,
Direccion General de Ordenacion y Asistencia Sanitaria el 13 de
Julio de 2012.

Pacientes sometidas a tratamientos de reproduccion asistida tipo
inseminacion artificial, homdloga o de semen de donante. Estas
pacientes se excluyeron por formar un grupo totalmente diferente
al que fue objeto del presente estudio. Los ciclos de estimulacion
ovarica para inseminacion artificial difieren de éstos en al menos

los siguientes aspectos:

0 Las pacientes que se someten a uno u otro tratamiento
podrian tener diferencias importantes respecto a
caracteristicas basales como la edad y la causa de
esterilidad. Por ejemplo seria el caso del factor tubarico o
el factor masculino severo, que eliminarian de entrada la
posibilidad de realizacion de una inseminacion artificial y
conducirian a la necesidad de realizar un FIV o ICSI.

o Los protocolos de tratamiento utilizados para la
estimulacién ovarica controlada, por consiguiente, son
diferentes en cuanto a farmacos, dosificacion y tiempo de
administracion. De la misma manera, la técnica de

reproduccion asistida en si es completamente diferente.

En consecuencia, el analisis ecogréafico y las demas variables en
estos ciclos no son coincidentes con los estudiados en el grupo
del presente trabajo.
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* Pacientes sometidas a transferencias embrionarias de embriones
congelados. Estas pacientes no reciben tratamiento alguno para
la estimulacidon ovéarica ya que ésta se ha realizado con
anterioridad para obtener ovocitos y fecundarlos posteriormente
para la formacion del embridén. Asi, s6lo se les administra un
protocolo farmacologico concreto para la preparacion del
endometrio receptor que difiere sustancialmente del expuesto en
este estudio y que no las hace de esta manera objeto de este

trabajo.

» Pacientes que no dieron su consentimiento para participar en el

mismo.

En consecuencia la heterogeneidad de la muestra resultante tiene la
desventaja de que probablemente no genere un grupo de estudio con unas
caracteristicas similares de las cuales puedan extraerse conclusiones mas sélidas
y no sesgadas por las variaciones interpersonales. Sin embargo, este hecho
puede suponer una ventaja en tanto en cuanto, al tratarse de una poblacién
obtenida de un centro publico con amplia cobertura sanitaria, sus resultados

pueden ser representativos de la poblacion total a la que éste hace referencia.

Las caracteristicas clinicas de las pacientes se recogieron segun una
anamnesis normalizada y el protocolo de estudio de la esterilidad, que incluye la
realizacion de dos espermiogramas seriados en el caso del varon, una analitica
general y serologica para ambos, y una histerosalpingografia y analitica hormonal
de tercer dia de ciclo, pertenece al protocolo basico para remision de parejas con
problemas de fertilidad desde atencion primaria al centro hospitalario y sigue las
directrices propuestas por la SEGO en 1999.

Los protocolos utilizados para ciclos FIV/ICSI del Area de Reproduccion
Asistida del Hospital Clinic Universitari de Valéncia. Estos protocolos estan
basados en los procedimientos diagndsticos y de tratamiento recomendados por
la mayoria de autores y dado que son los que se llevan a cabo en la mayoria de
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unidades de Reproduccion Asistida permiten garantizar la reproducibilidad de los

resultados del presente estudio

6.2.- VARIABLES PREDICTIVAS

Las variables elegidas han sido seleccionadas como posibles predictoras
del éxito de la técnica de reproduccién asistida en base a lo descrito en la
bibliografia correspondiente. Cabe sefalar que, en la linea de los estudios
actuales con orientacion similar, se han incorporado en este trabajo variables
relativas al estudio ecografico del endometrio por su posible relacion con la

receptividad endometrial y consecuentemente con los resultados reproductivos

La edad de la mujer es una de las variables mas estudiadas en el campo
de la esterilidad (Hendershot GE y Pratt WF, 1982; Menken J et al, 1986; Dunson
DB et al, 2004; Matorras R et al, 2011; Liu Ky Case A, 2011; Kimberly L et al,
2012) y en reproduccién asistida se ha identificado como factor predictor del éxito
reproductivo. El retraso en la edad para la basqueda de la gestacién, producido
en su mayor parte por factores de tipo social, ha concidionado de manera
extraordinaria el descenso en la capacidad reproductiva de las parejas. De esta
manera, en el presente estudio no podia obviarse esta variable independiente a la
hora de determinar su capacidad predictora del buen resultado del ciclo de

reproduccién asistida.

El diagnéstico de la causa de la esterilidad , bien considerado de forma
agrupada (factor masculino, factor femenino o factor mixto) como diferenciada en
los diferentes items de conforman las causas de esterilidad femenina (tubérica,
endometriosis, SOP, FOO, idiopatica, otras), se ha relacionado en multiples

estudios con el éxito de una técnica de reproduccion asistida.

El estudio de las distintas variables ecograficas del endometrio y su
posible relacién con la situacién de la receptividad endometrial y sus resultados

en diagnoéstico de embarazo es uno de los objetivos principales de la presente

-146-



DISCUSION

tesis doctoral. Como se ha citado anteriormente en el apartado de Introduccion,
todas ellas han sido y contindan siendo ampliamente estudiadas, con resultados
controvertidos y dispares. En el presente estudio se han tenido en cuenta todas
en su conjunto, haciendo especial hincapié en las mediciones cuantitativas
uterinas y endometriales, como la histerometria o el volumen endometrial, sin

olvidar la clasica valoracién de la apariencia o patron endometrial.

El foliculo es una estructura productora de hormonas, fundamentalmente
de estrégenos por parte de las células de la aromatasa (Yong EL et al, 1992). El
crecimiento folicular multiple en ciclos de reproduccion asistida se consigue
mediante la administracion de FSH. Este tratamiento produce concentraciones
circulantes supranormales de esta hormona que inducen el crecimiento folicular
segun la cantidad de foliculos sensibles a la misma. Se ha postulado que estos
niveles elevados de hormonas podrian tener un efecto deletéreo sobre la
receptividad endometrial, ya que la funciébn endometrial esta directamente

regulada por las hormonas esteroideas (Kably A et al, 2008).

Muchos de los articulos sobre este tratamiento analizan la dosis total de
FSH recombinante utilizada en cada ciclo (Raga F et al, 2009; Merce LT, 2008; ,
Jarvela Y et al, 2005; Chen SL et al, 2010), la duracién en dias de la estimulacion
ovarica (He RH et al, 2010) asi como los resultados de individualizar los
tratamientos frente a protocolos estandarizados (Popovic-Todorovic B et al, 2003;
Olivennes F et al, 2009; La Marca A et al, 2012).

Por tanto, se ha considerado conveniente por sus implicaciones en los
resultados el analisis, incluir el estudio el protocolo de estimulacion ovarica
recibido en su conjunto, teniendo en cuenta tanto el uso de FSH recombinante
para la estimulacion ovarica como el uso o no de farmacos supresores

hipofisarios, como los agonistas o antagonistas de la GnRH.

Se analiz6 también la relacion entre el nimero de embriones

transferidos vy el resultado reproductivo.

Existen en la bibliografia guias clinicas que resumen las recomendaciones
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para la transferencia embrionaria como es el caso de JOINT SOGC-CFAS (2008).
En todo caso es conocido que mas que por la cantidad de embriones transferidos,
el éxito reproductivo esta condicionado por la calidad del embrién, aunque
también es cierto que la transferencia de mas de un embrién incrementa las tasas
de gestacion, aun a expensas de aumentar las tasas de embarazos mdultiples.
(Min JK et al, 2010; Pandian Z et al, 2009)

En el presente estudio se ha querido comprobar si el niamero de
embriones que se transfieren, independientemente de la calidad y del tipo de
embridn, esta relacionada directamente con la consecucion de la gestacion, ya
gue es una practica habitual intentar suplir las deficiencias cualitativas de los
embriones con el aumento cuantitativo de los mismos en el momento de la

transferencia embrionaria.

6.3.- VARIABLES OBJETIVO

El objetivo final de una técnica de reproduccion asistida es la consecucion
de una gestacion evolutiva que derive en un recién nacido sano. La recopilacion
de la informacion necesaria acerca de la finalizacibn de una gestacion iniciada
con una técnica de reproduccion asistida es en muchos casos dificil de conseguir
debido a que una vez diagnosticada una gestacién inicialmente evolutiva es
seguida y controlada en unidades diferentes al Area de Reproduccion Asistida v,
pese a disponer de un sistema de registro de esta informacién muchas veces no

se consigue.

Como datos intermedios para este objetivo dltimo se encuentra la
obtencion de un diagnostico bioquimico de embarazo o la confirmacion ecografica
de una gestacion al menos inicialmente evolutiva. Obviamente estos diagndsticos
no aseguran en ningin momento el objetivo primordial anteriormente citado. Adn
asi pueden considerarse como marcadores intermedios importantes del relativo

éxito de una técnica de reproduccion asistida. Conociendo y asumiendo estas
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limitaciones, se han considerado dos variables objetivo, el diagndstico bioquimico

del embarazo, y el diagndstico clinico inicial de embarazo a través de ecografia.

6.4.- RESULTADOS

Teniendo en cuenta las limitaciones del caracter retrospectivo del estudio
principalmente en lo que se refiere al control del tamafio de la muestra y a su
disefio, el nimero de casos incluidos y los datos recogidos, le confieren, a priori,

suficiente solidez y reproducibilidad a los resultados obtenidos.

La edad media de las mujeres estudiadas fue de 33.5 afios, edad muy
similiar a la encontrada en diferentes estudios realizados hasta ahora y de indole
similar (Raga F et al, 2009; Merce LT, 2008; , Jarvela 1Y et al, 2005; Raine-
Fenning NJ et al, 2004) lo que a su vez lo hace comparable a todos ellos. Esta
variable resulté predictora de manera estadisticamente significativa de la
existencia de una prueba bioquimica de embarazo positiva, con una edad media
para el grupo de DBE positivo de 33 afios y de 34 para el grupo de DBE negativo.
Algo similar ocurri6 comparando los grupos de diagndstico clinico de embarazo o
ausencia de embarazo clinico pero en este caso sin alcanzarse la significacion
estadistica. Estableciendo un punto de corte en 35 afios se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes con DBE
positivo y negativo y también entre aquellas en las que se constaté una gestacion

clinica de las que no se constato.

Las mujeres en edad reproductiva deben conocer que durante los ultimos
afos de las década de los 30 y en los 40, su capacidad reproductiva se encuentra
mermada de manera importante, tanto de forma espontanea como incluso
encontrandose en un programa de tratamiento de reproduccién asistida. De esta
manera, se ha considerado como limite de edad los 35 afios para diferenciar dos
grupos de estudio. Es mas, algunos autores proponen que el inicio del estudio de

una pareja estéril debe llevarse a cabo a partir de los 6 meses sin que se haya
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producido la gestacion espontanea en el caso de mujeres que superen esta edad.
(Liu K y Case A, 2011; Kresowik JD y Sparks AE, 2012)

Clasicamente se ha establecido el limite de los 40 afios en los centros
publicos para desestimar un tratamiento de reproduccién asistida, encontrandose
ya muchas dificultades a partir de los 37 afios. Este resultado arriba expuesto

podria hacer reflexionar sobre un posible cambio en estas limitaciones.

La distribucién de la muestra segun las causas de esterilidad permite
diferenciar tres grupos: un 17% de parejas estériles por factor exclusivamente
masculino, un 69,6% debidas a causas femeninas y un 13,2% por una causa
mixta. La SEGO habla de porcentajes algo diferentes a los anteriores, siendo un
40% la causa atribuible por igual al factor masculino y al factor femenino y un 20%
a la causa mixta. La OMS sin embargo, describe que en paises industrializados el
factor femenino esta presente en un 37% de las parejas, el factor masculino en un
8% y en un 35% puede observarse la coexistencia de ambos, dejando un 5% para
la causa idiopatica (WHO, 1992). Como puede observarse existe cierta disparidad
en estos datos. Ya se ha comentado con anterioridad que las cifras de
prevalencia de la infertilidad y esterilidad son en numerosas ocasiones dificiles de
conocer con exactitud. Consecuentemente, algunas causas de esterilidad son
facilmente identificables mientras que en otras es muy dificil filiar exactamente el

diagndstico, siendo ésta una posible razén que explique estos hechos.

Desglosando la causa de esterilidad femenina en el presente estudio
existe un predominio de la esterilidad de causa tubérica, seguida de la
endometriosis, FOO, SOP, otros diagnésticos y por ultimo la esterilidad de causa
idiopatica. Viene a ocurrir en este caso algo similar a lo expuesto en el péarrafo
anterior. Afiadido a la complejidad de esta situacion se suma una escasez en los
estudios que avalen el valor predictivo de las pruebas diagnosticas de esterilidad
utilizadas de manera estandarizada y con relativa frecuencia. Asi, existen
ocasiones en las que no se encuentra una relacion directa en la causa de
esterilidad y en la anormalidad o no de una determinada prueba diagndstica

(Kuohung W y Hornstein MD, 2012). Ademas, las causas de esterilidad no se
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encuentran clasificadas por igual en todos los estudios, existiendo algunos
diagnésticos agrupados bajo una Unica nomenclatura como es el caso por
ejemplo de las alteraciones ovaricas, que pueden englobar tanto el SOP, como el
FOO o la endometriosis. En el presente estudio se ha preferido clasificar las
causas de esterilidad anteriormente citadas por considerarla de mayor prevalencia
y relevancia en la poblacion objeto del estudio. Algunos estudios poblacionales sin
embargo (Hull MG et al, 1985; Bhattacharya S et al, 2009) refieren un 26% de
esterilidad de causa masculina, un 21% de disfunciones ovulatorias, un 14% de
alteraciones tubarica, un 6% de endometriosis, un 6% de factores coitales, un 3%
de factores coitales y un 28% de causa idiopatica. Por dltimo, la prevalencia de
las diferentes causas de esterilidad estd muy condicionada por la zona geografica,
como por ejemplo podria ser la enfermedad pélvica inflamatoria en Africa o el
incremento de la edad para la gestacion con la consecuente alteracién ovulatoria
en el casos de los paises desarrollados. Todas estas diferencias pueden ser las
causas de las discrepancias porcentuales haciendo necesaria una interpretacion

individualizada de los diferentes estudios.

El estudio de las causas de esterilidad como variable predictora resultd
estadisticamente significativa de manera agrupada (factor masculino, factor
femenino o factor mixto) en relacién al diagndstico de una gestacion clinica,
siendo el factor femenino el predominante en ambos grupos aunque con una
diferencia mayor si cabe en el caso del grupo que no consiguié una gestacion
constatada clinicamente respecto al factor masculino o factor mixto. Este
resultado puede explicarse por el hecho de que la esterilidad de causa femenina
tiene a priori un peor prondéstico que la esterilidad de causa masculina, debido al
mayor numero de factores que en ella interfieren (edad materna, calidad del
ovocito, endometrio) y a los superiores avances en el campo de la biologia para la

obtencion de material esperméatico adecuado incluso con factor masculino severo.

Todos los datos ecogréficos fueron recogidos el dia de la transferencia
embrionaria y previamente a la misma, tras la accidbn de los farmacos
estimulantes ovaricos y la administracion de la coriogonadotropina humana para

la induccién de la ovulacién. Este hecho es la primera diferencia del presente

-151-



TesIs DocToRAL CRISTINA Ruiz AGUILAR

estudio respecto a otros (Mercé LT et al, 2008; Chen SL et al, 2010), ya que en
muchos de ellos el estudio ecografico se realizé el dia de la administracion de la
coriogonadotropina humana, lo que corresponde a 3 dias previos, encontrdndose
la paciente en un momento del ciclo totalmente diferente y en consecuencia, con
una valoracion ecogréafica endometrial considerablemente distinta. En el presente
trabajo se prefiri6 evaluar estos parametros el dia de la transferencia embrionaria
ya que se consideré como el momento en el cual el endometrio se encuentra en

una situacion de receptividad éptima para la acoger al embrién.

El espesor medio de la linea endometrial encontrado en toda la muestra
fue de 12,1 mm, dato que se encuentra en consonancia con los de otros estudios
de caracteristicas similares (Mercé LT et al, 2008; Chen SL et al, 2010, Jarvela IY
et al, 2005). Este pardmetro no resulté estadisticamente significativo como
predictor de una posible gestacion. Como se ha descrito ya en el capitulo de
Introduccion, existen muchos datos acerca de esta medida y su capacidad
predictiva para la consecucién de una gestacion tanto en los ciclos naturales
como en las técnicas de reproduccion asistida. Asi, con esta disparidad de
resultados, se podria afirmar que no existe aun hoy en dia un limite mimino del
espesor endometrial por debajo del cual seria imposible la concepcion o al menos,
indicativo de no realizar la transferencia embrionaria. Este limite, si cabe, vendria
condicionado por la experiencia individual de cada Area de Reproduccion Asistida
y suele encontrarse en alrededor de los 6 mm. Al respecto, un estudio del Area de
Reproduccion Asistida del Hospital Clinic Universitari de Valéncia (Marcos C et al,
2006) relacioné la tasa de gestaciones ectopicas frente a las gestaciones
evolutivas con el espesor endometrial, encontrando espesores significativamente
menores en pacientes que desarrollaron un embarazo ectopico y espesores
menores de 10 mm en el momento de la transferencia embrionaria en el 62% de

las mujeres que tuvieron una gestacién extrauterina.

La medicion de la histerometria se realizo en este estudio de dos maneras
diferentes. Partiendo ambas del orificio cervical externo, por una parte se midio
finalizando en el limite fundico de la cavidad endometrial y por otra en el fundus

uterino, englobando también el miometrio fundico. Esta ultima es la medida
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clasicamente utilizada en la ginecologia general para la determinar la longitud
uterina. Sin embargo, la medida més utilizada en los estudios de esterilidad es la
efectuada hasta el limite fandico de la cavidad endometrial, ya que es el valor que
en efecto resulta importante en el momento de la transferencia embrionaria y que
se sitia ademas como posible predictor del éxito de la misma. A propdosito de este
tema, existen también importantes controversias acerca de cual es el punto
exacto ideal donde deben depositarse los embriones en esta transferencia.
Algunos autores hablan de que el mejor lugar se situaria justo al traspasar el
orificio cervical interno (Waterstone et al, 1991), otros lo sitian en la zona media
de la cavidad uterina (Woolcott R y Stranger J, 1997; Lesny P et al, 1998) y
finalmente algunos autores hablan de una zona més superior, a 5 mm de fundus,
como la zona o6ptima para este fin (Knutzen V et al, 1992). En un trabajo de
Egbase PE et al (2000) se estudio la relacion entre la posicion uterina y la
longitud de la cavidad endometrial en pacientes sometidas a ciclos de FIV/ICSI,
encontrando diferencias, aunque no estadisticamente significativas, entre las
diferentes histerometrias, siendo la tasa de gestaciones clinicas mayor en el
grupo cuya medida se encontraba entre 7 y 9 cm. Ademas se encontraron tasas
de gestaciones ectopicas mayores en el grupo con histerometrias menores a 7 cm,
con diferencias estadisticamente significativas respecto a los otros grupos. En el
presente estudio se obtuvo una histerometria media medida hasta el endometrio
fundico de 72,7 mm y una histerometria media medida hasta fundus uterino de
76,2 mm, encontrandose diferencias estadisticamente significativas en la primera
de las medidas respecto al diagndstico bioquimico de gestacion, no observandose
esta diferencia al comparar el diagnostico clinico de la misma. Asi, podria
sugerirse este dato ecografico, de facil medida y aplicaciéon, como una posible

buena aproximacion hacia el estudio de la receptividad uterina.

El volumen medio de la cavidad endometrial encontrado fue de 3,9 ml. En
el estudio de Raga F et al (1999) sobre ciclos FIV/ICSI, pionero en este campo, se
observo un volumen medio medido también el dia de la transferencia embrionaria,
de toda la muestra de 2,82 ml. En otros estudios, como es el caso de Zollner U et

al (2012) se encuentran cifras medias méas similares a las del presente trabajo. No
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se encontraron diferencias estadisticamente significativas en relacion con la
gestacion. Este parametro resultdé predictor de gestacion en el caso de trabajos
como el de Raga F et al (1999). En él se establecieron tres grupos de pacientes
segun el volumen endometrial siendo la tasa de gestacion significativamente mas
baja en el grupo de pacientes con un volumen endometrial menor de 2 cc
respecto a los grupos de 2-4 ml y mayor de 4 ml. En el trabajo de Mercé LT et al
(2008), aunque si bien es cierto que el volumen endometrial se midi6 el dia de la
administracion de la BHCG, también se encontraron diferencias estadisticamente
significativas respecto a este parametro en el grupo de las pacientes que
guedaron gestantes frente a las que no lo quedaron. Sin embargo, en los trabajos
de Jarvela 1Y et al (2005); Raine-Fenning N et al (2002); Zollner U et al (2012),
aunque no todos evaluaron el volumen endometrial el mismo dia de la
transferencia embrionaria, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas. De esta manera, en este paramero ecografico tal y como sucede en
la mayoria de los descritos anteriormente, existe también bastante controversia a

la hora de establecerse como un predictor de una buena receptividad endometrial.

El patron endometrial ecogréafico se evalu6 de manera que en la mayoria
de los ciclos se encontré un endometrio de caracteristicas secretoras, hecho que
concuerda con la fisiologia de todo el proceso de la técnica de reproduccion
asistida, ya que la evaluacion ecogréfica se realiz6 el dia de la transferencia

embrionaria, asi, una vez desencadenada ya la ovulacion.

De esta manera, de todos los parametros ecograficos, soélo la
histerometria medida hasta el limite fundico del endometrio resulté predictiva de la
gestacion, aunque con la limitacién de que sélo pudo demostrarse una diferencia
estadisticamente significativa en el caso de la prueba bioquimica de embarazo y
no en la gestacién inicialmente evolutiva. Las determinaciones ecograficas en el
ambito de la Reproduccion Asistida son sencillas y de relativa facil aplicacion. Por
ello, se han propuesto como buenas alternativas a todos aquellos procedimientos
gue requieran de una muestra endometrial para su procesamiento y diagndstico.
AuUn asi, hoy en dia pueden considerarse unas buenas herramientas diagndsticas,

orientativas, pero en ningun momento definitorias de la aplicacion y del éxito de
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una técnica de reproduccion asistida. Probablemente se precisen nuevos estudios,
con mejores y mas exhaustivos disefios, para continuar en la investigacion en

este campo.

El protocolo de estimulacién ovérica controlada fue utilizado con una
frecuencia muy similar tanto con supresion hipofisaria con antagonistas de la
GnRH como con agonistas de la GnRH, con una ligera predominancia de este
altimo. EIl protocolo sin agonistas ni antagonistas fue utilizado con mucha menor
frecuencia y se reservd en la mayoria de casos a ciclos que se habian iniciado
para un tratamiento de inseminacion artificial y que, por una respuesta folicular
mayor a la esperada, se reconvirtieron hacia una FIV/ICSI. Actualmente el
protocolo mas utilizado es el que incluye la supresién hipofisaria con antagonistas
de la GnRH, si bien es cierto que los datos del presente estudio fueron recogidos
durante los afios 2001-2010. Durante los primeros afios de este periodo se
utilizaba de manera mas frecuente los protocolos con agonistas de la GnRH. Esta
variable tampoco resultd predictiva de manera estadisticamente significativa con

la posibilidad o no de gestacion.

Al relacionar estos protocolos con el espesor endometrial que obtienen el
dia de la transferencia embrionaria, pudo observarse como se alcanzaron
espesores endometriales significativamente menores con la utilizaciéon de
antagonistas frente a los agonistas. La luteinizacion prematura es un factor
desfavorable, que aparece hasta en el 33% de las estimulaciones ovaricas. La
introduccion de los antagonistas de la GnRH en los tratamientos de estimulacién
folicular para FIV/ICSI estableci6 una marcada mejoria de los resultados al
prevenir de forma eficaz este efecto secundario, estando actualmente incorporado
en la mayoria de los protocolos (Ramoén O et al, 2006). Los farmacos antagonistas
de la GnRH surgieron en respuesta a una demanda de supresién hipofisaria que
consiguiera tratamientos mas cortos, que requiriesen menores dosificaciones e
incluso pautas mas bajas de analogos de la FSH, todo ello junto con resultados
clinicos 6ptimos (Detti L et al, 2008). Aln asi, una revision de la Cochrane (Al-
Inany HG et al, 2011) mostr6 tasas mas bajas de gestaciones con el uso de

estos farmacos comparados con los agonistas de la GnRH (Detti L et al, 2008),
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hecho que parece ser debido, no a la calidad embrionaria conseguida, sino a la
receptividad endometrial encontrada. A diferencia de los farmacos agonistas, los
antagonistas producen un efecto supresor hipofisario mas inmediato, evitando el
efecto ‘flare-up’ de los primeros, no precisando asi de su administracion como un
protocolo largo iniciado en el ciclo previo. Un estudio de Simon C et al (2005)
también analiz6 las diferencias del espesor endometrial en mujeres donantes de
ovocitos tratadas previamente con farmacos agonistas y farmacos antagonistas
en altas y bajas dosis, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas

entre ambas.

El nimero medio de embriones transferidos fue de 2, con un rango entre 0
y 5. Actualmente estas cifras son inconcebibles, ya que no esta autorizada la
transferencia de mas de 3 embriones, pero, como ya se ha justificado con
anterioridad, algunos de los datos de este trabajo corresponden a periodos en los
gue que esta practica, aunque no habitual, se realizaba con cierta frecuencia.
Esta variable resultd predictiva de manera estadisticamente significativa respecto
al diagndstico tanto bioquimico como clinico de gestacion. Es un hecho conocido
gue el aumento en el numero de embriones transferidos se acomparfa de una
aumento en la tasa de gestaciones, a expensas de una incremento en las
gestaciones multiples. Estas asocian una mayor patologia obstétrica que las
gestaciones Unicas. Es por esto, que la transferencia de mas de un embriéon se
deberia reservar para aquellos casos seleccionados de peor prondstico
reproductivo, intentando aumentar la cantidad de transferencias de un anico
embrion hasta llegar a un equilibrio entre la obtencion de buenas tasas de
gestacion y la reduccion de los riesgos obstétricos que éstas generan.

El ndmero medio de ovocitos obtenidos en la puncion ovarica fue de 10,
dato muy similar al encontrado en los trabajos de Raga F et al (2009) y Mercé LT
et al (2008) pero algo menor al encontrado en los trabajos de Jarvela IY et al,
(2005); Chen SL et al (2010) y He RH et al 2010) resultando estadisticamente
significativo respecto a la gestacion tan solo en el trabajo de Mercé LT et al (2008).
En este trabajo resulté también estadisticamente significativo, aunque Unicamente

respecto al diagnéstico bioquimico de embarazo, no pudiéndose comprobar esta
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relacion con el diagnostico clinico del mismo. La hiperestimulacion ovarica
controlada tiene como consecuencia la obtencion de niveles suprafisiolégicos de
estradiol. Este aspecto se ha propuesto en la literatura de forma controvertida
como posible factor en detrimento de la implantacién embrionaria (Forman R et al,
1988), mientras que otros autores no han encontrado estas diferencias (Amir W et
al, 2007).
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7.- CONCLUSIONES

De acuerdo con los objetivos planteados en este trabajo y los resultados

obtenidos se formulan las siguientes conclusiones:

1.

El perfil clinico de las pacientes sometidas a procedimientos de FIV/ICSI
que constituyen la poblacion estudiada se caracteriza por una media de
edad de 33,5 afos, con predominio del factor femenino como causa de
esterilidad y etiologia predominantemente tubarica, aunque si se
consideran las alteraciones ovaricas en su conjunto (SOP, FOO,

endometriosis) superan en porcentaje a la anterior.

Las variables ecograficas uterinas (espesor de la linea endometrial,
histerometria medida hasta el limite fundico del endometrio, histerometria
medida hasta el fundus uterino, volumen de la cavidad endometrial y patron
endometrial) en las pacientes estudiadas son equiparables a las

encontradas en la bibliografia consultada.

. En los ciclos de FIV/ICSI, el protocolo de estimulacion ovarica con

agonistas de la GnRH vy la transferencia de dos embriones han sido las
intervenciones realizadas con mayor frecuencia durante el periodo objeto

del presente estudio.
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4. El diagnéstico bioquimico de embarazo tras los ciclos de FIV/ICSI se
consigue en el 43% de los casos. Cursan con un mayor numero de
gestaciones inicialmente evolutivas (diagndstico clinico de embarazo), que

abortos 0 embarazos ectdpicos.

5. En los ciclos de FIV/ICSI estudiados el diagndstico bioquimico de
embarazo positivo es mas frecuente en pacientes con edad inferior a 35
anos y, comparativamente con los diagnosticos negativos, presentan
valores superiores de la histerometria medida hasta el limite fundico, asi
como un mayor numero de ovocitos obtenidos en la puncion ovarica y de

embriones transferidos.

6. En los ciclos de FIV/ICSI estudiados el diagnéstico clinico de embarazo
positivo es mas frecuente en pacientes con edad inferior a 35 afnos vy,
comparativamente con los diagndsticos clinicos negativos, presentan un
menor predominio de factor femenino como causa de esterilidad y un

nuamero superior de embriones transferidos

7. Con las variables analizadas se ha obtenido un modelo con reducida
capacidad predictiva para estimar la probabilidad de diagndstico
bioquimico de embarazo en pacientes infértiles bajo tratamiento de
FIV/ICSI que incluye la edad, el valor de la histerometria medida hasta el

limite fundico del endometrio y el nimero de embriones transferidos

8. De la misma forma, se ha obtenido un modelo también con reducida
capacidad predictiva para estimar la probabilidad de diagndstico clinico de
embarazo en pacientes infértiles bajo tratamiento de FIV/ICSI que incluye

unicamente la edad y el numero de embriones transferidos

9. Los parametros actuales que resultan del estudio ecografico del
endometrio, como posibles indicadores de receptividad endometrial no han
demostrado una alta capacidad predictiva del éxito de las técnicas
FIV/ICSI. Ello hace necesario el diseio de futuros proyectos de
investigacion que profundicen sobre las posibilidades de la ecografia
ginecoldégica a la hora de estimar la receptividad endomentrial y su

influencia en los resultados de las técnicas FIV/ICSI.
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