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RESUMEN

1. Titulo del proyecto:

“Importancia del tamafio uterino en el diagndstico y pronodstico de las mujeres con

problemas de fertilidad”.

2. Hipdtesis de trabajo:

- (Es la hipoplasia uterina uno de los factores a valorar en pacientes en

estudio de fertilidad?

- (Cudl es la relacion entre el tamafo uterino y un resultado positivo de

gestacion en un ciclo de una técnica de reproduccion asistida?

3. Objetivos:

3.1. Principales:

Valorar el tamafio uterino medido en su diametro longitudinal definido
por la distancia desde orificio cervical externo (OCE) hasta el limite
fundico de la cavidad endometrial: histerometria. Establecer los
limites, en centimetros, que se asocien a menores tasas de gestacion
tras un tratamiento de reproduccion asistida.

Medicion ecografica del grosor endometrial en el momento de la
técnica de reproduccion asistida y determinar los limites del mismo
que se asocian a menores tasas de gestacion en tratamientos de
reproduccion asistida.

Determinar los limites de tamafo uterino que definirian un tutero
hipoplasico y si éste, debe ser considerado un tipo de malformacion
uterina.

Valorar el prondstico reproductivo de mujeres con Uteros de menor
tamano y si el tamafo influye en el nimero de ciclos que estas
pacientes realizan o aumenta la incidencia de abortos en primer

trimestre (incluyendo abortos bioquimicos, gestaciones ectopicas,...).

2.2. Objetivos secundarios:



Valorar la importancia de las variables histerometria y diametro entre
ambos ostium (DIO), conjuntamente o por separado, en cuanto a
probabilidad de gestacion, en una paciente sometida a un tratamiento
de reproduccion asistida. Establecer si histerometrias menores de 6,5
centimetros asocian menores tasas de gestacion. Ligado o no, a valores
de DIO por debajo de 2,5 centimetros.

Valoracion de la proporcionalidad uterina como factor prondstico de
éxito en una paciente sometida a una técnica de reproduccion. Dicho
pardmetro definido por la siguiente formula: DIO/histerometria x 100.
Es decir, hasta qué punto, la armonia existente entre la histerometria y

el DIO influye en las tasas de éxito reproductivo.

4. Disefio del estudio:

Se trata de un estudio retrospectivo en el que se han estudiado, finalmente, 1.082

ciclos de un total de 859 pacientes tratadas consecutivamente con técnicas de

reproduccion asistida en el Departamento de Fertilidad del Hospital Clinico

Universitario y en la Clinica FIV Valencia.

5. Lugar de ejecucion:

Llevado a cabo en Hospital Clinico Universitario de Valencia situado en la

Avenida Blasco Ibafiez nimero 17 y en el Centro de Reproduccion Asistida

Clinica FIV Valencia en la calle Santa Rosa nimero 12, Valencia.

6. Material y métodos:

El estudio se realiza sobre 859 pacientes en las que se valoraran, entre otras, las

siguientes variables:

La historia personal de la paciente y su pareja con el diagnostico por el

que se inicia el tratamiento de reproduccion asistida.

Resultado de las exploraciones complementarias: histerometria,

didmetro entre ambos ostium y grosor maximo del endometrio evaluados

por ecografia via vaginal, histerosalpingografia y espermiograma.

Medicion uterina: el utero se evaluard en primer lugar en un corte

longitudinal, en el cual, se visualice la totalidad del 6rgano, desde OCE

hasta fondo uterino con la sonda ecografica via vaginal, en este corte se



medird la histerometria y el grosor del endometrio. En segundo lugar, en
un corte transversal a nivel de fondo uterino, se obtiene la medida
maxima entre ambos ostium. Las medidas han sido estandarizadas en
todas las pacientes.

- El estudio estadistico es retrospectivo y descriptivo de las variables de
interés. Todos los andlisis se han llevado a cabo utilizando el programa

SPSS para Windows (1) y R (2).

7.Resultados:

La tasa de éxito, definida como test de gestacion positivo, general es del 44,4%.
En el primer ciclo de tratamiento de reproduccion asistida se confirma la
asociacion entre el resultado del test de gestacion positivo y la edad (p-valor =
0.005), la técnica de reproduccion asistida empleada (p-valor = 0.001) , la historia
reproductiva anterior (p-valor = 0.026), el diametro entre ambos ostium (DIO) (p-
valor = 0.018) y la reserva ovérica (p-valor = 0.014). No encontrando influencia
en el resultado del test por las variables histerometria o grosor endometrial.
Respecto a la capacidad predictiva del DIO, se observan los mayores porcentajes
de éxito en los valores centrales de la distribucion en lugar de en los valores
extremos, teniendo un efecto predictor significativo con tasas de embarazo
mayores en las mujeres con valores entre 2,4 y 3,2 cm.

En cuanto a la probabilidad de embarazo evolutivo, en el primer ciclo destaca la
edad como factor protector de la evolucion de embarazo (p-valor = 0.036),
mientras que el valor del DIO (p-valor < 0,001) es factor precursor de la
evolucion del embarazo.

En el segundo ciclo, los resultados son similares pero el grosor endometrial se
convierte en un factor significativo (p-valor = 0.036) y se observa, ademas, una
mayor probabilidad de prueba positiva entre las mujeres con una prueba positiva
en el ciclo anterior, pero estas diferencias no son significativas, aunque el nimero

de mujeres que cumple esta caracteristica es reducido.

8. Conclusion:

Los resultados obtenidos abren nuevas variables a tener en cuenta en las parejas

que se someten a tratamientos de fertilidad. La importancia del tamafio uterino,



cobra relevancia convirtiéndose en un factor determinante en el éxito del
tratamiento. La posibilidad de nuevos estudios prospectivos que obtengan estos
resultados solidificard el valor de las nuevas variables aqui halladas, de cara a
obtener cada vez mejores resultados y por tanto, mejorar la calidad de atencion a

las pacientes que lleven a cabo un tratamiento de fertilidad.

10. Palabras clave: histerometria, diametro entre ambos ostium, DIO, infertilidad,

resultados FIV/ICSI.



INTRODUCCION

Cualquier introduccion abarca una amplia variedad de conceptos que pretenden
esclarecer hacia donde se dirige el autor en su investigacion. En este caso, los pilares
sobre los que se asienta el tema de la tesis se pueden esquematizar como sigue a

continuacion.

Comenzando con el desarrollo embrioldgico del aparato genital femenino y ciertas
consideraciones generales sobre el ttero, siguiendo con las definiciones que existen en
la literatura sobre el utero hipoplasico, definido en algunos articulos como un tipo de
malformacion uterina, revisando la bibliografia que existe hasta la actualidad
relacionada con la hipoplasia uterina y su repercusion sobre la fertilidad y por ultimo,
estableciendo posibles relaciones entre la patologia a estudio y otras patologias

ginecolodgicas ya conocidas.

1. ASPECTOS EMBRIOLOGICOS (3):

1.1.  El desarrollo gonadal:

La diferenciacion sexual es un proceso complejo en el que intervienen muchos genes
incluidos algunos que se encuentran en los cromosomas autosémicos. La clave del
dimorfismo sexual estd en el cromosoma Y, que contiene el gen SRY (region
determinante del sexo) en su brazo corto. El producto proteico de este gen es un factor
de transcripcién que inicia una cascada de genes que determinaran el destino de los
organos sexuales primitivos. La proteina SRY es el factor determinante testicular, la
presencia de esta proteina desencadena un desarrollo en sentido masculino y su

ausencia, un desarrollo femenino.



Las gonadas inician su desarrollo en la quinta semana de gestacion produciéndose un
engrosamiento a ambos lados del mesenterio, la cresta urogenital. Esta cresta urogenital

incluye a su vez el meso urogenital del mesonefros y la génada primitiva.

Las células germinales primordiales aparecen sobre la tercera semana y emigran hacia
las crestas urogenitales desde la capa endodérmica del saco vitelino entre la quinta y
sexta semana. En caso de que las células germinales no alcancen las crestas
urogenitales, las gonadas no se desarrollan. Por eso, las células germinales primordiales
tienen una influencia inductora sobre el desarrollo de la gonada en el ovario o el
testiculo. Poco antes de la llegada de las células germinales primordiales, y durante su
llegada, el epitelio de la cresta genital prolifera formando los cordones sexuales
primitivos. En este etapa ain no es posible diferenciar entre la géonada masculina o

femenina, denominandose, gonada indiferente.
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A partir de aqui, la génada primitiva con sus células germinales primordiales, comienza
a crecer en la cara interna de la cresta urogenital. En esa misma cara y en la cara lateral,

empiezan a aparecer unos surcos que separan parcialmente la géonada del mesonefros y



forman el meso gonadal, que incluye, el mesoovario y el mesorquio. Es, en este

momento, cuando comenzar la diferenciacion gonadal en masculina o femenina.

En cuanto a la diferenciacion gonadal femenina comienza mas tardiamente que la
masculina, en torno a la semana 8. Las células germinales primordiales llegan a la
corteza del blastema ovarico, la parte mas profunda de este blastema formara en el

futuro la médula del ovario, desprovista de células germinales.

El epitelio celémico superficial contintia multiplicdndose y crea una segunda generacion
de cordones sexuales exclusiva de la gonada femenina, los cordones corticales. En el
cuarto mes de gestacion estos cordones corticales se disgregan en cumulos aislados,
cada uno de ellos alrededor de una o mas células primordiales. Las células germinales
se convierten posteriormente en ovogonias mientras que las células epiteliales
circundantes, que provienen del epitelio superficial, formarén las células foliculares. Por
tanto, las células que envuelven a las células germinales son epiteliales planas y se
transformaran en las células de la granulosa, y las células estromales, se convertiran en

la capa de células tecales.

La mayoria de las ovogonias se divide por mitosis pero algunas de ellas se diferenciaran
a ovocitos primarios que poseen mayor tamafio. Inmediatamente después de formarse,
los ovocitos primarios, replican su DNA y entran en profase de la primera division
meidtica. Durante los meses siguientes, las ovogonias incrementan su nuimero,
alcanzando un valor maximo, alrededor de 7 millones, en el quinto mes de embarazo.
Tras este pico maximo comienza la atresia de muchas ovogonias y ovocitos primarios.
Hacia el séptimo mes de gestacion, la mayoria de las ovogonias ha degenerado, a
excepcion de algunas que se encuentran en la superficie. Todos los ovocitos primarios
que sobreviven se encuentran en la primera division meidtica y estdn rodeados de una
capa de células epiteliales planas (células foliculares). Al conjunto de ovocito primario

y la capa de células epiteliales se le denomina foliculo primordial.

Esta primera division meidtica no termina hasta que se alcanza la pubertad,
aparentemente debido a una sustancia inhibidora de la maduracion del ovocito secretada

por las células foliculares.



En cuanto a la médula del ovario, se forma una rete ovarii que no esta igual de bien
desarrollada que la del testiculo. Debido a este mal desarrollo, no existe continuidad
entre los cordones sexuales ovaricos y los conductos mesonéfricos. Por esto, cuando el

6vulo madura sélo puede salir de la superficie ovarica mediante la ruptura de la misma.

Las futuras células hiliares, semejantes a las células de Leydig, se disponen en nidos y

proceden del mesénquima que rodea a los cordones.

La normalidad del cromosoma X es necesaria para el desarrollo y maduracion de las
células germinales. Se supone que en este cromosoma existen locus que son vitales para

la multiplicacion y maduracion de las células germinales (3).

44+XY 44+XX
Influencia de Y Ausenciade Y

GONADA
INDIFERENCIADA

Testiculo: Ovario:

1) Desarrollo de los conductos 1) Degeneracion de los
medulares. cordones medulares.

2) Degeneracion de los conductos 2) Desarrollo de los cordones

corticales. corticales.

3) Tiinica albuginea gruesa. 3) No hay tdnica albuginea.

Adaptado de Langman Embriologia médica con orientacion clinica. 8“ edicion.

1.2.  Diferenciacion de los conductos genitales:

En torno a la semana 6 comienza el desarrollo de los conductos genitales. En el vardn,

los conductos mesonéfricos o de Wolff seran los que forman los conductos deferentes



para la excrecion de gametos. En la mujer, seran los conductos paramesonéfricos o de
Miiller los que derivaran en las trompas de Falopio, titero y vagina, encargados de la

conduccion del 6vulo hasta el ttero, en el caso, de las trompas (4).

Inicialmente, ambos sexos tienen ambas dotaciones de conductos y el que determina la
degeneracion de uno u otro conducto es el ambiente hormonal. En el caso de sexo
femenino degeneraran los conductos de Wolff y en masculino, los conductos de Miiller.
En la diferenciacion gonadal femenina, el conducto mesonéfrico degenera en estadios
tempranos, aunque si que contribuye a la formacion de la vejiga y la uretra como en el

sexo masculino (4).

El desarrollo de los conductos de Miiller depende de la ausencia de tejido testicular y
hormona antimiilleriana (HAM), también conocida como sustancia inhibidora del
conducto de Miiller o factor inhibidor del conducto de Miiller. En ausencia de HAM,
miembro de la familia del factor de crecimiento transformador beta, se desarrollan en el
feto las trompas de Falopio, el utero y la parte alta de la vagina a partir de los conductos
paramesonéfricos (conductos de Miiller). Para su desarrollo es necesaria la aparicion
previa de los conductos mesonéfricos, por tanto, las alteraciones en el desarrollo de las
trompas, Utero o porcidon superior de vagina estdn en relacion con alteraciones a nivel
renal (5). En el estudio publicado por Buttram y Gibbons (6) concluyen que un 31% de
las pacientes con anomalias miillerianas padecen a su vez anomalias renales, siendo la
ausencia congénita renal, la anomalia més frecuentemente encontrada. La evaluacion

renal debe ser llevada a cabo cuando hallemos una malformacioén miilleriana.

En la diferenciacion del conducto paramesonéfrico se distinguen las siguientes
porciones: 1) la porcidon craneal, que formard la trompa de Falopio, se encuentra
paralela y exterior al conducto de Wolff; 2) la porcion media, se fusiona con la del lado
contralateral, horizontalizandose y pasando por delante de los conductos mesonéfricos
que iran involucionando, formara los cuernos y el fondo uterino; 3) en ultimo lugar, la
porcién mas caudal, también resultado de la fusién de ambos lados, dard lugar al
conducto Utero-vaginal que se coloca en la cara posterior del seno urogenital y de ¢l
surgira el resto del cuerpo uterino y los dos tercios superiores de la vagina. Por tanto,
los conductos paramesonéfricos fusionados dan origen al utero y se encuentran

rodeados por una capa de mesénquima, que constituye la tinica muscular del ttero o



miometrio, y su revestimiento peritoneal, el perimetrio o serosa. En la semana 20 de
gestacion la mucosa uterina estd diferenciada del endometrio. El endometrio derivado
de la mucosa de los conductos de Miiller fusionados tiene un papel fundamental en la
reproduccion con una alta complejidad teniendo la capacidad de responder a patrones

ciclicos de estrogenos y progesterona cuando se instaura el ciclo menstrual ovérico (3).
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Posteriormente, el mesénquima prolifera y constituye el resto de la pared de la trompa y

el utero con su correspondiente tejido muscular y conjuntivo.
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El tercio inferior de la vagina deriva del seno urogenital (capa endodérmica). Se evagina
formando los bulbos senovaginales que crecen longitudinalmente hasta contactar con el
extremo mas distal de los conductos paramesonéfricos. A la formacion de la vagina
contribuyen también los conductos mesonéfricos (7). Sobre las semanas de gestacion 13
a 17, el tabique de unién entre los conductos de Miiller se reabsorbe comenzando a
nivel del istmo uterino. Alrededor de la semana 20 de gestacion, la vagina estard

canalizada completamente.

El himen es la porcion del seno urogenital que persiste de forma variable en la fusion de

los bulbos senovaginales.

En la mujer se pueden encontrar restos de los tibulos excretores craneales o caudales,
en el caso de localizarse en el mesoovario dan lugar al epodforo y el paraodforo,

respectivamente.

En la diferenciacion sexual femenina el conducto mesonéfrico desaparece por completo
a excepcion de una pequefla porcidon craneal que se encuentra en el epooforo y, en
ocasiones, una porciéon caudal que puede encontrarse a nivel del utero o la vagina,

dando con el tiempo, posiblemente, un quiste, el denominado quiste de Gartner.

Aunque son necesarios mas estudios en cuanto a la base genética del desarrollo
embrioldgico miilleriano, el grupo de genes HOX ha sido identificado con un papel
principal a la hora de determinar la posicién a lo largo del eje de los conductos
paramesonéfricos en desarrollo (8-10). Se considera que los genes HOX son una familia
de genes reguladores que codifican factores de transcripcion esenciales durante el
desarrollo embriolégico: Hoxa9 se expresa a elevados niveles en zonas que, en Ultima
instancia, se convertiran en las trompas de Falopio; Hoxal0 se expresa
predominantemente en el tero en desarrollo; Hoxall se expresa en el segmento uterino
inferior y el cérvix (11). Las mutaciones en ratones de los genes HOX muestran como

resultado anomalias reproductivas significativas (12).

Las anomalias miillerianas son diagnosticadas de novo sin clara asociacién con la
herencia. Asociaciones familiares en cuanto a estas anomalias son muy raramente

descritas en la literatura (13). El sindrome mano-pie-genital es un trastorno muy



infrecuente que asocia alteracion en el tamano de los pies, hipoplasia de los pulgares y
diferentes grados de alteracion en la fusion de los conductos miillerianos entre otros,
descrito por Stern et al en 1970 (14). Alteraciones en el cariotipo han sido registradas en
torno a un 7-8% en mujeres con anomalias congénitas uterinas (15). Debido a la baja
frecuencia de estas malformaciones en padres biologicos es mas probable que estas

anomalias sean debidas a patrones poligénicos y multifactoriales (16).

1.3.  Diferenciacion de los genitales externos (3,4):

En la tercera semana de gestacion, las células mesenquimaticas de la linea media
primitiva emigran hacia la membrana cloacal formando los pliegues cloacales. En
direccidn craneal estos pliegues se unen y dan lugar al tubérculo genital y en direccion
caudal, estos pliegues se dividen formando los pliegues uretrales, a nivel anterior, y los
pliegues anales, en la zona posterior. A ambos lados de los pliegues uretrales aparecen
las eminencias genitales que en la mujer forman los labios mayores y en el vardn, las

eminencias escrotales.

Se desconocen los factores que intervienen en el desarrollo de los genitales externos
femeninos, aunque parece que los estrogenos desempefian su papel a este nivel. El
tubérculo genital se alargara escasamente y se convierte en el clitoris. Los pliegues
uretrales o genitales, en funcion de la bibliografia consultada, no se fusionan como en el
varon y se transforman en los labios menores. Los labios mayores se forman tras el

agrandamiento de las eminencias genitales.

El seno urogenital se encarga de la formacion del tercio mas distal de la vagina y de la

porcioén mas distal de la uretra. Este seno quedard abierto y forma el vestibulo, también.

El tubérculo genital da lugar al clitoris, la protuberancia formaré los labios mayores y

los pliegues genitales no fusionados, se convertiran en los labios menores.
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2. EL UTERO ES UN ORGANO ENDOCRINOLOGICO (5):

El utero es una estructura dindmica que no sélo responde y cambia de una forma
sensible a las sefiales hormonales del ciclo menstrual, sino que también estd compuesto
por tejidos complejos con funciones autocrinas y paracrinas importantes que actian en
¢l y en los tejidos contiguos de la unidad fetoplacentaria durante el embarazo. El

componente mas dindmico del atero es el endometrio.

El endometrio secreta muchas sustancias cuyas funciones y relaciones plantean un
importante reto investigador (17). Ademads de crear un medio nutritivo de soporte para
el embridn inicial, el endometrio tiene una importante funcidon en la supresion de la
respuesta inmunitaria en el Gtero gestante. Se desconocen los mecanismos que controlan
la respuesta inmunitaria de las células deciduales, pero, sin duda, existe una influencia

hormonal importante.

En un tejido que experimenta una degeneracion ciclica no es extrafia la presencia de
citocinas que participan en la respuesta inflamatoria e inmunitaria. Entre los productos
endometriales también se encuentran las interleucinas que estimulan la produccion de
prostaglandinas y citocinas. El factor 1 estimulador de colonias, es una citocina que

influye en la proliferacion celular y en la presencia de macréfagos. Los linfocitos T



activados producen interferon gamma, que inhibe la proliferacion del epitelio
endometrial. El factor inhibidor de la leucemia (LIF) se expresa en respuesta a varias
citocinas y factores de crecimiento. Como las interleucinas, el LIF se encuentra en
mayor cuantia durante la fase secretora, dominada por la progesterona, y al inicio de la
decidua, y participa en la implantacion del embrion (18,19). En el endometrio se
encuentra la expresion génica del factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa), cuya
actividad aumenta durante la fase proliferativa, disminuye al comienzo de la fase

secretora y aumenta de nuevo en la mitad de la fase secretora (20).

Los factores de crecimiento son péptidos que se unen a receptores especificos de la
membrana celular e inician vias de sefializacion intracelular. En la fase folicular del
ciclo que conlleva una actividad proliferativa del endometrio, los factores de
crecimiento, potentes mitdgenos, sufren alteraciones muy importantes. Los estrogenos
estimulan la expresion genética del factor de crecimiento epidérmico (EGF) y también
de su receptor, y la produccion del factor de crecimiento insulinoide (IGF). A su vez, el
EGF provoca acciones de tipo estrogénico al interaccionar con el mecanismo del
receptor estrogénico (21). El EGF, un mitégeno potente, se encuentra en el estroma
endometrial y en las células epiteliales durante la fase folicular del ciclo y en las células
del estroma durante la fase latea (22). El factor de crecimiento transformador alfa
(TGF-alfa) y el EGF utilizan el mismo receptor y son mediadores importantes del
crecimiento del endometrio mediado por estrégenos. Las concentraciones de TGF-alfa
alcanzan su maximo a mitad de ciclo, al contrario que las de EGF, que son

relativamente estables y no ciclicas (23-25).

Los factores de crecimiento insulinoides promueven la mitosis y la diferenciacion
celular. Se expresan de manera controlada por los estrogenos y la progesterona. El IGF-
I predomina en la fase proliferativa y en los inicios de la fase secretora. El IGF-II
aparece a mitad y al final de la fase secretora y persiste en la fase inicial decidual (26).
La expresion del IGF-1 endometrial se correlaciona con las concentraciones circulantes
de estrégenos durante el ciclo menstrual (27), lo que indica que su sintesis esta regulada
por estrogenos e interviene en el crecimiento del endometrio inducido por estas
hormonas, mientras que el IGF-II participa en la diferenciacion de la respuesta de la

progesterona. En estudios con monos se ha observado que el IGF-I es el principal



regulador del crecimiento del miometrio en respuesta a los estrogenos y también a la

combinacion de estrogenos y progesterona (28).

Como en cualquier otra zona del organismo, la actividad IGF en el miometrio esta
regulada por proteinas de union al IGF que responden a los esteroides sexuales de
distinta forma, la IGFBP-2 (proteina de unién de factor insulinoide de crecimiento tipo
2) actiia paralelamente a la respuesta del IGF-I, mientras que la IGFBP-3 disminuye en
el musculo pero aumenta en el endotelio vascular en presencia de estrogenos. La
IGFBP-4 y la IGFBP-5 responden a los estrogenos pero no se afectan por la
progesterona (29).

La hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) estd presente en el endometrio,
especialmente en el secretor y en la decidua (30). En las células de la decidua humana,
la GnRH aumenta la expresion de las metaloproteinasas de la matriz, lo que indica su

participacion en la regulacion de las enzimas implicadas en la implantacion (31).

Las prostaglandinas se producen en las células epiteliales y en las estromales, el
contenido méximo de las mismas se alcanza al final de la fase secretora endometrial. La
prostaglandina predominante en el endometrio es la Fy,, sustancia estimuladora de las
contracciones miometriales (32). La produccion endometrial de prostaglandinas
disminuye considerablemente tras la implantacién indicando que existe un mecanismo
activo que suprime su accion (33). La produccion de prostaglandinas requiere el apoyo

de los estrogenos pero también se ve modificada por la progesterona (34).

El tromboxano se sintetiza en los tejidos uterinos. La expresion génica de la
tromboxano sintasa y del receptor del tromboxano se puede localizar en las glandulas
endometriales, las células estromales, el musculo liso del miometrio y los vasos
uterinos. El tromboxano A2 es un potente vasoconstrictor y estimulador de las células
del musculo liso. Debido a su rapido metabolismo, su accion se ve limitada a

actividades autocrinas y paracrinas (35).

Las mujeres que presentan un sangrado menstrual excesivo asocian alteraciones en la
produccion normal de prostaglandinas. Por esta razon, se puede conseguir una

reduccion en la pérdida menstrual si se utiliza alguno de los antiinflamatorios no



esteroideos que inhiben la sintesis de prostaglandinas. Estos farmacos también son de

eleccion en el tratamiento de la dismenorrea mediada por prostaglandinas.

La fibronectina y la laminina son sustancias de la matriz extracelular secretadas por las
células estromales del endometrio en respuesta a la progesterona (36). Estas proteinas
son moléculas importantes que intervienen durante la implantacion. Las integrinas son
una familia de glucoproteinas que actiian como receptores para sustancias como el
coldgeno, fibronectina y laminina. Las integrinas se expresan en cantidad en el
endometrio y tienen un papel de importancia en las interacciones intercelulares (37). La
expresion de las integrinas estd regulada por citocinas y factores de crecimiento y no

por estrogenos y progesterona (38).

Las endotelinas son vasoconstrictores potentes producidos en las células del endotelio
vascular. La actividad vasoconstrictora de la endotelina 1, presente en el endometrio, se
encuentra equilibrada ya que esta sustancia ademas, favorece la sintesis de otras
vasodilatadoras como el 6xido nitrico y la prostaciclina. La endotelina 1 se sintetiza en
las células del estroma endometrial y en el epitelio glandular bajo estimulo de TGF alfa
y de la interleucina 1 alfa (39). La endotelina 1 es uno de los compuestos responsables
de la vasoconstriccion que provoca el sangrado menstrual. También estimula las
contracciones miometriales y puede influir en la dismenorrea. Como tltima
caracteristica, la endotelina 1 es un mitdgeno que puede promover la reepitelizacion
cicatricial del endometrio. Las células de la decidua humana también sintetizan y

secretan endotelina 1, que desde alli se transporta hacia el liquido amniotico (40).

La angiogénesis es un proceso esencial para el crecimiento y el desarrollo de los tejidos.
Los tejidos del aparato reproductor femenino sufren procesos periddicos y rapidos de
crecimiento y regresion, de hecho, el endometrio es una fuente importante de factores
angiogénicos durante el ciclo menstrual y también, el embarazo (41). Los factores de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) son un conjunto de mitégenos de las células
endoteliales que se expresan en el endometrio humano y alcanzan su concentracion
maxima coincidiendo con la angiogénesis mayor en la fase secretora del ciclo menstrual

(42).



La angiogénesis también depende de otros muchos factores de crecimiento y de otras
sustancias como la fibronectina y las prostaglandinas. En particular, la familia de los
factores de crecimiento de los fibroblastos es altamente mitdgena tanto en las células
endoteliales como en las estromales del endometrio, en cambio, las angiopoyetinas se
encargan de mantener el endometrio impidiendo la apoptosis. El endometrio también
produce proteinas inhibidoras que modulan el crecimiento, esto es el reflejo de la
existencia de un equilibrio entre los factores inhibidores y los estimuladores. La
expresion de los receptores estrogénicos alcanza su méaximo en todos los tipos de
células endometriales y miometriales al final de la fase folicular, siendo Ia
concentracion mayor en el epitelio glandular. Al comienzo de la fase latea disminuye la
expresion de los receptores estrogénicos y posteriormente a mitad y final de esta fase
aumentan de nuevo. Estas diferencias reflejan los cambios ciclicos del estradiol y la
progesterona. La expresion del receptor de progesterona en el epitelio glandular
endometrial alcanza su maximo al final de la fase folicular y al comienzo de la fase
lutea y después disminuye hasta niveles practicamente indetectables alrededor de la
mitad de la fase secretora. Las células estromales del endometrio muestran pequefias
fluctuaciones de los receptores de progesterona durante el ciclo menstrual. Muchos de
los sucesos en el crecimiento y funcionamiento del Utero estan regulados por la
interrelacion entre estrogenos y progesterona. En general, la progesterona antagoniza la
estimulacion de la proliferacion y el metabolismo que ejercen los estrogenos. Este
antagonismo se puede explicar por los efectos de los progestagenos sobre los receptores
estrogénicos, sobre las enzimas que provocan la excrecion de estrégenos desde las
células y por ultimo, por la supresion que ejerce la progesterona en la transcripcion de

los oncogenes mediada por los estrogenos (43,44).

El receptor androgénico se encuentra en el endometrio en todas las etapas del ciclo
menstrual, en el endometrio postmenopdausico y en la decidua del embarazo. Llama la

atencidon que su concentracion se mantiene constante durante todo el ciclo (45).

Es indudable, por tanto, que el utero es un 6rgano endocrinolégico, existen una cantidad
de sustancias activas relacionadas amplisima. Simplemente se debe recordar, por un
lado que, el endometrio es necesario para la reproduccion y por otro, el ciclo complejo y
sincrénico que acontece en el endometrio no sélo depende del camino endocrino que

marcan el estradiol y la progesterona sino que también es mediado y regulado por una



amplia cantidad de sustancias bioquimicas producidas localmente que contribuyen a la
secuencia dindmica de fendmenos morfoldgicos y bioquimicos dedicados repetidamente

a la nutricion y el soporte del embridn inicial (5).

RESUMEN DE SUSTANCIAS ACTIVAS ENDOMETRIALES (5):

A) LIPIDOS: prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos.

B) CITOCINAS: Interleucina 1 alfa, Interleucina 1 beta, Interferon
gamma, Factor 1 estimulador de colonias, Factor de necrosis

tumoral alfa, Factor inhibidor de la leucemia.

C) PEPTIDOS: Prolactina, Relaxina, Prorrenina, Renina, Endorfina,
Endotelina 1, Corticoliberina, Fibronectina, Uteroglobulina,
Lipocortina 1, Proteina similar a la hormona paratiroidea,
Integrinas, Receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF,
EGF de unién a la heparina, TGF alfa), Familia del factor de
crecimiento insulinoide (IGF-I, IGF-II, IGFBP 1-6), Factor derivado
del crecimiento de las plaquetas, Factor de crecimiento
transformador beta, Factor de crecimiento de los fibroblastos,

Factor de crecimiento endotelial vascular.




3. MALFORMACIONES UTERINAS:

3.1.  Definicion, incidencia y prevalencia:

Las malformaciones del aparato genital femenino se definen como aquellas anomalias
en el proceso de formacion que afectan a las trompas, Gtero, vagina e introito, asociando
o no, afectacion de los ovarios, del sistema excretor urinario, esqueleto u otros 6rganos.
En este grupo quedarian excluidas las anomalias que afectan a la determinaciéon y

diferenciacion sexual.

Las alteraciones congénitas de los conductos de Miiller son relativamente frecuentes y
contribuyen a los problemas de esterilidad, pérdida recurrente de gestaciones y mala
evolucion del embarazo en cuanto a patologia obstétrica asociada, que se presentan en
el 25 % de la pacientes que tienen alteraciones uterinas (46-49), de hecho, las
malformaciones importantes son tres veces mas frecuentes en mujeres con abortos
recurrentes (50). En cuanto a la patologia obstétrica asociada, encontramos el parto
pretérmino, las presentaciones anomalas, entre otras. Debido a ello, son causa de mayor
intervencionismo y mortalidad perinatal. Clasicamente, en estas pacientes se indicaba el
cerclaje de manera electiva como medida preventiva frente al parto pretérmino. Estas
malformaciones no solo tienen consecuencias a nivel obstétrico sino que también son

causa de dismenorrea y dispareunia, incluso amenorrea.

La incidencia de anomalias miillerianas en mujeres es aproximadamente del 3-4% (51).
Existen datos recientes en la literatura que hablan de una prevalencia del 4 al 7% (51-
53). En aquellas mujeres que presentan abortos recurrentes es, en torno al 5-10%, y en
las pacientes con abortos tardios y partos pretérmino, se situa por encima del 25% (54).
El calculo de la incidencia exacta de las anomalias miillerianas en la poblacion general
es dificultoso y parte de esta dificultad viene dada por el hecho de que, muchas mujeres
con anomalias miillerianas no presenta resultados adversos clinicos escapandose de su

diagnéstico o deteccion (6).



La etiologia de estas alteraciones no esta definida. Gran parte de estas pacientes, el
92%, presenta un cariotipo normal (46XX). La mayoria de los defectos, como se ha

comentado previamente, se atribuyen a causas poligenéticas y multifactoriales (16).

3.2.  Clasificaciones de malformaciones uterinas:

En las clasificaciones clasicas sobre las malformaciones uterinas se describen las
aplasias miillerianas, los defectos de fusion de los conductos paramesonéfricos y los
trastornos en la reabsorcion del tabique resultante de la fusion paramesonéfrica. En la
busqueda sobre la definicion de hipoplasia uterina, existe un autor, Acién (7), que
incluye a la hipoplasia uterina dentro de lo que denomina malformaciones menores, al

mismo nivel que el utero arcuato.

La primera clasificacion publicada en la literatura es de 1946 por Julius Jarcho en el que
incluye embriologia, anatomia y casos clinicos (55). Posteriormente, en 1979, Buttram y
Gibbons propusieron un sistema de clasificacion para las anomalias uterinas basado en
el tipo y el grado de fallo del desarrollo normal del tracto genital femenino (6). Sobre
esta clasificacion se asienta la revision y posterior clasificacion propuesta por la

American Society for Reproductive Medicine en 1988 (56).

Por desgracia, como hace referencia la revision UptoDate de 2013 sobre las
manifestaciones clinicas y el diagndstico de las anomalias congénitas del Utero, no
existe un sistema de clasificacion universalmente aceptado sobre las malformaciones
uterinas (16). En esta revision, recuerda la existencia de la clasificacion realizada en
1988 por la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva que se adjunta a
continuacion (tabla 1) y la realizada basdndose en la descripcion clinico — embriologica

de Acién (tabla 2) (7).



| Hypoplasia/agenesis Il Unicornuate Il Didelphus
(a) Vaginal b) Cervical (a) Communicating  (b) Noncommunicating .
ﬂ IV Bicornuate
¢) Fundal  (d)Tubal () Combined i i i ' i i i
¢) No cavity 0 horn (a) Complete Partial
V Septate VI Arcuate VII' DES drug related
(a) Complete (b) Partial

Adaptado de The American Society for Reproductive Medicine. Classifications of

adnexal adhesions, distal tubal occlusion, tubal occlusion secondary to tubal ligation,

tubal pregnancies, miillerian anomalies and intrauterine adhesions. 1988. Fertil Steril.

49:944-55 (56).

TABLA 1: CLASIFICACION DE AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE
MEDICINE (56):
TIPO1  |Agenesias Miillerianas o hipoplasia:

a. Vaginal

b. Cervical

c. Fundica

d. Tubarica

e. Combinada




TIPO II [Utero unicorne:

a. Trompa Unica:
-la.Comunicante (presencia de cavidad endometrial)
-1b.No comunicante (presencia de cavidad endometrial)
-2. Cuerno sin cavidad endometrial

b. Cuerno no rudimentario

TIPO III |[Utero didelfo

TIPO Utero bicorne:
a. Completo (division sobrepasa el orificio cervical interno)

b. Parcial

TIPOV |Utero septo:
a. Completo (septo hasta orificio cervical interno)

b. Parcial

TIPO VI [Utero arcuato/arciforme

TIPO VII |Anomalias asociadas a dietilestilbestrol (DES):
a. Utero con forma de T

b. Utero con forma de T y cuernos dilatados

Adaptacion de la clasificacion de American Society for Reproductive Medicine. Fertil

Steril 1988, 49:944 (56).

Las malformaciones uterinas se pueden clasificar en las siguientes categorias segun la
American Society for Reproductive Medicine (56). Cada una de las cuales puede
asociarse a obstrucciones que se manifestardn como amenorrea o dolor ciclico durante

la adolescencia.

1) Hipoplasia o agenesia (tipo I): debida a un fallo en el desarrollo precoz (5-10%
de las anomalias miillerianas). Es una agenesia segmentaria con un grado

variable de hipoplasia utero-vaginal. Puede asociar anomalias renales y



vertebrales. Dentro de este tipo se encuentra el sindrome de Mayer- Rokitansky-
Kiister-Hauser que cursa tipicamente con agenesia completa de vagina proximal,

utero y cérvix asociadas a amenorrea primaria.
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2) Utero unicorne (tipo II): se trata de una anomalia unilateral debida al fracaso del
desarrollo de un conducto de Miiller. La configuracion uterina alterada se asocia
a un aumento de las complicaciones obstétricas (aborto espontdneo precoz,
gestacion ectdpica, presentaciones fetales distintas de la cefalica, restriccion de
crecimiento intrauterino y parto pretérmino) (57-59). Puede existir un cuerno
rudimentario en el que se implante la gestacion lo que conlleva una alta tasa de
pérdidas de embarazo o embarazos tubdricos. La existencia de un cuerno
rudimentario también puede provocar dolor crénico. Por lo que puede
considerarse su exéresis quirurgica, aunque esto es infrecuente, ya que la
mayoria de los cuernos rudimentarios son asintomaticos porque no existe
comunicacion entre ellos y su endometrio no es funcional. Debido a que se
pueden producir complicaciones, en la bibliografia se recomienda su extirpacion
profilactica si es descubierto durante una intervencidon quirtrgica. Esta
malformacion puede asociar, hasta en un 40% de los casos, alteraciones a nivel

de las vias urinarias, sobre todo, agenesia renal ipsilateral (67%) (60).
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3) Utero didelfo, ttero doble (tipo III): la falta de fusion de los dos conductos de
Miiller origina la duplicacion del cuerpo y el cuello uterinos. Estas pacientes no
suelen presentar problemas con la menstruacion o el coito aunque, en ocasiones,
puede obstruirse un lado y producir sintomas (hematometrocolpos). El tutero
doble se puede asociar a una hemivagina obstruida y a una agenesia renal
homolateral, el diagnostico precoz y la escision del tabique vaginal que provoca
la obstruccién mejora la clinica. En caso de gestacion, existe mayor riesgo de
aborto, presentaciones fetales distintas de la cefalica y parto pretérmino, aunque
existen muchas pacientes con esta malformacion que no asocian problemas de

fertilidad (51,59,61).



4) Utero bicorne (tipo IV): la ausencia parcial de la fusion de los conductos de
Miiller conlleva un cuello uterino unico con un grado variable de separacion
entre las trompas uterinas. Es una de las malformaciones mas frecuentes y a
menudo conlleva una finalizacion normal de la gestacion. Hay autores que han
publicado una incidencia mayor de abortos precoces, parto pretérmino y
presentaciones podalicas (49,59). Existe la posibilidad de realizar una
metroplastia quirirgica en casos de mala historia obstétrica reiterada. Puede
existir un septo vaginal longitudinal (25%) (51). La resonancia magnética
permite su diagndstico y distingue las anomalias de fusion (bicorne y didelfo)
que no requieren cirugia salvo en situaciones excepcionales, de las anomalias de
reabsorcion (Utero septado y arcuato) que suelen necesitarla. En la actualidad,
existen unos criterios basados en las imagenes de la resonancia magnética que
permiten realizar el diagnostico diferencial entre el utero bicorne y el utero
septo. Mas adelante, se hara hincapié en las técnicas diagndsticas empleadas en

las malformaciones uterinas.
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5) Utero septo/tabicado (tipo V): la ausencia parcial de la reabsorcion del tabique
medio entre los dos conductos de Miiller origina defectos que van desde un
pequeiio tabique en la linea media (cavidad arciforme, cavidad con forma de
corazdn) hasta una division significativa de la linea media de la cavidad
endometrial (tabique que alcanza el orificio cervical interno). El fracaso de la
fusion en toda la longitud del aparato genital puede dar lugar también a un

tabique vaginal (vagina doble). Este defecto puede aumentar el riesgo de aborto



espontaneo recurrente, en mayor medida cuanto mayor sea el tabique. El utero
tabicado completo se asocia a un mayor riesgo de parto pretérmino y
presentacion podalica (49,62). Las caracteristicas que pueden visualizarse en la
resonancia magnética de este tipo de malformacién uterina son: contorno
externo fundico convexo, plano o ligeramente concavo o con una indentacion
del contorno uterino menor de un centimetro (en los uteros bicornes es mayor de
un centimetro) asociado a una distancia intercornual menor de 4 centimetros (en
caso de utero bicorne, esta distancia es mayor de 4 centimetros) y la distancia
que surge de trazar una linea imaginaria que pasa por el ostium de ambos
cuernos y el apex del contorno uterino externo es mayor de 5 milimetros (en
utero bicorne, menor de 5 milimetros). La evolucion es excelente en aquellas
pacientes que se someten a tratamiento por histeroscopia quirdrgica con
reseccion del tabique (51,63,64). El tabique longitudinal vaginal puede resecarse

en caso de que sea sintomatico.
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6) Utero arciforme o arcuato (tipo VI): existen publicaciones que afirman que el
utero arcuato no afecta negativamente a la reproduccion, teniendo un buen
pronostico obstétrico con gestaciones normales hasta en el 85% de los casos
(59). Se produce por una reabsorcion incompleta del septo comprobandose una

muesca miometrial en el endometrio.



7) Malformaciones asociadas al tratamiento con dietilestilbestrol (DES) (tipo VII):
actualmente es menos probable, pero hace unos afios aun se podian encontrar
mujeres cuyas madres fueron medicadas con este estrogeno durante la gestacion
en el tratamiento de la amenaza de aborto y parto prematuro. Entre el 15-70% de
las hijas de estas gestaciones presentan anomalias uterinas. La exposicion al
mismo durante el desarrollo de los conductos de Miiller provocéd desde un utero
con forma de T hasta cavidades uterinas irregulares con adherencias (65). En
estas pacientes la posibilidad de una gestacion normal estd disminuida, existe
mayor riesgo de gestaciones ectdpicas, parto pretérmino y aborto espontineo.
Puede asociar un cuello uterino con incompetencia. No existe tratamiento para

esta anomalia salvo el cerclaje cervical en caso de incompetencia.
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8) Malformaciones poco frecuentes: la agenesia aislada del cuello uterino o del
endometrio, son extremadamente raras. La ausencia de cuello uterino se asocia a
dolor y obstruccion con lo que se propone como tratamiento la histerectomia. Se
ha intentado conservar la fertilidad creando un tracto similar a un fistula entre el
utero y la vagina, aunque la obstruccion tiende a reaparecer (66). En aquellas

pacientes con algun tipo de agenesia que se encuentren asintomadticas se



intentardn preservar las estructuras para posibles gestaciones mediante técnicas

de reproduccion asistida.

A continuacion, se desarrolla la clasificacion descrita por Acién et al, sobre las

malformaciones uterinas basada en aspectos clinicos y embrioldgicos (7).

TABLA 2 (7):

Agenesia o hipoplasia completa de la cresta urogenital:

- Utero unicorne con agenesia uterina, tubdrica, ovarica y renal en el lado

contralateral

Malformaciones mesonéfricas con ausencia de apertura de ambos
conductos de Wolff en el seno urogenital y en la yema ureteral llevando a
una duplicidad utero-vaginal y a una hemivagina ciega ipsilateral con

agenesia renal:

- Hematocolpos unilateral

- Pseudoquiste de Gartner en la pared anterolateral de la vagina
- Reabsorcion parcial del septo intervaginal

- Agenesia unilateral vaginal o cérvico-vaginal completa ipsilateral con agenesia

renal +/- comunicacion entre ambos hemiuteros




Malformaciones Miillerianas aisladas:

- Conductos Miillerianos: unicorne (generalmente, con un cuerno uterino
rudimentario), bicorne, septo y utero didelfo

- Tubérculo Miilleriano: atresia cérvico-vaginal o anomalias segmentarias

- Tubérculo y conductos Miillerianos: (uni o bilaterales) Sindrome Mayer-

Rokitansky- Kiister- Hauser

Anomalias del seno urogenital:

- Anomalias de la cloaca

Combinacion de malformaciones:

- Mesonéfricas (Wolff), paramesonéfricas (Miiller) y cloacales

Adaptado de Acién P, Acién M, Sanchez-Ferrer M. Human Reproduction. 2004,
19:2377-84 (7).

La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) en la seccion de Fertilidad
también expone su clasificacion que corresponde a la tabla 3. Esta clasificacion esta
publicada en 2009, posteriormente, la SEGO, presenta una actualizaciéon de las
anomalias congénitas del utero en la que se limita a enumerar las clasificaciones
existentes sin proponer una propia. La revision de 2013 de UptoDate sobre
malformaciones uterinas incluye el utero arcuato como subtipo c, del ttero bicorne,
quedando solo seis tipos de malformaciones uterinas, no siete como describe

clasicamente la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva.

La distribucion de malformaciones especificas en funcion de la incidencia es del 35%

para el utero tabicado/septo, 26% el Utero bicorne, 18% el arcuato, 10% el unicorne y



8% el didelfo (51). En funcién de las bases de datos consultadas los porcentajes son
variables, encontrando en una revision publicada por la SEGO en relacion al Master de
Actualizacion para Ginecologos y Obstetras, donde definen el utero septo como la

malformacion uterina mas frecuente (55%) v la que peores resultados obstétricos tiene.
ylaquep

TABLA 3. Clasificacion de la Sociedad Espaiiola de Ginecologia y Obstetricia,
publicada en 2009:

APLASIAS MULLERIANAS:

- Bilaterales:
a) Sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser
b) Sindromes atipicos

- Unilaterales:
a) Utero unicorne

b) Utero pseudounicorne.

TRASTORNOS DE LA FUSION DE LOS CONDUCTOS DE MULLER:

- Utero bicorne: unicervical o bicervical




TRASTORNOS DE LA REABSORCION DEL TABIQUE
INTERMULLERIANO:
- Uteros con tabique:

a)Con tabique total: ttero septo

b)Con tabique parcial: subsepto que puede ser corporal o findico (ttero
arcuato)
- Malformaciones cérvico-istmicas:

a) Formas unicervicales: atresia cervical, atresia cérvico-istmica, aplasia
cervical, aplasia cérvico-istmica y aplasia cérvico-vaginal

b) Formas bicervicales unilaterales: atresia cervical unilateral y aplasia cervical
unilateral

c¢) Formas bicervicales bilaterales

Adaptado del Capitulo 16 de Fundamentos de Ginecologia publicado por la SEGO:
Malformaciones del aparato genital femenino y de la mama. 2009. (62)

En 2005, Oppelt et al, publicaron otra clasificacion para las malformaciones genitales
denominada The VCUAM (Vagina Cervix Uterus Adnex-associated Malformation)
Classification, basado en el principio oncolégico Tumor, Nodes, Metastases (TNM)
(68). Incluyen noventa y nueve pacientes premenopausicas con malformaciones
genitales diagnosticadas por resonancia magnética o laparoscopia. Dividen los genitales
externos e internos de la mujer en subgrupos de acuerdo con la anatomia: vagina (V),
cérvix (C), utero (U) y anexos (A). Las malformaciones asociadas las asignan en un
grupo denominado (M). Concluyen que The VCUAM classification permite reflejar
incluso malformaciones complejas haciendo mas sencillo el cuidado clinico de las

pacientes afectadas.

A continuacion se adjunta la Clasificacion VCUAM de Oppelt et al publicada en 2005

(68). Descripcion de la malformacién individual en funcién del 6rgano:



VAGINA (V)

0: Normal

la: Atresia himenal parcial

1b: Atresia himenal completa

2a: Vagina septada incompleta <50%
2b: Vagina septada completa

3: Estenosis del introito

4: Hipoplasia

Sa: Atresia unilateral

Sb: Atresia completa

S1: Seno urogenital (confluencia profunda)
S2: Seno urogenital (confluencia media)
S3: Seno urogenital (confluencia alta)
C: Cloaca

+: Otro

#: Desconocido

CERVIX (C)

0: Normal

1: Cérvix doble

2a: Atresia/aplasia unilateral
2b: Atresia/aplasia bilateral
+: Otro

#: Desconocido




UTERO (U)

0: Normal

la: Arcuato

1b: Septo <50% de la cavidad uterina

Ic: Septo >50% de la cavidad uterina

2: Bicorne

3: Utero hipoplasico

4a: Rudimentario o apléasico unilateralmente
4b: Rudimentario o aplasico bilateralmente
+: Otro

#: Desconocido

ANEXOS (A)

0: Normal
la: Malformacion tubarica unilateral, ovarios normales
1b: Malformacion tubarica bilateral, ovarios normales

2a: Hipoplasia unilateral/cintilla gonadal (incluyendo si
necesario, malformacion tubarica)

2b: Hipoplasia bilateral/cintilla gonadal (incluyendo si
necesario, malformacion tubarica)

3a: Aplasia Unilateral
3b: Aplasia Bilateral
+: Otro

#: Desconocido




0: Ninguna

MALFORMACIONES [R: Sistema renal
IASOCIADAS (M)

2

Esqueleto

: Cardiaco

Zz O

: Neurologico

x

Otro

#: Desconocido

En Junio de 2013, se publicoé un consenso por parte de la European Society of Human
Reproduction and Embriology (ESHRE) y la European Society for Gynaecological
Endoscopy (ESGE), para la clasificacion de las anomalias congénitas del tracto genital
femenino, por un grupo liderado por Grigoris F. Grimbizis (69). En ¢l, establecen un
grupo de trabajo bajo el nombre de CONUTA (CONgenital UTerine Anomalies) con el
objetivo de desarrollar un nuevo sistema de clasificacion. El sistema sobre el que se
disefia y desarrolla el estudio consiste en 3 partes: la primera, consistié en una btisqueda
cientifica; la segunda, en el establecimiento de las medidas del consenso usando el
procedimiento DELPHI (consenso basado en la discusion entre expertos) y por ultimo,
el desarrollo del consenso por el comité cientifico siguiendo los resultados del DELPHI
y los comentarios de los expertos. El sistema de clasificacion ESHRE/ESGE esta
basado en la anatomia, se establecen grupos de desviaciones anatomicas que derivan de
un mismo origen embrioldgico, siendo los siguientes: U0, utero normal; Ul utero
dismorfico; U2, utero septo, U3, utero bicorporeo; U4, hemi-utero,; US, utero aplasico;
U6, casos que aun son inclasificables. Estos tipos principales se subdividen a su vez en
variedades anatomicas con significado clinico. Las anomalias vaginales y cervicales son

clasificadas independientemente en subclases con significado clinico.

A continuacion, de los apartados 1 al 7 se definen las clases de anomalias uterinas; en el
apartado nimero 8, las anomalias cervicales acompafiantes que podriamos encontrar y
en el 9, las anomalias vaginales que pueden asociarse. De esta manera, la clasificacion

de las anomalias del tracto genital femenino queda como sigue:



1) Clase U0 o utero normal. Definen ttero normal como cualquier Utero con una
linea interostia curva o recta pero con una indentacion interna en la linea media
del fondo uterino que no debe superar el 50% del grosor de la pared uterina.
Evitan el uso de valores absolutos para la definicion de utero normal, ya que
incluso el grosor de la pared uterina varia entre pacientes. A este tipo se le puede
sumar independientemente malformaciones congénitas a nivel de cérvix o

vagina.

2) Clase Ul o utero dismorfico. Se incluyen todos los casos con una linea uterina
externa normal pero con una forma anormal en la cavidad uterina exceptuando

el septo. Esta clase se subdivide en tres categorias:

- Clase Ula o utero con forma T, caracterizado por una cavidad uterina
estrecha secundaria a un engrosamiento de las paredes uterinas laterales
con una correlacion 2/3 de cuerpo uterino y 1/3 cérvix.

- Clase Ulb o utero infantil. Definido por una cavidad uterina estrecha
pero sin engrosamiento de las paredes uterinas laterales y con una
correlacion 1/3 de cuerpo uterino y 2/3 cérvix.

- Clase Ulc u otros. Incluye todas las deformidades menores de la cavidad
uterina con una indentacion de la linea media findica uterina menor del

50% del grosor/espesor de la pared uterina.

3) Clase U2 o tutero septo: incluye todos los casos con una fusiéon normal pero una
absorcion anomala del septo medio. Definido como un utero con una linea
externa normal y una indentacion interna en la linea fundica media uterina
superior al 50% del espesor de la pared uterina. Esta indentacion es denominada
septo y puede dividir parcial o totalmente la cavidad uterina incluyendo en

algunos casos cérvix y/o vagina. Esta categoria se subdivide a su vez en dos:

- Clase U2a o tutero septo parcial, existencia de un septo que divide parte
de la cavidad uterina sobre el nivel del orificio cervical interno.
- Clase U2b o tutero septo completo, existencia de un septo que divide la

cavidad uterina hasta el orificio cervical interno.



4)

5)

6)

Clase U3 o tutero bicorporeo. Incluye todos los casos de defectos de fusion.
Definido por una linea externa andmala, se caracteriza por la presencia de una
indentacion externa en la linea media findica que supera el 50% del espesor de
la pared uterina. En funcion del grado de la deformidad uterina se obtienen tres

subclases:

- Clase U3a o utero bicorporeo parcial. Consta de una indentacion externa
fandica parcial que divide el cuerpo uterino sobre el nivel cervical.

- Clase U3b o utero bicorporeo completo. Se trata de una indentacion
externa findica que divide el cuerpo uterino hasta el cérvix.

- Clase U3c o utero bicorporeo septo. Ademads del defecto de fusioén asocia
un defecto de absorcion. El espesor de la indentacion fundica en la linea
media supera el 50% del espesor de la pared uterina. Estas pacientes

pueden o no asociar defectos cervicales y/o vaginales.

Clase U4 o hemi-ttero. Definido como el desarrollo unilateral uterino, la parte
contralateral puede estar formada de manera incompleta o ausente. En este caso,
existe una hemicavidad uterina funcional totalmente desarrollada. Se encuentran

a su vez dos subclases:

- Clase U4a o hemi-tutero con una cavidad rudimentaria (funcional). Se
caracteriza por la presencia de un cuerno funcional comunicante o no.

- Clase U4b o hemi-tutero sin cavidad rudimentaria, que viene definido por
la presencia de un cuerno contralateral no funcionante o la aplasia de la

parte contralateral.

Clase U5 o utero aplasico. Engloba todos los casos de aplasia uterina (70,71). Es
un defecto de formacion caracterizado por la ausencia completa o unilateral de
una cavidad uterina desarrollada. En algunos casos, pueden existir cuernos,
unilateral o bilateral, rudimentarios con cavidad mientras que en otros pueden

hallarse remanentes uterinos sin cavidad (71). Esta clase puede subdividirse en:

- Clase US5Sa o utero aplasico con cavidad rudimentaria (funcional)

caracterizado por la presencia de cuerno funcional uni o bilateral.



- Clase U5Sb o utero aplésico sin cavidad rudimentaria puede encontrarse
definida por la presencia de remanentes uterinos o la aplasia uterina
completa. La existencia de un cuerno con cavidad es clinicamente
importante porque se asocia con problemas de salud que requieren

tratamiento.

7) Clase U6. Casos que aun permanecen inclasificados. Existen anomalias
infrecuentes, cambios sutiles o combinacién de patologias que no pueden ser
colocadas en ninguno de los grupos descritos previamente. Los defectos de
duplicaciéon o existencia de tejido Miilleriano ectdopico pueden meterse en esta

clase.

8) Anomalias cervicales coexistentes:

Subclase CO o cérvix normal: desarrollo cervical normal.

Subclase C1 o cérvix septado: incluye todos los defectos de absorcion a
nivel cervical. Se caracteriza por un cérvix externamente redondeado
normal con la presencia de un septo.

Subclase C2 o cérvix doble. Son los casos de defectos de fusion cervical.
Se comprueban dos cérvix externamente redondeados que pueden estar
fusionados parcialmente o completamente divididos.

Subclase C3 o aplasia cervical unilateral. Incluye todos los casos de
formacion cervical unilateral. Se trata de un desarrollo cervical unilateral
y la parte contralateral puede estar formada parcialmente o estar ausente.
Esto ocurre en las pacientes de la clase U4 (hemi-ttero) y puede ser, por
innecesario, no nombrado (clase U4, en vez de, clase U4/C3). Por otro
lado, esta subclase abre la posibilidad de definir anomalias infrecuentes
que incluyen ttero bicorpéreo completo con aplasia cervical unilateral.
Subclase C4 o aplasia cervical. Se caracteriza por la absoluta ausencia de
tejido cervical o por la presencia de tejido cervical muy defectuoso,
como un corddn, una obstruccion o una fragmentacion cervical. Esta
subclase da la oportunidad de clasificar todas las anomalias obstructivas

debidas a defectos cervicales.



9) Anomalias vaginales coexistentes:

Subclase VO o vagina normal. Todos los tipos de desarrollo vaginal
normal.

Subclase V1 o septo longitudinal no obstructivo vaginal.

Subclase V2 o septo longitudinal obstructivo vaginal.

Subclase V3 o septo transversal vaginal y/o himen imperforado. La
decision de colocar estas anomalias vaginales juntas, segun los autores,
es debida al hecho de que frecuentemente se encuentran como defectos
vaginales aislados y con la misma presentacion clinica.

Subclase V4 o aplasia vaginal. Incluye aquellos casos de aplasia

completa o parcial vaginal.

La anomalia genital puede resumirse con una U seguida de una clase definida con
un namero del 0 al 6; una C, seguida del 0 al 4, en funcion de la existencia de
patologia cervical asociada o no y una V, del 0 al 4, en funcion de si existe anomalia
o no vaginal. Como ejemplo, un Utero con cérvix y vagina normales seria U0 CO

Vo.

3.3.  La hipoplasia uterina en las clasificaciones de malformaciones

uterinas:

Dentro de las malformaciones uterinas la atencion del tema nos lleva a fijarnos en el
grupo que engloba las hipoplasias/agenesias o malformaciones tipo I en la clasificacion
clasica de la Sociedad Americana. También, podria incluirse en el grupo de
malformaciones Miillerianas de Acién, en la clase U3 de la clasificacion VCUAM de
Oppelt et al o en la subclase Ulb de la nueva clasificacion aportada por Grimbizis et al,

descartando el resto.



El impacto de la hipoplasia uterina sufre empezando por la ausencia de una definicion
consistente de utero hipopléasico. Con lo cual, la trascendencia en reproduccién de esta

patologia es desconocida.

Las agenesias o hipoplasias pueden afectar a cualquier parte del aparato reproductivo,

incluyendo las trompas de Falopio, el cérvix o la vagina (72).

Debido a su infrecuencia, la literatura sobre la agenesia cervical es limitada a articulos
de casos acerca de la posibilidad de gestacion. Esto embrioldgicamente se atribuye a
una atrofia local segmentaria y un fallo de canalizacién de la porcion inferior de los
conductos paramesonéfricos. Clinicamente cursa con una hematometra temprana y muy
dolorosa tras la menarquia. El manejo suele ser la histerectomia o la recanalizacion
quirargica en funcion del remanente cervical del que se disponga. Existen varios
articulos sobre agenesia cervical, que exponen gestaciones a término finalizadas
mediante cesarea con preservacion del ttero y formacion de una via de salida a través

de un catéter que se dejaba en cavidad (67).

En cuanto a la agenesia tubdrica, el tratamiento propuesto para estas pacientes es la
fecundacion in vitro (FIV). El problema de esta agenesia es que se asocia con frecuencia

a malformaciones uterinas con su impacto sobre el resultado de la FIV.

Embrioldgicamente, la agenesia vaginal es el resultado de un fallo en la fusion entre los
conductos paramesonéfricos y los bulbos senovaginales. Esta agenesia se asocia con
frecuencia a anomalias uroldgicas, menos frecuentemente a alteraciones uterinas o
cervicales y con ausencia de patologia ovdrica. Varios articulos de casos clinicos,
describen gestaciones a término con esta patologia con un parto via cesarea tras haber
creado un tracto fistuloso a través de la vagina y haber realizado la transferencia de los
gametos. Aquellas pacientes con esta patologia de base deben someterse a una

resonancia magnética nuclear (RMN) y confirmar la existencia de trompas y ttero (67).

3.4.  Implicaciones y técnicas diagnodsticas de las malformaciones

uterinas:



En el pasado, para el diagndstico de las malformaciones uterinas era necesario la
realizacion de wuna intervencidon quirtrgica, primero mediante laparotomia y
posteriormente, laparoscopia. Actualmente, la ecografia vaginal (y sus multiples modos
de visualizacion) y la resonancia magnética nuclear, son muy precisas relegando a la
intervencion quirargica para el diagnéstico (73). La histerosalpingografia no debe ser
determinante en el diagndstico y ha de ser completada con las pruebas antes nombradas.
En el caso de la resonancia magnética nuclear, podremos comprobar la existencia de

otras anomalias asociadas a las de los conductos de Miiller.

En la bibliografia revisada sobre la asociacion de fertilidad y malformaciones uterinas,
las tasas de gestacion obtenidas en tratamientos de fertilidad frente a pacientes con
uteros normales son contradictorias, hablando en términos de gestacion inicial y no, y
de resultados gestacionales. Apoyan esto varios articulos publicados en la literatura: el
primero a comentar, en el afilo 1996 por Marcus S et al (74). Se trata de un estudio
retrospectivo con una N reducida en el que no se encuentran diferencias en cuanto a las
tasas de gestacion pero advierte de la importancia de avisar a la paciente sobre los
riesgos aumentados en caso de malformacion uterina de parto pretérmino y cesarea. El
segundo articulo del afio 1990, centrado en los uteros bicornes, que se sometieron a
tratamiento de fertilidad con transferencia intratubarica de gametos no encontrd
diferencias en cuanto a tasas de gestacion aunque también, mayor riesgo de parto
pretérmino (75). Ambos articulos no son recientes, su disefio es retrospectivo y
proponen resultados gestacionales similares para pacientes con anomalias uterinas (16).
En cambio, por ejemplo, el articulo publicado por Lin PC (72) habla de peores
resultados reproductivos en cuanto a tasas mas bajas de gestacion frente a mujeres con
uteros normales. Como también lo hace el articulo publicado por Gruszka et al (76), en
el que obtienen peores resultados obstétricos, mayor tasa de abortos y de problemas en
fertilidad en el grupo de tutero septo. A pesar de esto, reportan datos positivos en cuanto
al tratamiento de este defecto. Otro estudio publicado por Lavergne et al en el que se
evalla la tasa de gestacion en mujeres estériles con malformaciones uterinas no tratadas
comparadas con la poblacion general estéril revelan tasas mas bajas de gestacion e

implantacion en el primer grupo (77).

Por tanto, en la revision de las malformaciones uterinas destacan las complicaciones

obstétricas asociadas como los abortos, la prematuridad, el crecimiento intrauterino



restringido, la hemorragia preparto y postparto, la incompetencia cervical, las
presentaciones fetales anomalas, la hipertension asociada a la gestacion y la cesarea. La
restriccion de crecimiento esta relacionada con una cavidad uterina mas reducida y una
vascularizacion anormal del utero que resulta en una insuficiencia placentaria. La
hemorragia postparto se asocia a la posibilidad de atrapamiento de la placenta en un
cuerno rudimentario. El hecho de que exista mayor incidencia de hipertension asociada
se debe, también, en ocasiones a la coexistencia de una malformacion renal. Las
complicaciones obstétricas se dan con mayor frecuencia en el ttero septo y con menor
frecuencia, en el arcuato. Aunque la evidencia cientifica existente es muy variable e

inconsistente (16).

En cuanto a los abortos de repeticion, muchas mujeres tienen historia de anomalias
miillerianas sin afectacion reproductiva. Aun asi, las malformaciones uterinas asocian
unas tasas mas elevadas de abortos de primer y segundo trimestre teniendo en cuenta
que no existen estudios prospectivos bien disefiados que confirmen cudl es el verdadero
riesgo de estas pacientes de padecer un aborto. Un estudio, ya referido, en el que se
revisaron 4.500 mujeres con abortos de repeticion publicado en el 2001 por Grimbizis et

al, encontraron que un 13% de estas pacientes asociaban malformaciones uterinas (51).

En lo que se refiere al parto prematuro, ademds de lo expuesto anteriormente sobre el
tamafio de la cavidad uterina mas reducido, recordar que, no se recomienda en la
evidencia cientifica revisada hasta fecha, el cerclaje de rutina (16). En cuanto a la
revision de Grimbizis et al sobre los resultados gestacionales en mujeres con
malformaciones uterinas no tratadas resultd en las siguientes tasas de aborto/ parto

pretérmino/ parto a término:

1) para el utero unicorne: 37/16/45
2) para el didelfo: 32/28/36

3) para el bicorne: 36/23/41

4) para el septado: 44/22/33

5) para el arcuato: 26/8/63

Llama la atencién que en los 5 grupos, salvo el ttero septo, que ademas es el que se

asocia a tasas de mayores complicaciones obstétricas, en el resto, las tasas de gestacion



a término son las que presentan una N mayor (16).

En cuanto a las presentaciones fetales, las malformaciones uterinas estan asociadas con
un riesgo mayor de alteraciones a este nivel, sobre todo, presentacion de nalgas como
publico en 1976, Green et al (78). A pesar de ello, la mayoria de presentaciones de

nalgas se dan en mujeres con uteros normales.

Sobre la rotura uterina y las localizaciones placentarias andomalas (placenta acreta,
increta, pércreta...), éstas estdn asociadas a la existencia de un cuerno uterino
rudimentario u obstruido. Muestra de ello son, al menos, 8 articulos publicados en la
literatura. Como ejemplo, destaca un estudio publicado en 1963 por O’Learly et al (79)
con 328 gestaciones con cuernos obstruidos en las que s6lo un uno por cien de estas
gestaciones llegd a término y el ochenta y nueve por cien de las mismas curs6 con
rotura del cuerno. En la literatura se puede encontrar bibliografia sobre rotura de cuerno
rudimentario u obstruido de manera espontdnea o durante el trabajo de parto. Se postula
que el miometrio de los tteros con anomalias uterinas es menos grueso que en los uteros
normales, ademas, el espesor disminuye a medida que avanza la gestacion llegando
incluso a la infrecuente situacion de rotura uterina sin antecedente de cirugia previa
(80). En pacientes con anomalias uterinas asociadas debido a la disminucion del tamafo
uterino, se dice que, la capacidad gestacional esta puesta en peligro por el hecho de que
solo esta presente la mitad de la musculatura uterina (81) segun reportan Moutos DM et
al en cuanto a utero unicorne. En estos casos, de cuerno rudimentario u obstruido, se

recomienda la reseccion del cuerno via laparoscopica (16).

Las anomalias a nivel de la vascularizacion uterina también se postulan como causa
potencial de malos resultados obstétricos asociados a las anomalias uterinas.
Alteraciones en el flujo uterino debido a ausencia o anomalias en la vascularizacion
uterina u ovdarica podrian explicar las restricciones de crecimiento intrauterino o las
tasas aumentadas de abortos que se observan en estas pacientes. Planteando la siguiente
correlacion, alteracion a nivel del flujo ttero-placentario estando éste comprometido lo
que conllevaria a una nutricion fetal defectuosa y por tanto, un menor tamafio fetal o
una mayor incidencia de abortos de primer trimestre. En un estudio en el que se hizo a
cada paciente un mapa vascular radiologico del utero previo a la histerectomia y

posteriormente, estos datos, se unificaron con la historia reproductiva de cada una,



observaron una correlacion entre anomalias a nivel de las arterias uterinas ascendentes y
una tasa aumentada de restricciones de crecimiento intrauterino y tasas de aborto tras

compararlas con pacientes con vascularizacion uterina normal (82).

Existe una revision publicada por Chan YY et al, sobre los resultados reproductivos en
mujeres con anomalias congénitas uterinas (52). Se trata de un metaanalisis que
comprende 9 estudios con una N de 3.805 pacientes. Agrupan a las pacientes en grupo
de utero arcuato, grupo de defectos de canalizacion (Gtero septo y subsepto) y grupo de
defectos de unificacion (unicorne, bicorne y didelfo) obteniendo que, el primer grupo,
asociaba tasas aumentadas de abortos en el segundo trimestre (RR, 2.39; IC 95%, 1.33-
4.27; P=0.003) y presentaciones andmalas fetales en el parto (RR, 2.53; IC 95%, 1.54-
4.18; P<0.001). Los defectos de canalizaciébn se asociaron con menores tasas de
gestacion clinica (RR, 0,86; IC 95%, 0.77-0.96; P=0.009) y un riesgo aumentado de
abortos de primer trimestre (RR, 2.89; IC 95%, 2.02-4.14; P<0.001), parto pretérmino
(RR, 2.14; IC 95%, 1.48-3.11; P<0.001) y presentacion fetal anémala (RR, 6.24; IC
95%, 4.05-9.62; P<0.001). En cuanto a los defectos de unificacion, obtuvieron un riesgo
aumentado de parto pretérmino (RR, 2.97; 1C95%, 2.08-4.23; P<0.001) y presentacion
fetal anémala (RR, 3.87; IC 95%, 2.42-6.18; P<0.001). Concluyendo que, los defectos
de canalizacion reducen la fertilidad y aumentan las tasas de aborto y parto prematuro.
Ninguno de los defectos de unificacion reducia la fertilidad pero algunos estaban
asociados con los abortos y partos prematuros. El utero arcuato estd especificamente
asociado con los abortos de segundo trimestre. Por ultimo, advierten de que todas las

anomalias uterinas aumentan la posibilidad de presentacion fetal anomala en el parto.

Es importante reconocer la amplia variedad de anomalias uterinas y sus grados y el
impacto de cada anomalia en el éxito reproductivo de la paciente. Se debe aconsejar de
manera dirigida en funcion de la anomalia que presente. Teniendo en mente el origen
embrioldgico de las malformaciones uterinas y a esto, afiadirle la posibilidad del uso de
técnicas diagndsticas cada vez mas avanzadas que pueden llevar al descubrimiento de
otras anomalias asociadas. Estas pacientes pueden presentar sintomas ginecologicos u
obstétricos adversos, pero no debemos olvidar que la mayoria de las mujeres con
malformaciones uterinas alcanzara el éxito reproductivo sin un diagnostico de las

mismas (16).



El diagnostico de estas malformaciones se debe sospechar ante la aparicion de sintomas
como dolor, dismenorrea, dispareunia, infertilidad o abortos de repeticion como
proponen Manzouni et al en su articulo publicado en el 2008 (83). Podemos
encontrarnos con una malformacion uterina dentro de un estudio de infertilidad al
solicitar una histerosalpingografia o durante una exploracion ecografica al evaluar a una
paciente. El patrén oro en el diagnéstico de estas alteraciones es la resonancia
magnética. Esta técnica es muy util a la hora de identificar la presencia de cérvix o de
endometrio funcional en un cuerno rudimentario obstruido aunque puede no conseguir
identificar un cuerno rudimentario si se encuentra lateralizado a nivel de musculo psoas
o en la pared pélvica como presentan Economy KE et al en su articulo del afio 2002

(84).

Las ventajas de la resonancia magnética vienen dadas porque permite la visualizacion
perfecta de los contornos interno y externo uterino sin exposicion ionizante o invasion.
Es la técnica diagnostica mas sensible y especifica y claramente, menos invasiva que la
laparoscopia. Esta ultima considerada previamente, la técnica de eleccidon para el
diagnostico de las malformaciones uterinas ya que permitia visualizar el fondo uterino
estableciendo la diferenciacion del ttero bicorne con su indentacion fundica, del ttero
septo con su fondo liso. La resonancia puede no so6lo delinear el fondo uterino sino que
también puede medir el diametro entre ambos cuernos uterino. Distingue entre, un septo
miometrial tipico del utero bicorne, de uno fibroso correspondiente al utero septo.
Ademas, informa sobre la extension de los mismos en la cavidad endometrial como
exponen Leung el al (85). Resulta util en el diagndstico de cuernos uterinos y en la
deteccion de endometrio. El uso de contraste no ha sido estudiado en cuanto a beneficio

en el diagndstico de las malformaciones uterinas (16).

Existen otras técnicas diagnosticas que también pueden ser TUtiles como la
histerosalpingografia realizada con fluoroscopia que puede poner de manifiesto la
existencia de comunicaciones complejas en estas anomalias como relatan Pellerito JS et
al (73). Con la histerosalpingografia (HSG) se pueden evaluar las causas uterinas o
tubaricas de infertilidad. La técnica consiste en la inyeccion a través del cérvix uterino
de un contraste/tincion radioopaca, muy lentamente, a la vez que se realizan tomas
radioldgicas de como se van rellenando tanto la cavidad uterina como las trompas. Una

vez el contraste alcanza las trompas es eliminado, si éstas no estdn obstruidas, a la



cavidad peritoneal (86). La primera inyeccion de contraste debe ser minima, de unos 2
mililitros, para poder visualizar pequefios defectos intracavitarios como poélipos o
miomas. Es importante realizar la técnica tras la menstruacion para minimizar la
posibilidad de gestacion. Las mejores imagenes se obtienen posicionando el utero en su
eje axial, disminuyendo la presion que ejerce el espéculo para evitar oscurecer la zona
cervical e inyectando la cantidad correcta de contraste. Es una técnica molesta para la
paciente por lo que se recomienda que tomen previo a ella, si no existen alergias,
antiinflamatorios no esteroideos y, tras la misma, se pauta antibioterapia profilactica,
siendo de eleccion, Doxiciclina cien miligramos durante tres dias o Azitromicina un
gramo dosis unica, para evitar riesgos de infeccion. La limitacion de esta técnica es que

no permite la visualizacion o comprobacion del contorno uterino (16).

La sonohisterografia o la ecografia 3D también se han utilizado en el diagnéstico. De
hecho, la ecografia tridimensional es una técnica no invasiva, de elevada sensibilidad,
reproducible, segura en la diferenciacion del utero bicorne y septo, y de la que se
obtienen imagenes muy detalladas de la anatomia uterina (87). Ademas del menor coste
que presenta frente a la resonancia magnética nuclear, planteandola como técnica
diagnostica de futuro. La facilidad y asequibilidad de la ecografia tridimensional ha

incrementado las tasas de deteccion de malformaciones uterinas (88,89).

La ecografia resulta 1til en la visualizacion de los rifiones, el endometrio o los ovarios y
en la deteccion de hematocolpos o hematdémetra. Informa sobre el contorno uterino
tanto interno como externo. Se debe sospechar la existencia de una anomalia uterina
cuando visualicemos el endometrio dividido longitudinalmente desde el fondo hacia el
cérvix o cuando la porcion intersticial de las trompas de Falopio no sea identificada.

Estos hallazgos sugieren duplicidad uterina o agenesia, respectivamente.

La infusiéon de suero fisiologico, histerosonografia, nos puede resultar util en la

definicion del espacio intracavitario y de las estructuras que en ¢l podemos encontrar.

El examen con ecografia tridimensional permite visualizar la cavidad uterina, el

miometrio y contorno externo uterino.



En casos mas complejos y con muchisima menos frecuencia, en la literatura se ha
descrito la posibilidad de exploracion de la paciente bajo anestesia con vaginoscopia,
histeroscopia o laparoscopia y obtener asi un diagnodstico. La especificidad, sensibilidad
y valores predictivos de las diferentes herramientas diagnosticas no se ha determinado

con estudios comparativos y con N significativas (16).

4. PATOLOGIA GINECOLOGICA Y SU ASOCIACION A
LA HIPOPLASIA UTERINA EN LA LITERATURA:

4.1.  Enlos abortos de repeticion:

En la patogenia de los abortos de repeticion (AR) podemos encontrar la disminucion del
tamaio uterino o una alteracion en vascularizaciéon como causantes de estos abortos con
una incidencia aproximada del 6-7% en este tipo de pacientes (90). Aunque, la
incidencia real de los AR no esta determinada con exactitud por las diferencias

conceptuales y de criterios de inclusion o exclusion empleados (91).

Clasicamente, el aborto de repeticion viene definido como la pérdida de 3 o mas
gestaciones consecutivas antes de la semana 20 de embarazo, siendo el peso fetal menor
o igual a 500 gramos. Sin embargo, no existe consenso en cuanto a que las pérdidas
deban ser o no consecutivas, pues el hecho de haber tenido algiin recién nacido vivo
antes o entre los abortos no parece disminuir la probabilidad de abortar (90). Tampoco
existe consenso en cuanto al nimero de abortos que justifica el inicio de un estudio. Lo
razonable es individualizar cada caso considerando la edad de la mujer, las
circunstancias que rodean las pérdidas gestacionales tempranas, los antecedentes
personales y familiares y la ansiedad de la pareja. La probabilidad de sufrir un nuevo
aborto en mujeres menores de 30 afos esta por debajo de un 25% mientras que en las

mujeres con edad igual o superior a 40 afios seria de 40-60%.



La probabilidad de abortar tras dos abortos es similar a la de tres abortos (24-30% - 30-

33%), por lo que se podria iniciar el estudio después de dos abortos.

Cerca del 50% de los casos de abortos tardios se quedara sin diagnostico etioldgico. En
cuanto a la etiologia, existen dos causas demostradas: las genéticas y el sindrome
antifosfolipido. Las primeras representan alrededor del 50% de los casos y el sindrome
antifosfolipido, entre el 10-15 % (90). Existe un grupo de causas no demostradas pero
probables a nivel observacional que incluye el grupo de consenso de 2010 la Sociedad
Espanola de Fertilidad como son las alteraciones anatdmicas uterinas (grado de
evidencia C) y las trombofilias (grado de evidencia C). En cuanto a las alteraciones
anatomicas uterinas, en relacion con el trabajo que se expone, no existe ningin estudio
randomizado que demuestre que la correccion de una malformacién uterina disminuya
la tasa de aborto. El utero septo se ha relacionado con los abortos de repeticion precoces
y tardios por lo que existen autores que recomiendan la reseccion del tabique tras el
diagnoéstico de aborto de repeticion o antecedentes de restriccion de crecimiento
intrauterino, amenaza de parto pretérmino,... De forma general, en una malformacion
congénita deben realizarse controles cervicales desde la semana 16. En cuanto a las
anomalias adquiridas, el criterio actual es el de intervenir las sinequias uterinas o los
miomas que deformen la cavidad uterina o la ocupen. Lo mdas adecuado es

individualizar cada caso (90).

42. En el sindrome de ovario poliquistico:

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es la causa més frecuente de infertilidad (92).
Se manifiesta durante la adolescencia. Se trata de un entidad caracterizada por una
disfuncion ovulatoria asociada a un hiperandrogenismo. Este sindrome tiene
implicaciones a largo plazo, con mayor riesgo para padecer sindrome metabdlico,
diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular y cancer de endometrio. Debe ser
una entidad a tener en cuenta en cualquier adolescente con hirsutismo, acné persistente,
irregularidades menstruales u obesidad, cualquiera de estos hallazgos puede ser la unica

manifestacion de este sindrome (93).



Se trata de un sindrome, lo que refleja las potenciales etiologias multiples y la

variabilidad en cuanto a presentaciones clinicas. Otras afecciones con las que puede

cursar son la pérdida de cabello, seborrea, hiperhidrosis y acantosis nigricans. Los

criterios diagndsticos fueron descritos en 1935 en un articulo publicado por Stein y

Leventhal como, amenorrea y ovarios poliquisticos en mujeres con hirsutismo o acné, la

mitad de las cuales, eran obesas (94).

En la actualidad, se caracteriza por:

Signos clinicos y/o bioquimicos de hiperandrogenismo (hirsutismo, acné

persistente, alopecia).
Irregularidades menstruales (oligo y/o anovulacidn y/o sangrados irregulares).
Ovario de apariencia ecografica poliquistica (uno o ambos).

La obesidad y resistencia a la insulina pueden estar asociadas.

Existen 3 propuestas de criterios diagndsticos que se utilizan en la practica clinica

actual, todos ellos excluyendo otras causas de hiperandrogenismo o sangrado irregular:

a)

b)

NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH CRITERIA (1990):

Evidencia de oligo o anovulacion.

Evidencia clinica o bioquimica de hiperandrogenismo (una u otra):
Clinica: hirsutismo, acné, patron de calvicie masculina.

Bioquimica: elevacion sérica de las concentraciones de andrdgenos.

ROTTERDAM CRITERIA BY THE EUROPEAN SOCIETY OF HUMAN
REPRODUCTION OF MEDICINE (2003):

2 de 3 de las siguientes:
* Evidencia de oligo o anovulacion.

* Evidencia clinica o bioquimica de hiperandrogenismo (una u otra). Mismos

criterios que NIH.

* Ovario poliquistico definido por ecografia.



- Basado en estos criterios se establecen los siguientes fenotipos:

* Fenotipo A o clasico (hiperandrogenismo fisico (HAF) + anovulacién +
criterios ecograficos).

» Fenotipo B o clasico sin criterios ecograficos (HAF + anovulacion).

* Fenotipo C o SOP ovulatorio (HAF + criterios ecograficos).

* Fenotipo D o SOP sin HAF (anovulacion + criterios ecograficos).

En cuanto a su frecuencia, el fenotipo A es el mas prevalente (60% de los
SOP), seguido de los fenotipos C y D (16%) y el B (7%). Se acepta que en
los fenotipos A y B existe mayor riesgo de complicaciones metabdlicas y
cardiovasculares a largo plazo; y que en los fenotipos C y D todavia no

existen suficientes estudios que permitan predecir las consecuencias futuras.

¢) ANDROGEN EXCESS AND PCOS (polycystic ovary syndrome) SOCIETY
CRITERIA (20006):

- Evidencia de disfuncion ovarica:

Evidencia de oligo o anovulacion.
Ovario poliquistico definido por ecografia.

- Evidencia clinica o bioquimica de hiperandrogenismo (mismos criterios que

NIH).

Los criterios de National Institute of Health (NIH) son los mads ampliamente aceptados
aunque persiste una falta de consenso respecto a los mismos. Por ejemplo, después de la
menarquia incluso en pacientes sin SOP, la mitad de ellas padecera anovulaciones en
los primeros dos afos. También, existen incertidumbres respecto a la interpretacion
morfolédgica del ovario poliquistico en la ecografia. De hecho, en la literatura, se hace
hincapié¢ en diferenciar los criterios diagnosticos para pacientes adolescentes de las

adultas.

En cuanto a la relacion observada entre el sindrome de ovario poliquistico (SOP) y la

hipoplasia uterina en las bases de datos se encontraron los siguientes datos. Existe un



articulo publicado en 1995 por un grupo turco encabezado por Ugur M et al (95), en el
que habla del SOP en asociacion a las malformaciones uterinas. Se estudid la
prevalencia de SOP diagnosticado por ecografia en pacientes con malformaciones
miillerianas con una N de 167 pacientes (grupo estudio) frente a aquellas pacientes sin
malformaciones miillerianas asociadas (grupo control), con una N de 3.165 pacientes
desde el ano 1990 al 1994, en una poblacion claramente compuesta por pacientes
infértiles. Se observd sindrome de ovario poliquistico en 50 pacientes (29.9%) del grupo
estudio comparado con 637 pacientes (20.1%) en el grupo control (p<0.01). Las
malformaciones uterinas fueron posteriormente agrupadas de acuerdo con la
clasificacion de la “American Fertility Society” (AFS) y se encontrd que pacientes con
utero septo o bicorne tenian una prevalencia mayor de SOP que los controles (P< 0.001,
P < 0.05, respectivamente). A pesar de que existia una diferencia porcentual de SOP en
las pacientes con utero unicorne y didelfo comparados con controles, esta diferencia no
alcanz6 significancia estadistica (P>0.05). En este estudio se concluyé que, dado que el
SOP era mas prevalente en ciertas malformaciones uterinas, un defecto embrio-genético

podria estar involucrado en la etiopatogenia del sindrome de ovario poliquistico.

Otro articulo a destacar que relaciona el sindrome de ovario poliquistico con las
anomalias miillerianas es el escrito por Appelman Z. et al en Mayo 2003 (96). Plantean
como objetivo la determinacion mediante un estudio de casos y controles, si existe una
asociacion entre el sindrome de ovario poliquistico y una mayor tasa de anomalias
miillerianas. Incluyen 214 mujeres que dividen en dos grupos en funcidn de si asocian
ovarios poliquisticos o no en la ecografia transvaginal. Obteniendo una tasa mayor de
anomalias uterinas en el grupo de pacientes con ovario poliquistico (44.2%) frente a las
pacientes con ovarios normales (18.1%) siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p<0.001). Por tanto, concluyen que existe una asociacion entre el ovario

poliquistico y una tasa mayor de anomalias uterinas, en general.

En la literatura, el resto de articulos que encontramos se pueden dividir en dos grupos.
Por un lado, los que relacionan las alteraciones menstruales en general, no
necesariamente asociadas al sindrome de ovario poliquistico, con las anomalias
uterinas, como es el publicado en 1987 por Serensen SS (97). Por tanto, no estan en

relacion con lo que buscamos. Por otro, los casos clinicos, como serian los siguientes:



1) Publicado por Mohan VS et al (98) en el que comentan el caso de una displasia
cleidocraneal asociada a sindrome de ovario poliquistico y tutero bicorne y
unicollis. La displasia o disostosis cleidocraneal, es una enfermedad genética
con herencia autosdmica dominante que afecta a los huesos del craneo y las

claviculas.

2) Publicado en la revista italiana Minerva Ginecologica por Pellicano M et al (99).
En €1, comentan el caso de una paciente de 20 afios con la malformacion uterina
tipo I o sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser con una cariotipo
normal, 46XX. En la laparoscopia se revel6 la ausencia de vagina asociados a la

presencia de ovarios agrandados poliquisticos en la cavidad abdominal.

3) Por ultimo, un articulo antiguo publicado por Rahbarnia MH (100). En él, se
reporta el caso de una paciente con sindrome de Stein Leventhal asociado a

utero unicorne.

Esta es, pues, basicamente la bibliografia que se puede encontrar que relaciona el
sindrome de ovario poliquistico con las malformaciones uterinas. Sin hallar en ella,
articulo que, especificamente, relacione este sindrome con la hipoplasia uterina o

uteros de menor tamafo.

43. En la endometriosis:

La endometriosis es una patologia ginecoldgica caracterizada por la presencia de tejido
endometrial en lugares extrauterinos. Estos implantes endometriales se localizan mas
frecuentemente en la pelvis pero se han descrito localizaciones practicamente en todo el
cuerpo. Se trata de una patologia benigna, crénica y estrogeno-dependiente. Puede
asociarse con sintomas como dolor pélvico, dispareunia e infertilidad o cursar de
manera asintomatica y ser descubierta incidentalmente. A pesar del nimero elevadisimo
de estudios sobre ella, aiin existe controversia en cuanto a la incidencia, la patogénesis,

historia natural y tratamiento adecuado de la misma (101).



Entre los sintomas asociados a las malformaciones uterinas ademas del dolor pélvico
créonico o asociado a hematocolpos, la dismenorrea, las alteraciones menstruales, la
dispareunia, entre otros, podemos encontrar el dolor asociado a la endometriosis si
existe un cuerno uterino no comunicante y funcional que puede sembrar el peritoneo

con una retromenstruacion (16).

En la busqueda bibliografica que relaciona la endometriosis y la hipoplasia uterina, son
multiples los articulos que asocian esta primera con malformaciones miillerianas
diversas, pero ninguno la relaciona con uteros hipoplasicos que no estén ligados a
alteraciones cromosoOmicas tipo Turner. De hecho, el tnico articulo hallado es el
publicado por Lazovic G et al. Se trata de un caso clinico, en el que se presenta una
paciente con un mosaicismo para el sindrome de Turner [(46, X(x) (q10); 45X] , que
clasicamente cursa con hipoplasia uterina y cintillas ovdaricas, con afectacion

endometriosica (102).

En cambio, en cuanto a las malformaciones uterinas, son multiples los articulos que se
encuentran en relacion con la endometriosis, estos son algunos de los ejemplos

encontrados:

1) Bibliografia que relaciona endometriosis y malformacion uterina tipo I, sobre
todo, sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser: En las bases de datos
podemos encontrar alrededor de 10 articulos que relacionan este sindrome con la
endometriosis, siendo en su totalidad casos clinicos. Aqui se describe uno como

tipo:

- El publicado por Elliott JE et al (103). Se trata de una paciente con sindrome
Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser con endometrio funcionante tratada con
anticonceptivos monofasicos orales combinados de baja dosis y de manera
continua. En este articulo, concluye que pacientes con malformaciones
obstructivas miillerianas con endometrio activo pueden ser tratadas previamente
a la intervencion quirurgica con contraceptivos orales combinados monoféasicos
de manera continua para controlar y tratar el dolor asociado a la endometriosis.
De esta manera, permite retrasar la intervencién quirirgica para una mejor

planificacion y consejo a la paciente.



2) Bibliografia sobre fttero unicorne (malformaciéon uterina tipo II) y

endometriosis: la literatura que se puede encontrar sobre este subtipo es
reducida, se limita a casos clinicos y una revision sobre la endometriosis y las

anomalias uterinas no obstructivas que aqui se exponen:

Caso clinico publicado por Liatsikos SA et al (104). En este articulo, revisan la
incidencia de esta anomalia (1/1000) y sus variaciones anatomicas. Destacando
como variedad mas frecuente el cuerno rudimentario no comunicante que asocia
un utero unicorne. El diagndstico de este tipo de malformacion uterina se retrasa
y suele detectarse cuando aparece alguna complicacion como hematdémetra,
endometriosis, infertilidad o gestacion ectdpica. En este caso, la paciente es
diagnosticada de la malformacion porque consulta por dismenorrea,
endometriosis y hematometra secundaria a un cuerno no comunicante
rudimentario. En la descripcion del caso, no hace referencia a la incidencia con
la que podemos encontrar una patologia como la endometriosis en el caso de un

utero unicorne.

El segundo caso clinico publicado que relaciona endometriosis y utero unicorne
es el publicado por Matalliotakis IM et al (105). Describe una paciente que
asocia hemoptisis catamenial, infertilidad secundaria y endometriosis asociada
un Utero unicorne con un cuerno rudimentario no comunicante. Lo interesante de
este caso es que se trata de la primera descripcion en la literatura de
endometriosis pulmonar que ademds, asocia una malformacion uterina.
También, destaca el manejo llevado a cabo con andlogos de las gonadotropinas y

reseccion del cuerno no comunicante.

Por ultimo, la revision de 748 pacientes que fueron sometidas a laparoscopia por
infertilidad y divididas en funcioén de si asociaban o no anomalias obstructivas
miillerianas. Publicado por Fedele L et al (106). En los resultados concluyen que
no existen diferencias en la incidencia de endometriosis entre ambos grupos. Por
lo tanto, este hallazgo parece excluir una patogenia comun subyacente entre la

endometriosis y las malformaciones miillerianas no obstructivas.



3)

4)

5)

Bibliografia sobre utero didelfo (malformacion uterina tipo IIl) y endometriosis:
existe muy poca informacion publicada que asocie estas dos entidades, ninguna
revision y so6lo casos clinicos, entre los que destaca el escrito por Yang CC et al
(107). Se trata de un caso clinico que asocia dos alteraciones miillerianas,
endometriosis, adenomiosis y mioma uterino en la misma paciente. Concluye la
necesidad de, en pacientes con amenorrea primaria, hacer una evaluacion
concienzuda, planificacion cuidadosa, preservacion de la fertilidad y revision de
los resultados postoperatorios. No revisa la incidencia reportada en la

bibliografia entre esta malformacion uterina y la endometriosis.

Bibliografia sobre utero bicorne (anomalia uterina tipo IV) y endometriosis:
escasos son los articulos que relacionan ambos términos y los que lo hacen son,

casos clinicos. Pudiendo destacar:

Articulo publicado por Baird D et al (108). En el que recogen el caso de una
paciente de 39 afios que asocia un Utero bicorne con un antecedente previo de
cirugia laparoscopica por endometriosis y la asociacion de endometriosis

umbilical (nédulo de Villar) sintomética que se resecé sin posterior recurrencia.

El otro caso clinico publicado por Goluda M et al (109). En ¢él, describen la
asociacion de un utero rudimentario bicorne con endometrio funcionante
asociado a la existencia de una agenesia cérvico-vaginal completa y
endometriosis ovarica en una paciente de 37 afos. Se centra en determinar la
mejoria tras la intervencion. Destaca el hecho de criptomenorrea desde los
catorce afos y el desarrollo secundario de endometriosis ovarica. Concluye que,
el hecho de realizar una cirugia que reseque los cuernos rudimentarios
funcionantes, tras la menarquia, deberia prevenir el desarrollo de hematémetra y

endometriosis.

Bibliografia que relaciona la endometriosis y el utero septo, malformacion
uterina tipo V:

Destacan varios articulos:



6)

El publicado por Demir B et al (110). En ¢él, concluyen, segin los datos que
analizan, que no existe mayor incidencia de endometriosis en la pacientes
diagnosticadas de utero septo parcial o completo. Y que, la razéon de la
infertilidad, en pacientes con utero septo parcial, podria estar en relacion con la

endometriosis.

El que presentan Gergolet M et al (111) donde estudian la incidencia de abortos
en pacientes con utero septo con endometriosis y sin ella. Antes de la cirugia
correctora uterina, en este caso, metroplastia uterina, la incidencia de abortos en
el grupo no asociado a endometriosis fue del 67% frente al 75%, del grupo
asociado a endometriosis, aunque las diferencias no fueron significativas. Tras la
cirugia correctora, tampoco se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los dos grupos. Lo que a ellos les sugiere que, la endometriosis

podria ser un hallazgo ocasional que no influyera en el resultado gestacional.

Finalmente, el publicado por Nawroth F et al (112) en el que se plantea si las
malformaciones Miillerianas estdn mas frecuentemente asociadas a la
endometriosis. El objetivo de su estudio es evaluar la incidencia de
endometriosis en pacientes con Utero septo como forma no obstructiva de
malformacion uterina. Realizan un estudio de casos y controles con una N de
606 pacientes, siendo los casos, 120 mujeres con utero septo. La incidencia que
obtuvieron de endometriosis fue superior en el grupo de casos, 25.8 versus
15.2%, P = 0.006. Con estos resultados, concluyen que, la incidencia de
endometriosis es mayor en pacientes con Utero septo. Recomiendan, por tanto,
en el seguimiento de pacientes con un diagndstico inicial de utero septo, la

realizacién combinada de histeroscopia y laparoscopia.

Bibliografia sobre utero arcuato (tipo VI) y endometriosis: en la busqueda de
utero arcuato y endometriosis no se encuentran articulos que relacionen ambas

entidades en el momento de escribir la introduccion.



7)

8)

Bibliografia sobre malformacion uterina asociada a la exposicion a
dietilestilbestrol (DES) y endometriosis: los articulos que los relacionan estan
publicados hace mas de 25 afios debido a la interrupcion del uso de este
farmaco, tras comprobar su asociacion con malformaciones anatémicas del

aparato reproductor. Destacan los siguientes:

El publicado por Stillman RJ et al (113) en el que reportaron una tasa del 39%
de endometriosis en pacientes con infertilidad y del 5% asociada a la exposicion
al farmaco. Lo interesante del articulo es la segunda observacion que hacen,
encontraron que el 50% de las pacientes infértiles expuestas a DES tenian
endometriosis. Ademas, en las pacientes expuestas al medicamento se encontro
en el 25 % de las mismas, estenosis cervical. Concluyen asi que la frecuencia
tanto de endometriosis como de estenosis cervical, es mayor en el grupo de

pacientes infértiles expuestas al farmaco.

El segundo articulo, habla de adenomiosis y lo relaciona con la anomalia uterina
secundaria a la exposicion a DES. Est4 publicado por Huseby RA et al (114). De
manera resumida y centrando la informacion, estudian la fertilidad y fecundidad
de los ratones descendientes tras la exposicion materna al farmaco, hallando que
se encuentra reducida de manera significativa. Otro resultado que obtuvieron en
un subgrupo de ratones expuestos al firmaco fue su mayor incidencia de

adenomiosis.

Otros: existen anomalias uterinas que no se describen en la clasificacion
americana como el articulo que se comenta a continuacion. Publicado por Hur
JY et al (115). La malformacion que describen lo hacen como la primera en la
literatura. Se trata de una combinacién de anomalias miilleriana y wolffiana con
un utero septo, dos cuellos uterinos, septo vaginal obstruido y agenesia renal
ipsilateral. La clinica que presentd la paciente que se reporta hizo llegar al
diagnoéstico asociado de endometriosis severa con adherencias firmes,
probablemente, resultado de la abundante regurgitacion menstrual. Realizaron
una reseccion de la endometriosis via laparoscopica y del septo, éste via vaginal

respetando el himen y adhesiolisis, también laparoscopica.



44. En la infertilidad:

La infertilidad es una patologia comiun con unas importantes implicaciones
psicologicas, econdmicas, demograficas y médicas. La demanda de servicios de
infertilidad esta en aumento a pesar de que la prevalencia de la misma se ha mantenido

estable.

La infertilidad es una condicién médica tnica ya que concierne a una pareja, no a un
solo individuo. Se define como, el fallo o la incapacidad de una pareja para concebir
tras 12 meses de relaciones sexuales regulares sin contracepcion en mujeres menores de
35 afos; 6 tras seis meses de relaciones sexuales sin contracepcion en mujeres de 35
afios o mayores segin propone el Practice Committee of the American Society for

Reproductive Medicine (116).

El término subfertilidad se emplea, por algunos clinicos, para describir la incapacidad
de concebir de la pareja a menos que se haya descrito su esterilidad. Fecundabilidad es

la probabilidad de conseguir gestacion en un ciclo menstrual (116).

La mayoria de la literatura médica sobre infertilidad refleja que entre el 80-90% de las
parejas conseguira gestacion en el primer afio en el que lo intenten, también esta
descrito que la fecundabilidad disminuye en el tiempo y con el aumento de la edad de la
mujer. Entre un 5 a un 15 % de parejas que no consigan gestacion en los primeros 12
meses, lo hardn en los siguientes doce, es decir, el 95% de las parejas conseguira

gestacion tras 24 meses intentandolo (117).

La prevalencia de infertilidad en Estados Unidos, de donde hay datos, difiere entre la
obtenida por el National Survey Familiy Growth que los sitia en el 6% en 2010, de los
obtenidos en los estudios prospectivos realizados en Estados Unidos donde estiman una
prevalencia entre el 12-18% de parejas con infertilidad, datos tomados del articulo
publicado por Thoma et al, publicado en 2013 (118). La frecuencia de infertilidad

primaria en mujeres casadas por grupo de edad fue:

- Mujeres entre 15-34 afios: 7,3 2 9,1%



- Mujeres entre 35-39 afios: 25%
- Mujeres entre 40-44 afios: 30%

Segun el articulo publicado por Mascarenhas et al, la prevalencia de infertilidad es mas
alta en el Este de Europa, en el Norte de Africa y Oriente Medio, Oceania y Africa
subsahariana (119). Es importante remarcar que las definiciones y los métodos de
encuesta varian entre las diferentes partes del mundo. De hecho, en este articulo definen
infertilidad como la ausencia de un hijo vivo en mujeres que desean descendencia y
tienen pareja durante al menos 5 afios, en los cuales no han usado ningin método

contraceptivo.

Entre las causas de infertilidad la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estudi6
8.500 parejas infértiles en 1992 y establecié unos criterios diagndsticos para determinar
las condiciones que contribuyen a la infertilidad. En paises desarrollados, la infertilidad
debida a factor femenino fue descrita en el 37% de las parejas infértiles, la debida a
factor masculino en el 8% y ambas, en el 35%. Un 5 % de las parejas tenian infertilidad

de causa desconocida y otro 15%, consiguid gestacion durante el estudio.

A pesar de que existen causas de infertilidad facilmente identificables, en la mayoria de
las parejas que consultan, la causa no es clara, como seria una azoospermia, una
amenorrea o una oclusion tubdrica bilateral. Por ello, a no ser que estemos ante una
causa rotunda de infertilidad, un resultado patoldgico en las pruebas de infertilidad no
tiene porque ser la causa de infertilidad en la pareja per se. Sin embargo, se deben
conocer los factores que mas frecuentemente se asocian a infertilidad como se exponen
en el estudio poblacional publicado por Hull MG et al (120). Aqui estudiaron a 708
parejas que consultaron a un especialista en infertilidad, obteniendo la frecuencia de
diversas patologias causantes:

- Factor masculino: 26%

- Disfuncion ovulatoria: 21%

- Daio tubarico: 14%

- Endometriosis: 6%

- Problemas en el coito: 6%

- Factor cervical: 3%

- Inexplicado: 28%



El estudio de infertilidad debe ser llevado a cabo por un especialista en ello. Varios
estudios observacionales (121-126), concuerdan en que, aquellos profesionales
preparados consiguen un cuidado coste-efectivo mayor que aquellos no preparados.
Ademas, concluyen que satisfacian las necesidades emocionales, diagnosticas y de
informacion de manera mas capaz. Aln asi, un profesional poco experto en infertilidad
debe iniciar en aquellas parejas con test de fertilidad alterados, el estudio mientras se
envia al especialista. La American Society for Reproductive Medicine desarroll6 unas
guias para los profesionales que ofertan técnicas de reproduccion asistida (127). No se
debe pasar por alto la situacion emocional de la pareja que en ocasiones puede sufrir

depresion, furia, ansiedad y desavenencias conyugales.

Otra cuestion a tener en cuenta en caso de enfrentarnos a una pareja sin descendencia y

con deseo de ella, es, el tiempo tras el cudl debemos iniciar el estudio. Se pueden
diferenciar tres grupos basados en la bibliografia:

1) Mujeres por debajo de los 35 afios sin factores de riesgo de infertilidad. En ellas

se iniciara el estudio tras 12 meses de relaciones no protegidas y frecuentes. En

estas pacientes, se puede recomendar el uso de sistemas urinarios de deteccion

de ovulacion y asi, programar los coitos.

2) En mujeres entre los 35 y 40 afios se recomienda el inicio del estudio tras 6
meses de relaciones no protegidas y frecuentes. En la Sanidad Publica, estas

pacientes se tratan igual que el grupo 1.

3) Y por ultimo, se recomienda el inicio de la evaluacion de la pareja de manera
inmediata en los siguientes casos (128,129):
Mujeres mayores de 40 afios.
Mujeres con oligomenorrea o amenorrea.
Mujeres con historia de tratamiento quimioterdpico, radioterapico,
cirugia ampliada de ovario o endometriosis severa.
Mujeres con patologia tubdrica o uterina conocida o sospechada.
Mujeres con historia familiar de fallo ovérico prematuro o menopausia
precoz.

Mujeres cuya pareja masculina tenga historia de cirugia inguinal o



testicular, paperas, disfuncién sexual o impotencia, antecedente de
tratamiento quimioterapico o radioterapico o historia de subfertilidad

previa.

Existen autores cuya recomendacion es, el estudio de infertilidad a los seis meses de
relaciones sexuales no protegidas dirigidas ya que estudios prospectivos de cohortes
apoyan la disminucion de la fecundidad tras este tiempo (130-132). Entre los consejos
que se pueden dar previos al estudio de infertilidad deben estar, el evitar alcanzar o

sobrepasar un indice de masa corporal mayor de 30 y el cese de los habitos toxicos.

Tras esto, se puede concluir que el momento de iniciar un estudio de infertilidad
depende de la edad de la mujer y de los factores de riesgo de la pareja. A medida que la
mujer es mayor su ovario envejece produciendo una disminucién en su fecundidad

(133).

Tras detectar una pareja infértil iniciaremos su evaluacion solicitando las siguientes
pruebas que aconseja el articulo publicado por Practice Committee of American Society

for Reproductive Medicine (116):

1) Espermiograma, asegurando la calidad espermatica.

2) Historia ginecoldgica en la que conste la formula menstrual asociado a test de
deteccion de ovulacion que puede ser: deteccion de LH en orina previo a la
ovulacion o determinacion de los niveles de progesterona en segunda fase del

ciclo, asegurando la funcion ovulatoria.

3) Histerosalpingografia para confirmar la permeabilidad tubérica y definir la

morfologia uterina.

4) Determinaciones séricas en dia 3 de ciclo (estado basal) de FSH, estradiol y

perfil tiroideo.

5) Ecografia pélvica para visualizar Utero y ovarios, descartando la existencia de

miomas o quistes anexiales, entre otros.



6) En casos seleccionados, se podria indicar la realizacion de laparoscopia para

identificar endometriosis o patologia pélvica.

7) Evaluacion de la reserva ovarica: determinacion de los valores de hormona
antimiilleriana, recuento de foliculos antrales en primera fase de ciclo (dias 2 a

4) o test de clomifeno.

Una vez hecho el diagnoéstico estableceremos que tipo de tratamiento médico, cirugia o
procedimiento, ya sea fecundacion in vitro o inseminacion, se llevara a cabo. Las tnicas
contraindicaciones existentes de cara a un tratamiento de fertilidad son, que exista
contraindicacion para el embarazo o para el uso de los tratamientos necesarios. El
estado conyugal, la orientacion sexual o la infeccion por VIH no deben usarse para
denegar un tratamiento de infertilidad como se expone en los articulos publicados por

Ethics Committee of the American Society for Reproductive Medicine (134,135).

Aquellas pacientes sometidas a técnicas de reproduccion asistida tienen un riesgo
estadisticamente significativo mayor de complicaciones gestacionales como placenta
previa, parto pretérmino o desprendimiento de placenta. Incluso de muerte perinatal,
hipertension o preeclampsia, bajo peso al nacer y cesarea, entre otros (136,137). Por
tanto, las pacientes deben ser informadas de los riesgos asociados a una gestacion tras

una técnica de reproduccion asistida (138,139).

Excepto en aquellas anomalias uterinas que afectan a la funcion sexual normal como los
septos vaginales o el sindrome de MRKH, los desafios reproductivos a los que se
enfrentan las pacientes con anomalias miillerianas son tipicamente atribuidas al

mantenimiento de la gestacion en vez de a la concepcion de la misma (6).

Durante el desarrollo de la tesis se revisan las bases de datos en busca de informacion
que relacione el tamafio uterino con los resultados en los tratamientos de fertilidad
siendo el unico que responde a la busqueda de “uterine length and fertility outcomes” y
por tanto, resultando de especial interés, el publicado en Septiembre de 2013 por

Hawkins LK et al (140). En él, se pretende establecer la relacion entre la longitud



uterina pre-ciclo de tratamiento y el nacimiento de un recién nacido vivo. Se trata de un
estudio retrospectivo de cohortes de todos los ciclos realizados en el Hospital Brigham
and Women’s Hospital de Boston desde 2001 a 2012. Incluyeron, exclusivamente,
pacientes con anatomia uterina normal, excluyendo las malformaciones uterinas y
haciendo un subanalisis, de aquellas que presentaban miomas uterinos. La longitud
uterina se midié por ecografia y se hicieron grupos de las medidas obtenidas que se
sometieron posteriormente a regresion logistica multivariante ajustado por edad,
presencia de miomas uterinos y técnica de reproduccion asistida. Como resultados
obtienen que, tamafios uterinos menores a 6,9 centimetros estan asociados a menor

probabilidad de nacimientos de recién nacido vivo.

Otro articulo destacable por sus resultados es el publicado por P.E. Egbase et al (141).
Se trata de un articulo prospectivo con una N destacada, 807 pacientes con un utero
diagnosticado como normal tras una histerosalpingografia, una histeroscopia o una
ecografia pélvica previa al tratamiento FIV o ICSI y transferencia embrionaria. La
medida de la longitud uterina en este estudio es llevada a cabo con la introduccion de un
catéter intrauterino con graduaciones de un centimetro en la vaina externa del mismo, la
cual, a su vez, cubre un estilete de acero flexible (Casmed, Surrey, United Kingdom).
Este catéter se introduce a través del orificio cervical hasta alcanzar el fondo uterino
obteniendo asi la longitud uterina. De esta manera, clasifican a sus pacientes en tres
grupos en funcidn del valor obtenido. En el grupo uno, incluyen a pacientes con una
longitud uterina inferior a 7 centimetros, en el grupo dos, aquellas cuya longitud oscila
entre 7-9 centimetros y el grupo tres, las que tienen una medida superior a 9
centimetros. En sus resultados destaca que el grupo con una tasa mayor de implantacion
y diagnostico clinico de gestacion es el 2, sin que las diferencias sean estadisticamente

significativas.

4.5.  Enlaincidencia de gestacion ectopica:

La hipoplasia uterina, ademas de encontrarse relacionada con los abortos de repeticion

en la literatura, tal y como se ha expuesto en el primer apartado, también, parece



relacionada con la incidencia de gestaciones ectopicas en pacientes sometidas a técnicas
de reproduccion asistida. Valdria solo con recordar el articulo inmediatamente expuesto
de Egbase et al (141) en el que ademas de lo anteriormente comentado, en los
resultados, si encuentran diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las tasas
de gestacion ectopica siendo mayores en el grupo 1 de pacientes. Sugiriendo que, el
tamafio uterino es un factor critico en la etiologia de la gestacion ectopica en
tratamientos FIV/ICSI - transferencia embrionaria. La incidencia de gestaciones
ectopicas que reportaron en el grupo con una longitud uterina menor de 7 centimetros
fue mayor que en los grupos con longitudes uterinas mayores, siendo la diferencia,

estadisticamente significativa (P <0.0005).



JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

1. Analisis bibliométrico:

La publicacion de articulos cientificos es la herramienta basica para los
investigadores y practicos clinicos a la hora de comunicar y difundir los nuevos

conocimientos hallados.

El andlisis bibliométrico permite determinar la importancia que adquiere un

nuevo hallazgo o definicion y su perspectiva en el tiempo.

En la buisqueda sobre el término “hipoplasia uterina” y su relacion con la

“fertilidad” son escasos los articulos publicados en bases de datos.

La busqueda se realizo en las siguientes bases:

- MEDLINE utilizando el sistema de busqueda PubMed desarrollado por
la National Center for Biotechnology Information (NCBI) en la National
Library of Medicine (NLM).

- En la plataforma Ovid Technologies en la que se pueden encontrar
todas las bases de datos referenciales existentes: Medline, Cinahl,
Embase, Psycinfo, Inspec, Ei Compendex Plus, Biosis, Current Contents,
etc. Ademads, también permite el acceso a un importante niumero de bases

de datos a texto completo.

- MEDSCAPE: autoria de la empresa WebMD, creada en 1995. Se trata
de una pagina web de recursos médicos para profesionales, que revisa
articulos de interés, noticias, congresos, e informacion sobre

medicamentos, interacciones, etc.

- Cochrane Library Plus, es la version en espafiol de “The Cochrane

Library”. Se trata de una publicacion electronica que se actualiza cada



tres meses y contiene una coleccion de bases de datos sobre ensayos
clinicos controlados en medicina y otras areas de la salud relacionadas
con la informacion que alberga la Colaboracion Cochrane. La
Colaboracion Cochrane es una organizacion sin animo de lucro que retine
a un grupo de investigadores de ciencias de la salud que supera los
11.500 voluntarios en mas de 90 paises los cuales aplican un riguroso y

sistematico proceso de revision de las intervenciones en salud.

Los términos buscados fueron, inicialmente sin filtro y posteriormente,
seleccionando el filtro “humans”: “uterine hypoplasia AND fertility”’; “uterine
hypoplasia AND infertility”’; “uterine hypoplasia definition” y “uterine lenght
AND fertility outcome”. El nimero de articulos se ve muy reducido en caso de
realizar busqueda avanzada y acotar los limites de la misma a hipoplasia uterina
Y fertilidad o resultados en tratamientos de fertilidad, en su traduccion inglesa.
La instruccién de estas conjunciones no recupera ningun articulo que contenga
ambos conceptos asociados. Esto contrasta con el hecho de que la instruccion
del término “infertility” recupera mas de 58.500 articulos con un pico maximo

en 2012 con 2.473 articulos.

Tabla: Distribucion cronoldgica del ntmero de articulos recogidos en

MEDLINE utilizando filtro “Humans”:

TERMINOS TOTAL ANOS

INICIO PICO MAXIMO
INFERTILITY 58.582 1948 2012-> 2.473
UTERINE HYPOPLASIA AND | 443 1966 No descrito
FERTILITY
UTERINE HYPOPLASIA AND | 1.017 1964 2008 > 43
INFERTILITY
UTERINE HYPOPLASIA | 58 1968 No descrito
DEFINITION
UTERINE LENGHT  AND | 55 1976 No descrito
FERTILITY OUTCOME




2. Justificacion:

Los problemas de fertilidad son una cuestion perenne en la préctica clinica ginecoldgica
y se han mantenido, desde el principio, como tema destacado en la literatura cientifica
con un interés creciente a lo largo de los afios. Por otro lado, la infertilidad est4 viendo
incrementada sus tasas debido principalmente al retraso en la edad de concepcion

materna, hecho social que se suma a la necesidad de mejorar en este campo.

Una de las herramientas basicas en los estudios de fertilidad es la ecografia y su
incorporacion al ambito clinico que ha remarcado su importancia en los tratamientos de

infertilidad, hecho que se confirma con el incremento de los articulos publicados.

Por ello, este trabajo se basa en un tema actual pretendiendo establecer nuevas variables
a considerar a la hora de someter a una paciente a un tratamiento de reproduccion,

mejorando asi, sus posibilidades de éxito.



OBJETIVOS:

1. Hipdtesis de trabajo:

En pacientes sin alteraciones o anomalias uterinas detectadas tras un estudio de
fertilidad completo que, en los centros en los que se realiza el estudio, conlleva:
analitica y serologia completas a los miembros de la pareja, ecografia via vaginal a la
paciente, espermiograma del varén si se trata de parejas heterosexuales en dos
ocasiones, histerosalpingografia en la paciente y en caso de necesidad, otras pruebas
complementarias como serian la histeroscopia, el cariotipo de ambos o la laparoscopia,

entre otros.

Los parametros en los que se centra el presente estudio que son la longitud uterina y el
diametro entre ambos ostium, podrian ser, conjuntamente o por separado, un factor
predictor de resultado en las técnicas de reproduccion asistida en aquellas situaciones en
las que hayamos descartado, con el estudio de fertilidad, la ausencia de otras
alteraciones o anomalias o en asociacion a ellas, empeorando los resultados. Por tanto,

se plantean las siguientes cuestiones:

- (Es la hipoplasia uterina uno de los factores a valorar en pacientes en

estudio de fertilidad?

- (Cudl es la relacion entre el tamafo uterino y un resultado positivo de

gestacion en un ciclo de una técnica de reproduccion asistida?
Dando lugar a la siguiente hipotesis de estudio:
“La longitud uterina por debajo de 6 centimetros y/o un diametro interostia por

debajo de 2,5 cm, se asocian con tasas mas bajas de gestacion al someterse a

técnicas de reproduccion asistida”

2. Objetivos:



El trabajo que se presenta pretende aportar nuevas variables a tener en cuenta en
pacientes que se van a someter a tratamientos de fertilidad. La aplicacion de dos
medidas, la histerometria y el didmetro entre ambos ostium, mediante ecografia

ginecolodgica intenta contribuir a mejorar el éxito reproductivo.

Se busca, por tanto, establecer la relacion entre el tamafio uterino, definido por la
histerometria y el didmetro entre ambos ostium, y el resultado gestacional, determinado
por test de gestacion positivo o negativo. Ademas, en este trabajo, en un 13,96% de las
pacientes estudiadas se pudo obtener el resultado gestacional siendo dividido en recién

nacido vivo o no.

También, obtener, si se demuestra, relacion en cuanto a resultado gestacional, una
definicion de lo que se denomina hipoplasia uterina en valores numéricos para la
histerometria y el didmetro interostia. Asi, se podria utilizar como un valor predictivo de
baja receptividad uterina en pacientes que se sometan a técnicas de reproduccion

asistida.

Por todo ello, se plantean los siguientes objetivos con la finalidad de evaluar la utilidad
de nuevas mediciones para el estudio de la receptividad uterina y la influencia que

puedan tener en los resultados de los tratamientos de reproduccion asistida:

2.1. Objetivos principales:

- Valorar el tamafio uterino medido en su diametro longitudinal definido
por la distancia desde orificio cervical externo (OCE) hasta el limite
fundico de la cavidad endometrial: histerometria. Establecer los
limites, en centimetros, que se asocien a menores tasas de gestacion

tras un tratamiento de reproduccion asistida.

- Medicion ecografica del grosor endometrial en el momento de la
técnica de reproduccion asistida y determinar los limites del mismo

que se asocian a menores tasas de gestacion en tratamientos de



reproduccion asistida.

- Determinar los limites de tamafo uterino que definirian un tutero
hipoplasico y si éste, debe ser considerado un tipo de malformacion

uterina.

- Valorar el prondstico reproductivo de mujeres con Uteros de menor
tamano y si el tamafo influye en el niimero de ciclos que estas
pacientes realizan o aumenta la incidencia de abortos en primer

trimestre (incluyendo abortos bioquimicos, gestaciones ectopicas,...).

2.2. Objetivos secundarios:

- Valorar la importancia de las variables histerometria y diametro entre
ambos ostium (DIO), conjuntamente o por separado, en cuanto a
probabilidad de gestacion en una paciente sometida a un tratamiento
de reproduccion asistida. Establecer si histerometrias menores de 6,5
centimetros asocian menores tasas de gestacion. Ligado o no, a valores

de DIO por debajo de 2,5 centimetros.

- Valoracion de la proporcionalidad uterina como factor prondstico de
éxito en una paciente sometida a una técnica de reproduccion. Dicho
pardmetro definido por la siguiente formula: DIO/histerometria x 100.
Es decir, hasta qué punto, la armonia existente entre la histerometria y

el DIO influye en las tasas de éxito reproductivo.



MATERIAL Y METODOS:

1. Caracteristicas del estudio:

1.1 Diseno del estudio:

Se trata de un estudio descriptivo, observacional de caracter retrospectivo sobre todos
los ciclos consecutivos correspondientes a las pacientes sometidas a técnicas de
reproduccion asistida desde Enero de 2011 hasta diciembre de 2013. Recogidas en la

Clinica de Fertilidad FIV Valencia y el Hospital Clinico de Valencia.

Desde que se inicia el diagndstico de la pareja, las caracteristicas clinicas, ecograficas y
los resultados de los tratamientos de reproduccion de las pacientes, se recogen de
manera prospectiva en una base de datos informatizada de la que disponen ambos
centros registrando todos los datos correspondientes a cada ciclo. El programa utilizado

para la recogida de la informacion es el File Maker Pro 11.

1.2 Poblacion:

Incluye, por tanto, 859 mujeres sometidas a un total de 1.082 ciclos que se analizan
individualmente. Son parejas dispuestas a tratamientos de fertilidad donde la pareja
femenina que se va a someter al tratamiento tiene una prueba de imagen del utero por
ecografia vaginal, con o sin histerosalpingografia o histeroscopia, que descarta
malformaciones uterinas o tumoraciones que deformen el ttero, tanto a nivel miometrial

como endometrial.

En funcidn del diagnoéstico de infertilidad que se da tras un estudio completo tanto de la
paciente como de su pareja, si la tiene, se someterdn a un tipo u otro de tratamiento de
reproduccion asistida. Los tratamientos han sido agrupados en 3: fecundacion in vitro

que engloba también la inyeccion intracitoplasmatica de esperma (ICSI), la donacién de



ovocitos como segundo grupo y por ultimo y tercero, los tratamientos que conllevan

congelacion.

La inclusion de los casos en el estudio se ha realizado independientemente del nimero
de ciclos realizados, de forma que una paciente se incluye en cada uno de los ciclos a
los que es sometida. El tnico criterio de inclusion fue mujeres sometidas a ciclos de
estimulacion ovarica para posterior tratamiento de reproduccion asistida. Y como
criterio de exclusion: 1) la existencia de malformaciones uterinas tipo agenesia,
unicorne, didelfo, bicorne, septos, arcuato o secundario a DES; y 2) tumoraciones que
deformasen el utero, tanto a nivel miometrial como endometrial diagnosticadas por

prueba de imagen o técnica quirtrgica.

A continuacion, se desglosan las variables tenidas en cuenta en el presente estudio.
Existen variables relacionadas con las caracteristicas de la mujer (edad, IMC, historia
reproductiva anterior al inicio del proceso de programa de fertilidad, diagnostico de
infertilidad, diagnéstico de infertilidad de la pareja) y variables propias del ciclo
analizado (técnica de fertilidad utilizada, histerometria ecografica, DIO, grosor
endometrial, posicién uterina, reserva ovdarica y el resultado obtenido en el primer

ciclo). Un total de veinticinco:

1) Recogida de pacientes por numero de historia clinica, con lo cual existen
pacientes con dos o mas tratamientos de reproduccion asistida que conllevan una
repeticion del niimero de historia médica. Se toma en el estudio cada ciclo por
separado. Evaluando todas las pacientes con un primer y tnico ciclo por un lado,

posteriormente las que se someten a un segundo ciclo y asi, sucesivamente.

2) Edad de las pacientes, dato que consta en todas ellas, con valores entre 22 y 51

anos.

3) Codificacion del diagndstico principal por el que consulta la paciente en el
centro de reproduccion asistida. Consta en todas las pacientes. Es importante
recordar que una pareja puede tener multiples factores que contribuyan a la
infertilidad, por lo tanto, se realiza una evaluacion diagndstica completa inicial

para la deteccion de las causas mas frecuentes de infertilidad, si estdn presentes.



Si es posible, se debe evaluar a la pareja de manera concurrente (116).

Para llegar al diagndstico se realiza:

Y

2)

3)

Anamnesis completa que incluye: el tiempo de infertilidad, la evolucion de
los ciclos menstruales, los antecedentes médicos, quirargicos, ginecologicos
y obstétricos, la historia sexual (si existe algun tipo de disfuncion),

antecedentes familiares e historia personal y de estilo de vida.

Estudio de esterilidad: se solicitan los test diagndsticos pertinentes: analitica
y serologia (VHC, VIH, RPR (Sifilis), VHB), espermiograma, funcion

ovulatoria e histerosalpingografia.

Tras esto, se procede al examen fisico general y ginecolégico. El examen
ginecologico comprende: la exploracion de genitales externos, la
especuloscopia y una ecografia via vaginal con dos modelos de ecografo el
Aloka Prosound a6 y Aloka Prosound al0 Premier. En este examen se
evallian sistematicamente el tamafio, la morfologia y la existencia de

patologia asociada de Utero y anexos.

El cribado genético se reservara a situaciones concretas, en las que,

previamente no se ha alcanzado el diagndstico.

Siguiendo lo expuesto se obtienen los siguientes grupos de diagnosticos:

- Abortos de repeticion: se define clasicamente como aquellas pacientes

con tres o mas pérdidas gestacionales de embarazos reconocidos
clinicamente antes de la semana veinte de gestacion. En la actualidad, la
Sociedad Americana de Medicina Reproductiva ha empezado a aceptar
la sola existencia de dos o mas pérdidas gestacionales que se hayan
documentado por ecografia o anatomia patologica (142) y existen varios
autores, que lo definen como 3 pérdidas gestacionales consecutivas, sin
ser requisito que sean intrauterinas, incluyendo, asi, gestaciones
ectopicas y abortos bioquimicos (143-145). También, para hacer mas
remarcable, la diversidad de acepciones, en 2014, la Sociedad Europea

de Reproduccion Humana y Embriologia (ESHRE), da como definicion,



la pérdida repetida de gestacion independientemente de la localizacion
sin hacer mencion del nimero de pérdidas necesarias para considerar a la
paciente dentro del diagnostico de aborto de repeticion (146). Es una de
las areas mas dificil en medicina reproductiva ya que, con frecuencia, la
etiologia es desconocida. De hecho, s6lo en el cincuenta por cien de las
parejas podremos determinar el diagndstico (147). En general, las
etiologias conocidas se pueden agrupar en anatdmicas, inmunologicas,
genéticas, endocrinoldgicas, infecciosas, trombofilias y factores
ambientales. En el presente estudio se engloban en este grupo aquellas
pacientes con dos o mds pérdidas gestacionales de embarazos
clinicamente reconocidos que ocurren hasta la semana veinte de

gestacion, consecutivas o no.

Disovulacion/Trastornos de la ovulacion: agrupa las alteraciones

relacionadas con la ovulacion. La causa mas frecuente de disovulacion es
el sindrome de ovario poliquistico. La Organizacién Mundial de la Salud

clasifica los trastornos de la ovulacién en tres grupos:

1) OMS clase I: anovulacion hipogonadal
hipogonadotropica, es la menos comun, supone entre un 5-
10% de los casos. En esta categoria se incluyen aquellas
mujeres con amenorrea hipotaldmica de causa funcional como
las sometidas a ejercicio excesivo o bajo peso. Estas pacientes
cursan, frecuentemente, con amenorrea (148). Tienen una
concentracion de estradiol baja y una concentracion baja o
normal de FSH debido a un descenso en la secrecion
hipotalamica de GnRH. Los niveles en estas pacientes de

hormona antimiilleriana son normales o bajos.

2) OMS clase 2: anovulacibn normogonadotropica
normoestrogénica, es la mas comun, supone del 70 al 85% de
los casos. En este grupo, usualmente, se incluyen las mujeres

con sindrome de ovario poliquistico (SOP). Las



concentraciones de estradiol y FSH son normales, mientras que

la concentracion de LH puede estar normal o elevada (149).

3) OMS clase 3: anovulacion hipergonadotropica
hipoestrogénica, abarca del 10 al 30% de los casos. Incluye
mujeres con fallo gonadal primario (las clasicamente
denominadas, fallo ovarico prematuro) o las disgenesias
gonadales, mayoritariamente. En la mayoria de casos la
reserva folicular es muy baja o ausente debido a la pérdida
acelerada de los mismos de causa desconocida (150). En el
presente trabajo, las pacientes con fallo ovérico prematuro se
incluyen dentro de otro grupo diagnostico; en el grupo de la
disovulacion o trastorno de la ovulacion, se incluyen,
exclusivamente, pacientes con oligo-anovulacion no asociada a

fallo ovarico.

La anovulacion secundaria a la hiperprolactinemia se considera una
categoria aparte, también en nuestro estudio. Las concentraciones de
gonadotropinas en esta entidad estdn frecuentemente normales o

disminuidas.

La oligo-anovulacion no asociada a fallo ovarico se trata con frecuencia
y éxito con inductores de la ovulacion. Estas mujeres alcanzan
porcentajes de fecundacion similares a los de parejas normales (151). A
pesar de ello, la fecundacion se consigue a expensas de un riesgo
aumentado para gestaciones multiples. La eleccion del método de
induccion de la ovulacion debe basarse en la causa de anovulacion
subyacente y la eficacia, costes, riesgos y potenciales complicaciones
asociadas al método aplicado de manera individual. Las pacientes
incluidas en la clase 2, responden a la mayoria de opciones terapéuticas.
Las de clase 1, responden mejor a modificaciones en el estilo de vida o
gonadotropinas. Algunas de las de clase 3 responden a terapia con
gonadotropinas y técnicas de fecundacion in vitro, pero aquellas que no

lo consigan por esta via requeriran donacion de ovocitos.



Endometriosis: alteraciones en la ovulaciéon, obstruccion tubarica o
anomalias en el semen son patologias relativamente faciles de
diagnosticar como causa de infertilidad y suponen, estas 3, el 75% de la
parejas que consultan por esta razon (152). Cuando estas patologias se
excluyen, la endometriosis es causa de infertilidad en un 25% de las
parejas, el resto de causas son mucho mas infrecuentes (153). Aunque la
endometriosis dificulta la fertilidad, no la previene.

La endometriosis se define como la presencia de tejido endometrial en
lugares extrauterinos. Es una patologia comun, benigna, crénica y
dependiente de estrogenos. De hecho, el crecimiento y mantenimiento de
los implantes endometriosicos es dependiente de la presencia de
esteroides ovaricos. Por ello, la endometriosis se da en el periodo
reproductivo (154,155). La prevalencia de la endometriosis en la
poblacion general es desconocida debido a que los sintomas en ocasiones
son poco especificos, incluso hay mujeres asintomaticas. El diagndstico
definitivo es histologico, por anatomia patologica tras intervencion
quirurgica por via laparoscopica o laparotdmica. Existen multiples
clasificaciones para establecer la gravedad de la enfermedad. Se ha visto
que existe una correlacion en el prondstico de fertilidad, sobre todo, en
los estadios de enfermedad avanzada. La clasificacion mas
frecuentemente utilizada es la propuesta por la American Society for
Reproductive Medicine (ASRM) que divide la endometriosis en minima,

leve, moderada y severa (156):

o Estadio I: enfermedad minima, se caracteriza por implantes
aislados y adherencias no significativas.

o Estadio II: enfermedad leve, consiste en implantes superficiales
menores de 5 cm en total, repartidos por el peritoneo y ovarios.
Adherencias no significativas.

o Estadio III: enfermedad moderada, muestra multiples implantes,
superficiales e invasivos. Adherencias peritubdricas 'y

periovdricas pueden ser evidentes.



o Estadio IV: enfermedad severa se caracteriza por multiples
implantes superficiales y profundos, incluyendo grandes
endometriomas ovaricos. Adherencias firmes y densas

frecuentemente presentes.

Los mecanismos productores de infertilidad asociados a la endometriosis
son controvertidos y dependen, en parte, del estadio de la enfermedad.
Durante una evaluacion por infertilidad el unico hallazgo anémalo que
podemos encontrar es una endometriosis en estadio I o II, pero no existe
evidencia cientifica de calidad que demuestre que estos estadios son la
causa de infertilidad. Existe una hipotesis que asocia los estadios [ y II de
endometriosis con una sobreproduccidon de prostaglandinas,
metaloproteinasas, citoquinas y quemocinas. El resultado de este proceso
inflamatorio dificulta la funcidon ovérica, peritoneal, tubarica y
endometrial, llevando a wuna foliculogénesis, fecundacion y/o
implantaciéon defectuosas (157,158). Existen varios estudios que
demuestran esta teoria ya que las mujeres con endometriosis tienen un
aumento del numero de macrofagos y citoquinas en su liquido peritoneal
(159-161) y que este liquido inhibe la funcion espermatica (162) y la

funcion ciliar in vitro (163), lo que podria dificultar la fecundacion.

Existe mayor evidencia en cuanto a los estadios moderado y severo de
endometriosis como causa de infertilidad. En un estudio en monos a los
que se indujo endometriosis de manera experimental, la tasa de gestacion
era del 40% en los controles, pero sélo del 12% en animales con
endometriosis avanzada y del 0% si existian adherencias. La tasa de

gestacion no disminuia en la endometriosis minima (164).

Las tasas de gestacion reducidas en pacientes con endometriosis
avanzada (comparadas con los estadios precoces o la infertilidad por
factor tubarico) pueden ser debidos, también, a la deplecion prematura de
la reserva folicular, alteraciones en la foliculogénesis o menor potencial
de fecundacion de los ovocitos (165-167). Ademas, una historia previa

de cirugia bilateral de ovario puede jugar un papel importante; mujeres



con una ooforectomia y una quistectomia del ovario contralateral tienen
bajas respuestas a la estimulacién ovarica y una tasa de gestacion mas

baja (165-167).

Esta patologia viene desarrollada previamente en el punto 4.3 de la

Introduccion donde también se habla de la patogénesis.

El tratamiento de la subfertilidad en las pacientes con endometriosis se
consigue identificando y tratando las causas reversibles de infertilidad
seguido de la aplicacién de varias terapias: reseccion quirtrgica de la
endometriosis, induccion de la ovulacidn mas inseminacion intrauterina,
y técnicas de reproduccion asistida. Lo razonable es seguir un abordaje
paso a paso excepto si existen multiples factores de infertilidad asociados
ya que en esta situacion no tienen sentido las practicas conservadoras,

estando recomendado ir directamente a técnicas de FIV.

El diagnostico de endometriosis en el presente estudio se realiza por

anatomia patoldgica o por imagen ecografica altamente sugestiva de ella.

Factor masculino: incluimos en este grupo, todas las alteraciones

descritas en el espermiograma segun los nuevos parametros establecidos
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Los valores de
referencia para la clasificacion del espermiograma vienen dados por los
publicados por esta organizacion en 2010 en “Laboratory Manual for the
examination and processing of human semen” (quinta edicion),
disponible en la red (168). La principal diferencia de este Manual con
respecto a los anteriores y otros de su tipo es que, por primera vez, los
valores que se proponen han sido obtenidos de varones cuya pareja ha
logrado el embarazo durante los ultimos 12 meses, por lo que son

3

considerados “fértiles”. Se cambia también el concepto de “valor de
referencia” por el de “limite de referencia inferior” (LRI, al percentil
cinco). Este limite separa donde se concentra mas del 95% de la

poblacion fértil, o sea por arriba del LRI estd el 95% de los pacientes



fértiles. La OMS subraya que estos valores son s6lo una guia. Se

adjuntan los limites de referencia inferior descritos por la OMS del

apartado a) al k):

a)

b)

c)

d)

2
h)

Licuefaccion: Una muestra considerada normal se licua dentro
de los 60 minutos de la eyaculacion a temperatura ambiente,
aunque esto suele ocurrir dentro de los primeros 15 minutos.

Volumen: Una muestra tomada como normal tiene un volumen
> 1,5 ml (1,4-1,7ml).
pH: el pH de una muestra seminal debe ser > 7.2. Alteraciones en
el pH nos indican una alteracion a nivel de prostata o vesiculas
seminales.

Viabilidad espermatica: El test de vitalidad espermatica nos
indica la proporcion de espermatozoides vivos que hay en el
eyaculado. Esta debe ser > 58% (55-63%).

Leucocitos: Una muestra considerada normal no deberia
contener mas de 1 millon de leucocitos/ml, este dato se mantiene
idéntico a lo publicado por la OMS en 1999.

Concentracion espermatica: Es el nimero de espermatozoides
por mililitro de muestra seminal. Debe ser > 15 millones/ml (12-
15 millones por mililitro).

Concentracion total: establecida en 39 millones (33-46 millones).

Motilidad espermatica: existen dos determinaciones a nivel de
motilidad, la motilidad total que es la suma de la motilidad de
espermatozoides progresivos + no progresivos que debe ser igual
o superior al 40% (38-42%); y la motilidad progresiva
establecida en un 32% (31-34%). Por tanto, la motilidad se

clasifica en tres categorias:

a. Espermatozoides de movilidad progresiva
b. Espermatozoides de movilidad no progresiva
c. Espermatozoides inmoviles

Morfologia: evalta las caracteristicas morfologicas de los
espermatozoides en el eyaculado. Una buena morfologia

espermatica es necesaria para que el espermatozoide pueda tener



)

k)

D

una buena movilidad y sea capaz de fecundar el ovocito. Se
considera normal un valor mayor o igual al 4% de formas
normales.

MAR test: MAR, del inglés, mixed antiglobulin reaction. Se trata
de un test directo para determinar la existencia de anticuerpos,
sobre todo Ig A e Ig G, en los espermatozoides. Esta prueba se
realiza con esperma en fresco. La existencia de anticuerpos puede
ser la causante de aglutinacién entre los espermatozoides. Se
considera normal al realizar este test encontrar menos del 50% de
espermatozoides unidos a estas particulas.

Inmunobead test: también es un test directo para determinar la
existencia de anticuerpos. Se usa con espermatozoides lavados.
Se considera normal al realizar este test encontrar menos del 50%
de espermatozoides unidos a particulas.

Examen bioquimico: La Fructosa es un marcador de la capacidad
secretora de las vesiculas seminales mientras que el Zinc es un
marcador de la capacidad secretora de la prostata. El buen
funcionamiento de estas dos glandulas secretoras es muy
importante para la maduracion de los espermatozoides. La neutral
alfa-glucosidasa evala la capacidad secretora del epididimo.
Existen dos isoformas de alfa-glucosidasa, la mas abundante es la
neutral que se origina exclusivamente en el epididimo y la mas

escasa, la acidica, originada mayoritariamente en la prostata.

Limites de referencia inferiores (LRI) (percentil 5 y sus intervalos de confianza al 95%)

para las caracteristicas seminales, tomado del Manual publicado por la OMS en 2010 en

el apéndice 1 (168):

Parametro LRI
'Volumen seminal (ml) 1.5(1.4-1.7)
INumero total de espermatozoides (millones por eyaculado) 39 (33-46)
Concentracion espermatica (millones por ml) 15 (12-16)
Motilidad total (MP + MNP, en %) 40 (38-42)




Motilidad progresiva (MP, %) 32 (31-34)

Vitalidad (espermatozoides vivos, %) 58 (55-63)

Morfologia espermatica (formas normales, %) 4 (3.0-4.0)

Otros valores umbrales consensuados en el manual OMS 2010 son:

Parametro LRI
pH >7.2
Leucocitos peroxidasa positivos (millones por mililitro) <1.0
MAR test (espermatozoides méviles con particulas bound, %) <50
Inmunobead test (espermatozoides moéviles con bound beads, %) <50
Zinc seminal (micromoles por eyaculado) >2.4
Fructosa seminal (micromoles por eyaculado) >13
Glucosidasa neutral seminal (microunidades por eyaculado) >20

Otras variables a considerar que se podrian considerar, recogidas

en el manual de la OMS pero no imprescindibles para el anélisis:

Aspecto: Una muestra normal tiene una apariencia homogénea
gris-opalescente.
Viscosidad: Una viscosidad elevada puede dificultar la movilidad

de los espermatozoides.

Tras establecer los valores de normalidad, la OMS define la
siguiente nomenclatura de variables del semen. Sera ésta, la

tomada en el estudio para definir el semen de la pareja:

a)Normozoospermia: eyaculado normal segin los valores de
referencia.

b)Azoospermia: ausencia de espermatozoides en el eyaculado.
¢)Oligozoospermia: concentracion de espermatozoides menor al

valor de referencia.



d)Astenozoospermia: motilidad inferior al valor de referencia.
e)Necrozoospermia: disminucion de las formas vivas segun el
valor de referencia.

f)Aspermia: no semen (ausencia o eyaculacion retrograda).
g)Hipospermia: volumen de eyaculado inferior al valor normal,
por debajo de 1,5 mililitros.

h)Teratozoospermia: el  numero de  espermatozoides
morfoldgicamente normales es inferior al 4%.

i)Criptozoospermia: ausencia de espermatozoides en muestra en
fresco pero visibles tras la centrifugacion.
j)Hematospermia/hematozoospermia: existencia de eritrocitos en
el eyaculado.

k)Existe también la combinacion de una o varias anormalidades

en el esperma o en los espermatozoides.

Fallo ovarico oculto y fallo ovarico precoz (FO): son estadios diferentes

de lo que en la literatura actual se denomina insuficiencia ovdrica
primaria y que se define como el desarrollo de un hipogonadismo
hipergonadotropico antes de los 40 afios de edad en mujeres con un
cariotipo normal (169). El fallo ovarico precoz seria un estadio clinico
establecido de la insuficiencia ovarica primaria, en mujeres de las

mismas caracteristicas pero hasta los 45 afios.

La insuficiencia ovarica primaria es la principal causa de esterilidad en
Espana. Es sabido que la cantidad y calidad de los ovocitos existentes
estd estrechamente relacionada entre si y con la edad de las pacientes
(170). Los mejores ovocitos son reclutados en los primeros afos
reproductivos. Esta insuficiencia ovdrica se caracteriza por cambios en la
funcién menstrual, elevacion en suero de las gonadotropinas y descenso
de la concentracion de estradiol sérico. Estas pacientes pueden asociar
sintomas secundarios a la deficiencia de estrogenos como sofocos o
sequedad vaginal. Aunque, debido a que se produce una funcidon ovarica

intermitente en aproximadamente el 50-75% de las mujeres con



insuficiencia ovérica primaria, la ausencia de estos sintomas no debe
desviarnos de considerar esta opcion diagndstica en pacientes con
irregularidades menstruales (171-173). El diagnostico viene dado por las
determinaciones hormonales que varian en funcion de cada laboratorio y
la evaluacion de la reserva ovdrica ecograficamente. Existen centros que
tienen en cuenta también la determinacion de hormona antimiilleriana y
la reserva de foliculos antrales medido por ecografia via vaginal. Adjunto
un par de pinceladas (170):

a) Hormona antimiilleriana  (HAM): anteriormente se ha hablado de
ella, recordar que se produce en las células de la granulosa y tiene un
papel fundamental en la diferenciacion sexual (inhibicidn y regresion de
conductos de Miiller en el feto masculino). Se expresa por los foliculos
preantrales (menores de 8mm) y los antrales. Sus niveles reflejan la
reserva de foliculos primordiales y existen estudios que lo consideran el
mejor marcador de funciéon ovarica (174). En mujeres adultas, sus
niveles descienden progresivamente y en la menopausia es indetectable
(175,176). La HAM aparece como un indicador directo, precoz y
reproducible del declive de la funcion ovarica. Jugando un papel
importante en la identificacion de una baja reserva ovarica en mujeres
con céancer (177) o mujeres sometidas a un dafio quirurgico o
radioterapico en el ovario. En aquellas parejas que planean someterse a
una técnica FIV, los niveles de HAM se correlacionan con el nimero de
ovocitos obtenidos tras la estimulacion, y es el mejor biomarcador para
predecir la baja o alta respuesta ovarica (178-181). A pesar de estos
resultados, su capacidad diagnostica para predecir nacimientos vivos es
baja y por ello, no se recomienda su uso para excluir a las parejas de una
técnica FIV o ICSI (182). No existe un consenso en cuanto a cudl es el
umbral que sugiere un potencial fértil reducido (176-178, 182-186). La
interpretacion de los valores de HAM son ensayo-dependiente de cada
laboratorio (187-189), no existen estandares internacionales. En general,
un valor de HAM bien por encima del menor valor considerado normal
sugiere una adecuada reserva ovarica. A medida que el valor desciende
por debajo del valor minimo considerado normal, la probabilidad de una

reserva ovarica reducida se incrementa, aquellas pacientes con valores



muy bajos asocian menores probabilidades de gestacion y bajas
respuestas a las técnicas FIV (178,182). Existe una revision que

establece las siguientes guias (189):

o HAM <0.5 ng/ml predictor de una reserva ovarica reducida con
menos de tres foliculos en un ciclo FIV.

o HAM <I1.0 ng/ml predice una reserva ovdrica en la linea de base
con una probabilidad limitada de recuperacion de ovocitos.

o HAM >1.0 ng/ml pero <3.5 ng/ml sugiere una buena respuesta a
la estimulacion.

o HAM >3.5 ng/ml es predictor de una respuesta vigorosa a la
estimulacion ovarica, por lo tanto, debe realizarse con precaucion

intentado evitar un sindrome de hiperestimulacioén ovarica.

La HAM puede ser medida en cualquier momento del ciclo ya que tiene
una minima variabilidad inter e intraciclo, desde el crecimiento de los
foliculos preantrales que la expresan de manera continua, no ciclica
como la FSH o el estradiol.

Por tanto, en este grupo se incluyen ademds de pacientes con fallo
ovarico precoz, aquellas con alteraciones hormonales registradas en la
analitica y definidas como: FSH>10-15UI/L, estradiol>75-80 pg/ml y un
valor de hormona antimiilleriana <Ing/ml. En el presente trabajo no se

determina la concentracion de la inhibina B.

b) Cuantificacion de foliculos antrales: el empleo de transductores de alta
frecuencia (6,5-10 MHz) permite visualizarlos. Un numero inferior a
tres-seis foliculos antrales en el dia tercero seria un marcador de

pronostico pobre.

Estadios clinicos en el espectro de la insuficiencia ovdarica primaria

(169):

Estadio clinico

Nivel FSH sérico |Fertilidad Menstruaciones




Normal Normal Normal Regular
Oculto (FOO) Normal Reducida Regular
Bioquimico Elevada Reducida Regular
Establecido (FOP) |[Elevada Reducida [rregular/ausente

Aproximadamente, el 75% de las mujer con -cariotipo 46XX e
insuficiencia ovarica primaria, tienen en el ovario foliculos de Graaf
potencialmente funcionales. La evidencia histolégica y endocrinologica
apoya la conclusion de que se produce una luteinizacion folicular
inadecuada siendo el mecanismo fisiopatoldgico méas comun que evita la
ovulacién y la gestacion en estas mujeres (171,173).

A pesar de que existe la posibilidad de concebir en estas pacientes, las
tasas de embarazo son muy bajas (191,192). Otras opciones incluyen la
fecundacion in vitro con donacion de ovocitos y la adopcion. Algunas
mujeres son sometidas a inducciones de la ovulacion, pero los datos que
apoyan esta practica son muy limitados. En estas pacientes puede existir
desarrollo folicular con frecuencia pero la ovulacion es infrecuente, con

evidencia de luteinizacién en muchos casos (171,172).

Existen 2 etiologias dentro de la fisiopatologia de la insuficiencia ovarica

primaria (169):

1) La deplecion folicular acelerada que engloba las causas genéticas,
autoinmunes y medioambientales o toxicas.

2) La estimulaciéon folicular andémala producida por moduladores
intraovaricos, defectos en las enzimas esteroidogénicas o alteraciones
en la funcion del receptor de gonadotropinas. Estando, pues, ante un

hipogonadismo primario.

El fendémeno de deplecion folicular se inicia en el comienzo del
desarrollo ovarico y finaliza casi cinco anos después de instaurarse la
menopausia. La concentracion de foliculos primordiales de la corteza

ovarica sufre una pérdida continua que se inicia en la edad fetal, cuando



las células germinales estan llegando a la cresta genital. En el séptimo
mes de embarazo, el feto mujer tiene aproximadamente siete millones de
foliculos primordiales, 600.000 a los seis meses de edad y la mitad en la
pubertad. A partir de los 37 afios, la pérdida es exponencial teniendo
unos 25.000 foliculos primordiales de media. La menopausia se instaura

cuando quedan unos 1.000 (170).

Tuboperitoneal: las alteraciones tubaricas y las adhesiones o adherencias

pélvicas evitan el transporte a lo largo de la trompa del ovocito y los
espermatozoides. La etiologia mas frecuente de infertilidad por factor
tubérico es la enfermedad pélvica inflamatoria. Otras patologias que
pueden condicionar el correcto funcionamiento tubarico incluyen la
endometriosis severa, adherencias generadas tras cirugias pélvicas o
infecciones no tubdricas como apendicitis o enfermedad inflamatoria
intestinal, tuberculosis o salpingitis istmica nodosa. En aquellas mujeres
con obstruccion distal de la trompa se puede desarrollar hidrosalpinx,
patologia que disminuye la tasa de éxito de los tratamientos de
reproduccion asistida, no solamente porque impide la migracién del
esperma sino también porque puede existir un flujo retrégrado del
material contenido en la trompa hacia la cavidad endometrial y generar
un ambiente hostil a la implantacion de los embriones (193). Aqui se
incluyen aquellas pacientes con alteraciones en el paso de contraste a

nivel tubérico descrito por histerosalpingografia.

La técnica de fecundacion in vitro (FIV) es un método demostrado en el

tratamiento de esta entidad y tiene las siguientes ventajas y desventajas

(193):

1) Ventajas:
o Buena tasa de éxito por ciclo.
o Menos invasivo que la cirugia tubdrica.
o Puede salvar otros factores de subfertilidad.

o Lugar y extension del dano tubdrico no es importante para el



resultado de la técnica.

2) Desventajas:

o Elevado coste por cada ciclo, siendo necesarios en ocasiones
varios ciclos.

o Necesidad de recurrir a técnicas de FIV cada vez que se desee
una gestacion.

o Necesidad de monitorizacién y de multiples inyecciones.

o Aumento del riesgo de gestaciones multiples.

o Aumento del riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovarica.

o Ligero aumento del riesgo absoluto de algunos resultados

perinatales adversos frente a la concepcion natural.

Idiopética: pacientes y parejas de las mismas, con resultados de
exploraciones fisicas y complementarias normales. No se identifica una
causa de infertilidad con lo que las estrategias de tratamiento en estas

pacientes es empirico.

Otros: en este grupo se incluyen aquellos diagnosticos que suponen por
si solos, una N tan reducida que no aportaria informacion, por lo que se
agrupan aunque no tengan relacion alguna. Suponen en el presente
trabajo un 11,9% del total. Se incluyen los siguientes diagnoésticos:
enfermedades genéticas, mujer sola o pareja del mismo sexo sin ningiin
otro diagnostico de los anteriormente expuestos, e hiperprolactinemia.
Las enfermedades genéticas suponen s6lo dos pacientes que se someten a
diagnostico preimplantacional.

La hiperprolactinemia se define como la elevacion de la prolactina sérica
por encima de 15-20 ng/ml. Existen tres grados en funcion de la cifra
sérica obtenida, a medida que ésta asciende, los sintomas son mas
severos. La hiperprolactinemia en mujeres premenopausicas causa
hipogonadismo con sintomas que incluyen oligomenorrea o amenorrea,

infertilidad y con menor frecuencia, galactorrea (194,195).



4) Diagnostico de la pareja: tomando los valores de referencia publicados por la
Organizaciéon Mundial de la Salud en 2010 (168). Descritos anteriormente, en el

apartado 3), cuarto guion sobre factor masculino.

5) Proposicion de un determinado tratamiento de reproduccion asistida (170):

- Fecundacion in vitro (FIV):
Es el procedimiento designado para tratar la infertilidad y obtener como
resultado directo una gestacion. Las indicaciones de este tratamiento son:
factor masculino, obstruccion tuboperitoneal, disminucién de la reserva
ovarica, esterilidad idiopatica, endometriosis, esterilidad multifactorial,
fallo sistematico de otras técnicas o medicaciones y alteraciones

genéticas subsidiarias de diagndstico preimplantacional.

En la actualidad, existe concienciacion para la realizacion de una
estimulacion ovérica controlada disminuyendo los casos de sindrome de

hiperestimulacion ovarica.

En general, los ovarios son estimulados con una combinacion de
medicaciones y posteriormente, tras una estimulacion ovdrica
individualizada y la visualizacion de uno o mas foliculos adecuados (de
20 mm), se procede a la administracion de un farmaco que induzca la
ovulacion. Tras esto, no mas alld de 34-36 horas después de esta
administracién, se lleva a cabo la puncion-aspiracion ovocitaria via
vaginal ecoguiada en quir6éfano y bajo condiciones de asepsia adecuadas
y, tras haber pautado Azitromicina un gramo dosis Unica, via oral,

previamente a la entrada a quir6fano esa mafiana.
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Reproduccion grafica de puncion y aspiracion ovocitaria.

Seguidamente, se procede al trabajo en el laboratorio de embriologia
donde se inseminaran los ovocitos recuperados con el semen de la pareja
o donante, generandose los embriones a transferir dentro de la cavidad
uterina. Las horas de incubacion 6ptimas del esperma y los ovocitos, en
nuestro estudio, son 20-21 horas en caso de técnica FIV, momento en el
que se comprueba la existencia de fecundacion mediante la visualizacion
de los pronticleos masculino y femenino (196). La transferencia de
embriones es una técnica sencilla con unos factores destacados a tener en
cuenta como por ejemplo: evitar que haya sangre en el catéter de
transferencia, evitar tocar el fondo uterino con la cénula, no usar garfio
cervical,... Previo a la transferencia se valora ecograficamente via
vaginal la posicion del utero, la relacion del utero y cuello uterino, la
longitud uterina y el grosor del endometrio y el grado de llenado vesical.
En este estudio, la transferencia de embriones se ha realizado bajo
control ecografico abdominal con vejiga medio llena y empleando un
transductor con sonda abdominal de 2,5-5 MHz. Esta vigilancia se
realiza desde el paso por el orificio cervical interno hasta la visualizacion
de la “doble burbuja” que producen el aire y medio introducidos. La
monitorizacion con ultrasonidos permite usar catéteres blandos, ver en
tiempo real, localizar el sitio donde se liberan los embriones, evitar tocar
el fondo uterino, saber cuando se ha sobrepasado el orificio cervical

interno en cuellos largos y ver la direcciéon de la guia dentro de la



cavidad. El depodsito de los embriones se realiza a un centimetro o
centimetro y medio del fondo uterino.

Tras la transferencia de embriones o después de la puncidn-aspiracion de
ovocitos para optimizar la receptividad endometrial es una practica
comun la administracion de suplementos progesterona en la fase lutea
(197,198). La paciente puede reiniciar su actividad diaria normal.
Ninguna restriccion en cuanto a actividad o dieta ha mostrado impacto
sobre el éxito en la implantacion embrionaria o la concepcidn. A pesar de
esto, la mayoria de centros recomienda reposo relativo y disminucién de

la actividad fisica diaria tras la transferencia de embriones.

Fecundacion in vitro — Inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides
(FIV-ICSI): pauta indicada en aquellas pacientes que inician un
tratamiento de fecundacion in vitro con posterior fallo de la técnica o
diagnostico de infertilidad por factor masculino severo que requieren el
uso de micromanipulacion e inyeccién intracitoplasmatica de
espermatozoides (199). Las subsidiarias de ICSI directo son, por tanto,
por ejemplo, oligoastenoteratozoospermias severas, azoospermia
secretora o pacientes con ligadura de deferentes. La técnica ICSI consiste
en la manipulacion del ovocito y el espermatozoide. Se trata de inyectar
directamente un solo espermatozoide dentro del ooplasma del ovocito
maduro, cruzando la zona pelucida y el oolema. El acceso a FIV-ICSI ha
resultado en tasas de gestacion en parejas con factor masculino severo
comparables a aquellas sin factor masculino de esterilidad (200). En
parejas sin factor masculino de infertilidad, los tratamientos FIV-ICSI no
ofrecen ninglin tipo de ventaja en comparacion con los tratamientos solo
FIV (201,202). Se publicé un estudio retrospectivo en el que se reporta
que el uso de ciclos ICSI en parejas sin factor masculino de esterilidad
(n=317.996) se asociaba a tasas mas bajas de implantacion (23 versus
25%) y de nacimientos vivos (36.5 versus 39.2%) cuando se compard
con el convencional FIV (203). Asi pues, de nuevo, la técnica ICSI debe
reservarse para aquellos con factor masculino severo de infertilidad o
fallos de FIV previos. La capacidad de esta técnica de conseguir que casi

cualquier tipo de espermatozoide fecunde un ovocito ha hecho de ella el



tratamiento mas exitoso para la infertilidad por factor masculino.

Previo a la técnica se hace un analisis de semen, morfologia del mismo y
consulta con Urologia.

La indicacion de la técnica ICSI es el tratamiento de la infertilidad por
factor masculino pero también puede ser util en: fallos de técnicas FIV
previas; situaciones en las que haya que hacer un test preimplantacional
de los embriones; cuando existen ovocitos criopreservados o cuando se
realiza maduracion in vitro de los ovocitos (204). Esta técnica también se
usa en varones con muestras de semen en el limite de los parametros
normales y en determinados tipos de infertilidad femenina como
anomalias en la morfologia de los ovocitos o de la zona pelucida (205).
A pesar de esto, tanto la Practice Committee of the American Society for
Reproductive Medicine (ASRM) como la Society for Assisted
Reproductive Technology (SART) concluyen que existe evidencia que
no apoya el uso de ICSI como método de rutina en FIV para mejorar las
tasas de gestacion clinica en parejas con diagnostico de infertilidad
idiopatica, baja respuesta ovocitaria o edad materna avanzada (204). Atn
asi, las ultimas revisiones publicadas hacen hincapié en la necesidad de
mas estudios al respecto (206).

La recogida de esperma en estos pacientes es de semen eyaculado. La
obtencion quirurgica de espermatozoides de los testiculos o del tracto
reproductor, en combinacion con la técnica ICSI, es un tratamiento
efectivo para los hombres con azoospermia obstructiva y no obstructiva,
disfuncion eyaculatoria o complicaciones tras tratamiento de cancer
(207). En la actualidad, no existe evidencia suficiente para recomendar
una u otra técnica de obtencion de semen (208). En términos de
obtencion de semen en cuanto a tasas de fecundacion, gestacion y
nacimientos vivos, los datos son equivalentes para la obtencion via
testicular frente a la epididimica en hombres con azoospermia
obstructiva (209). A pesar de esto, la mayoria de centros estadounidenses
prefieren la aspiracion a través del epididimo, cuando es posible, por un
menor riesgo de complicaciones (210). La técnica ICSI requiere
instrumentos sofisticados y un embridlogo experimentado (211). Los

procedimientos llevados a cabo deben proteger a los gametos de



variaciones o fluctuaciones del pH y la temperatura ya que podrian
deshacer los husos y contribuir a una distribucién anormal de los

cromosomas (212).

Donacioén de ovocitos: dentro de la donacidon de gametos, es la donacion
de ovocitos, células germinales femeninas. Es una variante de técnica
FIV pero el gameto femenino procede de donacion. Esta técnica esta
indicada en mujeres sin funciéon ovérica constatada (menopausia,
insuficiencia ovdrica primaria/oculta) o mujeres con funcion ovérica pero
portadoras de enfermedades genéticas/cromosdmicas o con fallos
repetidos de FIV o FIV con transferencia de embriones. El primer caso
de gestacion descrito tras una ovodonacion fue en 1983 en una mujer que
tenia ovulaciones pero era infértil (213). Esta gestacion finalizé en un
aborto espontaneo. Cuatro meses después, las primeras gestaciones con
éxito tras donacion de ovocitos fueron descritas en 2 mujeres, ambas, de
nuevo, con secrecion hormonal ovarica normal y, por tanto, endometrios
normales (214). Poco después, se consiguid una gestacion en una mujer
con un fallo ovarico que requirié6 administraciéon exdgena de hormonas
para preparar el endometrio (215). La administracién de estrogenos y
progestdgenos en esta paciente, imitd un ciclo natural previo a la
concepcidn, ademas, este aporte, se mantuvo durante el primer trimestre
de gestacion para ayudar a su desarrollo.
Con el paso del tiempo, esta técnica se ha ido perfeccionando, mejorando
su eficacia (216-219). Las mejoras incluyen:

1) Obtencion de ovocitos ecoguiada.

2) Administracion de agonistas y antagonistas de las

gonadotropinas en la donante y en la receptora. A fin de sincronizar

los ciclos.

3) Reclutamiento de donantes jovenes para aumentar la

calidad y cantidad de ovocitos obtenidos.

4) Técnicas mejoradas de criopreservacion, lo que permite,

multiples transferencias tras una Unica donacioén de ovocitos.

En el presente estudio, existe un protocolo seguido para la seleccion de



donantes de ovocitos tras la firma del consentimiento informado. La
seleccion de las mismas es confidencial y an6nima, garantizando la
maxima similitud fisica e inmunoldgica. Las donantes deben tener al
menos 18 afios cumplidos, siendo el limite superior de edad admitido 35
afios. Se realiza una evaluacion exhaustiva fisica y complementaria a fin

de descartar situaciones de riesgo.

Las tasas de concepcion con esta técnica son altas. Un estudio realizado
en los afios noventa con 500 ciclos de donacién de ovocitos demostro
que mas de la mitad de la receptoras consiguid una gestacion viable tras
la tercera transferencia embrionaria a pesar de la edad o el diagndstico de
infertilidad (220). En la actualidad, en Estados Unidos, tienen tasas de
nacidos vivos con esta técnica, entre el 50-60% por transferencia
embrionaria, pudiendo asumir que el éxito podria obtenerse en un 75-

90% de las pacientes si se sometieran a multiples ciclos (221).

Otras técnicas de reproduccion que son variantes de las previas como

(170):

a. La donacion de semen, que no se ha tratado como un tipo
aislado de técnica, se ha agrupado dentro de la técnica
FIV. Cualquier semen en un tratamiento de fertilidad es
capacitado. La capacitacion es la centrifugacion del
semen en diferentes gradientes de densidad, de esta
manera, diferenciamos los espermatozoides en funcion de
la movilidad y se separan del plasma seminal. Una vez
finalizada la doble centrifugacion se recupera el
sedimento denominado pellet, se lava y se resuspende en
un medio de cultivo para poder contar el capacitado en
una camara especifica llamada Markler. Posteriormente,
se prepara la dilucion con tendencia a una concentracion
de espermatozoides moéviles lo mds baja posible para
evitar una fecundacion anémala. Esto se consigue a través

de una formula que nos calcula el volumen de semen



capacitado que hay que tomar para que en el volumen

final haya la concentracion de inseminacion deseada.

V semen=V final x [Inseminacion] / [Semen]

V semen: volumen de semen capacitado que hay que
tomar para que en el volumen final haya la concentracion
de inseminacion deseada.

V final: volumen de la dilucidon considerando que por
cada ovocito necesitamos una gota de 20 microlitros.
[Inseminacion]: 500.000 — 1 x 10 ® espermatozoides
moviles progresivos/ml. Concentracion deseada.

[Semen]: espermatozoides moviles progresivos/ml en la

muestra capacitada.

Tras la dilucion se vuelve a la cdmara Markler para
comprobar que tiene la concentracion de inseminacion
deseada pudiendo corregir el exceso o la falta de
espermatozoides, diluyendo 0 concentrando,

respectivamente.

Técnicas que incluyen criobiologia como la transferencia
de embriones congelados: en la mayoria de los ciclos FIV
quedan embriones restantes que pasan por este
procedimiento. Los ciclos de criotransferencia, sobre
todo, si se realizan con blastocistos, consiguen una tasa de
embarazo clinico evolutivo en torno al 30%. Las técnicas
que requieren congelacion se han considerado en el
presente trabajo dentro del grupo otros y sdlo se ha

incluido un ciclo de embriones congelados.

El diagnostico gestacional preimplantacional: las parejas
con alteraciones genéticas estdn expuestas a riesgos

reproductivos y en el pasado sdlo tenian las siguientes



alternativas: diagnostico prenatal seguido de interrupcion
del embarazo en caso de feto afecto, donaciéon de
gametos, adopciéon o no tener hijos. En la actualidad,
gracias al diagndstico preimplantacional se reduce el
riesgo de transmision de defectos genéticos, permitiendo
el nacimiento de hijos sanos no portadores. Esta técnica
sigue las bases de la ICSI, cuando el cigoto alcanza 8
células, dia +3, es biopsiado. Las biopsias se han
obtenido: del primer o segundo corpusculo polar, de una
blastomera del embrion en dia +3 o del embrion en
estadio blastocisto. El material obtenido es estudiado para
determinar su contenido genético por: amplificacion de
secuencias especificas mediante reaccion de la cadena de
polimerasa; hibridacion in situ con fluorescencia o
amplificacion del genoma total mediante hibridacion
gendmica comparativa. Las indicaciones de esta técnica
son cada vez mas frecuentes, estd permitido en portadores
de reorganizaciones cromosOmicas  estructurales,
portadores de enfermedades ligadas al cromosoma X y
portadores de enfermedades monogénicas. Las tasas de
gestacion referidas a enfermedades monogénicas son del
25% segun los datos publicados por la ESHRE en 2002.
Este tipo de técnica se agrupa dentro del grupo otros y se

han incluido 3 ciclos.

6) Posicion uterina (222):

El utero se encuentra centrado en la pelvis normal en una mujer no gestante, con
intestino y vejiga vacios, siendo el istmo uterino el punto mas fijo y el centro de
los ejes de movimiento. El eje del cuello uterino forma con el eje de la vagina un
angulo abierto hacia delante de unos 90-100 grados, se trata del angulo de
anteversion. A su vez, el eje del cuerpo uterino forma con el eje del cuello un

angulo abierto hacia delante de unos 100-120 grados, denominandose angulo de



anteflexion.

Por tanto, el utero es pues anteverso-anteflexo, situado en el eje medio de la

pelvis. Esta posicion se mantiene gracias a diversas estructuras de sostén:

- El ligamento ancho: se trata de una doble hoja de peritoneo parietal que
recubre al utero. En su base, a nivel de cérvix y vagina y hacia la pared

pélvica, recibe el nombre de ligamentos cardinales o de Mackenrodt.

- Los ligamentos redondos discurren entre las dos hojas del ligamento
ancho, se originan por debajo de la insercion de la trompa y se insertan
en la cara interna de los labios mayores y Monte de Venus a través del

conducto inguinal.

- Ligamentos utero-sacros, desde la superficie lateral del cérvix se dirigen
hacia el periostio sacro, segunda y tercera vértebra, donde se insertan. Se

trata de una estructura fibromuscular.

Existen variaciones de la normalidad uterina, desviaciones laterales, hacia la
derecha o la izquierda, sin mayor trascendencia. Por ello, estas desviaciones no

se consideran para el estudio estadistico.

También se pueden considerar variaciones de la normalidad las desviaciones
anteriores como son la anteversion pura sin anteflexion, sin significacion

patologica.

Por ultimo destacan las retrodesviaciones, suponen el 20% de las desviaciones
uterinas, con una importancia clinica practicamente nula. Existen grados en
funcion del angulo o inclinacion con respecto al cuello del utero. Pueden ser
primarias o secundarias a tumoraciones u otra patologia (miomas, endometriosis,
adherencias...). La inmensa mayoria son asintomaticas. Ocasionalmente pueden
asociarse a dolor en forma de dismenorrea o algias intermenstruales, lo que se
presume asociado a cuadros de congestion pélvica. Aun asi, antes de achacar

cualquier forma de dolor a una retrodesviacion hay que descartar cualquier otro



7)

origen. A veces, dan dispareunia en forma de coitalgia residual que puede
manifestarse exclusivamente en determinadas posiciones. Muy rara vez se

asocian sintomas de irritacidon vesical o rectal.

Las desviaciones anteriores, laterales o posteriores pueden ser constitucionales o
adquiridas. Las adquiridas secundarias a miomas, endometriosis,

postquirargicas,...

Histerometria: medicion realizada en la primera visita cuando se efectua la
exploracion ginecoldgica con la sonda del ecografo para via vaginal.

Se trata de la medicion de la distancia, en centimetros, que existe desde el
orificio cervical externo al limite findico de la cavidad endometrial, en un corte
longitudinal medio del utero. En una paciente en posicién ginecoldgica con la
vejiga vacia. Esta medicion difiere de la definicion cldsica de histerometria
utilizada en ginecologia general que incluye el miometrio uterino. Aqui el limite
tomado es el fondo del endometrio al considerarlo lugar clave en la transferencia

embrionaria.

3.54cm 2Dist:

Medicion de la histerometria, es la suma de distancia 1y 2.



8) Diametro entre ambos ostium: medicion realizada en la primera visita cuando se
efectia la exploracion ginecoldgica con la sonda del ecografo para via vaginal.
Consiste en la distancia en centimetros de un ostium a otro en un corte

transversal maximo a nivel de fondo uterino.

1Dist: 2.15cm ODist:

Medicion del DIO

9) Reserva ovarica determinada por ecografia: consiste en la contabilizacion de los
foliculos antrales en la primera fase del ciclo, entre el segundo y cuarto dia. En
un corte transversal a nivel de los anexos, recorriendo todo su espesor en sentido

anteroposterior. Se obtienen los siguientes grupos:

- Reserva baja: menos de cinco foliculos antrales en ambos ovarios.

- Reserva normal: entre cinco y diez foliculos.

- Reserva alta: mas de diez foliculos.

- Tipo SOP (sindrome de ovario poliquistico): imagen cldsica de ovario
con 9-12 foliculos menores de 10 mm dispuestos en la periferia del

ovario.



10) Grosor endometrial: medicion ecografica via vaginal de la distancia maxima de
endometrio medida en un corte longitudinal del utero en milimetros. La
medicion se haré el dia del procedimiento de transferencia, por norma entre el
dia 12 de ciclo hasta la menstruacion, periodo en el que el endometrio se

mantiene mas estable, no modifica practicamente su grosor.

Medicion del grosor endometrial

11) Médico encargado de la transferencia: en este estudio participaron cinco
médicos encargados de la totalidad de los ciclos. Los cinco médicos formados en
el Servicio de Fertilidad del Hospital Clinico Universitario de Valencia. Todos

los médicos realizan el mismo protocolo de transferencia.

12) Bidlogo encargado del ciclo: tan s6lo dos bidlogos encargados de la totalidad de
los ciclos presentados en este estudio. Especializados en el Servicio de Fertilidad
Hospital Clinico Universitario de Valencia. Todos los bidlogos siguen el mismo

protocolo de actuacién en el laboratorio.

13) Tipo de catéter utilizado en la transferencia: los catéteres se dividen en (170):

- Blandos/suaves: Cook, Wallace.



- Duros/rigidos: TDT, Frydman, Tomcat, Tefcat, Rocket, Towako,
Labotec.

- Metalicos.

Rutinariamente y por la visualizacién ecografica se utiliza el catéter tipo
Labotec, es de plastico rigido, tiene medicion en centimetros adaptable a
las mediciones uterinas y un ligero engrosamiento en la punta que
permite su mejor vision ecograficamente. No lleva guia. Si se encuentran
dificultades en el canal pueden emplearse el Frydman o el TDT, mas
rigidos. Estos disponen de una guia. En aquellos casos de maxima
complejidad se emplean catéteres metalicos o también el Tomcat o
Tefcat rigidos, pero pueden lesionar el endometrio o producir
hemorragias. Existe un metaanalisis comparando los blandos con los
rigidos encontrando un aumento significativo de gestaciones si se
emplean los primeros (223). Este estudio no incluye el catéter Labotec.

El tUnico inconveniente de los catéteres blandos lo plantean las

dificultades a nivel del angulo entre el cuello del utero y la cavidad.

Tras la trasferencia embrionaria debe revisarse la guia bajo microscopio
para confirmar ausencia de embriones por mala técnica o capilaridad. El
volumen de medio de transferencia embrionaria, incluyendo el aire
situado delante de los embriones, debe ser el minimo posible (menor de

60 microlitros).

En el presente estudio, el catéter mas utilizado, en un 92,8% de las
transferencias ha sido Labotec. Debido a las diferencias de uso extremas

no es posible establecer relacion con la tasa de gestacion.

14) Test de gestacion tras la transferencia: realizacion de test de gestacion en la
primera orina del dia con una sensibilidad de 25 mUI/ml de fraccién beta de

hormona corionica humana. Se realiza a los 14 dias de la transferencia.

15) Evolucion de la gestacion en caso de test positivo: la gestacion puede ser



evolutiva o no.

Diagnosticamos una gestacion por la elevacion de la fraccion beta de hormona
coridnica humana (BHCG) tras la transferencia. Se considera que la
implantacion no ocurre hasta siete dias después, los niveles de la hormona
pueden detectarse uno o dos dias mas tarde. Aunque es posible que se produzca
una implantacion tardia con lo que el test no se hace antes de los doce dias. Se
realizan determinaciones seriadas de la hormona para confirmar que el aumento
es normal y concuerda con el desarrollo de una gestacion intrauterina. Si el test
de gestacion es positivo, se cita para la realizacion de la ecografia a las 6
semanas de edad gestacional. La paciente, tras la confirmacion, se remite a su
tocdlogo manteniendo el contacto hasta finalizar el primer trimestre. En algunas
de ellas, se conoce el desenlace final de la gestacion. Un nivel de hormona
negativo a los 14 dias de la transferencia es un potente indicador de fallo de la
técnica. Se indica a la paciente que cese la suplementacion de la fase lutea y lo
mas frecuente es que de uno a tres dias después tenga la menstruacion. Si no es
asi, se debe evaluar de manera general el estado hormonal de la paciente y tener
en cuenta que en muy raras ocasiones las gestaciones ectOpicas cursan con

aparicion de BHCG en sangre de manera muy tardia.

a) Dentro de las gestaciones no evolutivas, se diferencia entre aborto
bioquimico, aborto de primer trimestre o gestacion ectdpica. El método
diagnostico por excelencia es la ecografia via vaginal. Cuando una mujer
gestante cursa con dolor y/o sangrado vaginal y se realiza una ecografia sin
hallazgos, el diagnostico diferencial que se plantea es el de una gestacion
dentro del utero normal pero de menor tiempo, una gestacion intrauterina no
viable o una gestacion ectopica. Entre un 15-26% de las mujeres con una
gestacion ectopica tendra una ecografia inicial normal. La determinacion de
BHCG puede orientar en el diagnostico, existe un umbral de concentracion
entre 1.000 y 3.510 mUI/ml en funcién de la bibliografia consultada (224),
con una probabilidad del 99% de prediccion de visualizacion de saco

gestacional, con este ultimo valor.

- Aborto bioquimico: definido como aquella situaciéon en la que la



paciente obtiene un resultado de test de gestacion en sangre u orina
positivo sin llegar a visualizar gestacion ecograficamente. Tras lo

cual, se produce un descenso de BHCG hasta negativizarse.

Aborto de primer trimestre: consiste en la expulsion de la gestacion
en el primer trimestre. El aborto espontaneo es la complicacion mas
comun en la gestacion temprana (225). La frecuencia disminuye con
el aumento de la edad gestacional. La incidencia de abortos
espontaneos en gestaciones clinicamente reconocidas hasta la semana
20, es del 8 al 20%. Aun asi, la incidencia en aquellas mujeres con un
hijo previo es mucho mas baja, del 5% (130,226). El riesgo absoluto
de aborto espontaneo tras las 15 semanas de gestacion es bajo, sobre
el 0,6%, para fetos normales estructural y cromosémicamente, pero
varia en funcion de la edad materna y la etnia (227). La pérdida de
gestaciones subclinicas o no llegadas a reconocer, es incluso mayor,
llegando a alcanzar entre el 13 al 26% de todos los embarazos
(130,226,228). La etiologia mas frecuente del aborto espontdneo son
las anomalias cromosémicas en el embriébn o la exposicion a
teratogenos. Con frecuencia es dificil determinar la causa del aborto.
En un tercio de las que se dan en semana 8 o antes, no se llega a
visualizar embrioén ni vesicula vitelina dentro del saco gestacional.
En los dos tercios restantes en los que se evidencia el embrion,
aproximadamente el 50% presenta anormalidades, dismorfias,
desarrollos anomalos o estdn demasiado macerados para ser
examinados (229). Esta entidad se presenta clinicamente como un
sangrado vaginal o un dolor pélvico o incluso, como diagnostico
incidental al realizar una ecografia pélvica, en una paciente
asintomatica (230). El diagnostico se basa en los hallazgos
ecograficos pero se debe ser cauto intentando evitar terminar una
gestacion evolutiva. El manejo expectante durante un corto periodo
de tiempo permite estar seguro en el diagnostico asumiendo menos
riesgos (231). Los criterios ecograficos diagndsticos de un aborto
espontaneo son: saco gestacional mayor o igual a 25mm de didmetro

maximo que no contiene vesicula vitelina o embrién y/o un embridén



con una longitud céfalo-nalga (LCN) mayor o igual a 7mm sin
actividad cardiaca (232-234). Si el saco gestacional o el embrion son
de menores dimensiones que las mencionadas se debe realizar una
nueva ecografia en una o dos semanas. En aquellas gestaciones que
no se cumplian los criterios expuestos, en 2013, la Sociedad de
Radiologos en Ecografia (Society of Radiologists in Ultrasound;
SRU) anadi6 unos limites de tiempo para la reevaluacion de la
existencia de latido cardiaco embrionario via ecogréfica,
aconsejando la repeticion de la misma, a las 2 semanas o por encima
de ellas en aquellas ecografias en las que se evidenciaba saco
gestacional sin vesicula vitelina y/o una nueva valoracion ecografica
a los once dias 0 mas en aquellas con saco gestacional siendo visible
la vesicula vitelina (231). No existe un limite de tiempo para la
repeticion de la ecografia en aquellas gestaciones con embrién con
LCN menor de 7 mm sin latido visible.

En el estudio se cita a la paciente a los catorce dias tras la
transferencia para la determinacion de gestaciébn en orina. Si la
paciente presenta dolor o sangrado vaginal, se hace la determinacioén
en sangre de BHCG. A los 7-10 dias de la prueba positiva se cita para

la realizacion de la ecografia.

Gestacion ectopica: se trata de una gestacion fuera de la cavidad
uterina, el 98% de las mismas, se dan a nivel de la trompa de Falopio
(235), aunque existen otras localizaciones: cervical, intersticial o
cornual, en la cicatriz de la histerorrafia, intramural, ovarica o
abdominal. Ademads, en raras ocasiones, una gestacion multiple
puede ser heterotopica, incluyendo gestacion intra y extrauterina. El
diagnéstico de este tipo de gestacion se lleva a cabo con la clinica, la
determinacion de BHCG y los hallazgos ecograficos via vaginal. La
clinica mas frecuente de esta patologia es sangrado vaginal asociado
o no, a dolor abdominal (236). En ocasiones, puede cursar de manera
asintomatica. Las molestias gestacionales iniciales pueden estar
presentes en la gestacion ectdpica asociadas a las anteriores como:

nauseas, mayor frecuencia urinaria, sensibilidad mamaria,... Aunque



mas probablemente estos sintomas serdn menores debido a que las
concentraciones de BHCG, progesterona y estradiol son menores en
las gestaciones ectopicas que en las intrauterinas (237-239).

Basado en el riesgo que existe de ruptura de estas gestaciones,
debemos tener presente este diagndstico en cualquier mujer en edad
reproductiva con sangrado vaginal y/o dolor abdominal que asocia lo
siguiente: 1) estd gestante, pero no tiene una confirmacion de
gestacion intrauterina; 2) estado de gestacion incierto, si la
amenorrea es mayor de cuatro semanas y asocia actualmente,
sangrado vaginal; 3) en casos mds raros, una mujer que se presenta
con inestabilidad hemodindmica y abdomen agudo que no se explica
por otro diagnostico. Los principales objetivos y pasos a seguir en
una paciente en la que se sospecha una gestacion ectopica son:
confirmar que la paciente estd embarazada; determinar la
localizacion de la gestacion; determinar si esa localizacion, donde se
implanta la gestacion, estd rota o la paciente se encuentra
hemodindmicamente estable y por ultimo, realizar, las
determinaciones necesarias para el posterior tratamiento. El
diagnéstico se realiza basado en la clinica, la determinacion seriada
de BHCG vy la ecografia via vaginal. La determinacion de BHCG
depende de si los valores de la misma alcanzan o no la zona
discriminatoria, definida por muchas instituciones como los valores
entre 1.500-2.000 UI/L (240,241). La BHCG puede aumentar de
manera no normal y estar por debajo de la zona discriminatoria,
forzando a diagnosticar la gestacion en funcion del patron de ascenso
de la hormona o, en cambio, la hormona puede estar por encima de la
zona discriminatoria, llevando a realizar el diagnostico en funcion de

los hallazgos ecograficos (242).

b) Gestacion evolutiva: aquellas pacientes con gestacion intrauterina que supera

el primer trimestre.

16) Numero de sacos embrionarios visualizados en el primer trimestre: nimero de

sacos embrionarios visualizados por ecografia via vaginal a la semana o diez



dias del test de embarazo positivo. Se realiza una ecografia via vaginal con la
vejiga vacia. Tras esta primera ecografia en la que se evidencia gestacion
intrauterina, se recita a la semana para confirmar embrion y latido cardiaco del

mismo.

17) Recién nacido vivo a término: de las gestaciones evolutivas, cuales llegan a
término, es decir, sobrepasan las 37 semanas y nace un feto vivo. Existe la
posibilidad de que sobrepase el segundo o tercer trimestre sin llegar a recién

nacido vivo.

18) Antecedentes obstétricos: numero de gestaciones previas a tratamiento.
Cualquier tipo de gestacion queda recogida en la primera visita de la paciente,

incluyendo gestaciones de parejas previas.

19) Partos: en la primera visita se anota el nimero de nacimientos via vaginal de la

paciente previos al tratamiento.

20) Abortos: en la primera visita se anota el nuimero de abortos de primer o segundo
trimestre de la paciente previos al tratamiento. Excluyendo las gestaciones

ectopicas que se anotan en un apartado diferente, el 22.

21) Cesareas: en la primera visita se anota el nimero de nacimientos por cesarea de

la paciente previos al tratamiento.

22) Ectopicos: en la primera visita se anota el nimero de gestaciones ectopicas de la

paciente previos al tratamiento.

23) Embarazos de parejas anteriores: en la primera visita se aclara, en caso de existir
gestaciones previas al tratamiento, si son de una pareja anterior o de la pareja

actual con la que se inicia el tratamiento.

24) Hijos vivos de anteriores parejas: en este apartado se anota cudles de los

embarazos con parejas anteriores son hijos nacidos vivos.



25) Indice de masa corporal (IMC): el IMC se calcula en la primera visita mediante

la formula definida por la Organizacion Mundial de la Salud.

IMC = Peso (kilogramos) / Altura (metros)*

Tomada y adaptada de OMS 1995, 2000 y 2004.

CLASIFICACION IMC (KG/M")
Bajo peso <18.50
Delgadez extrema <16
Delgadez moderada 16.00 — 16.99
Delgadez leve 17.00 — 18.49
Rango normal 18.50-24.99
Sobrepeso > 25.00
Pre-obesidad 25.00-29.99
Obesidad = 30.00
Obesidad tipo | 30.00 — 34.99
Obesidad tipo 11 35.00 - 39.99
Obesidad tipo I1I/mérbida > 40

La obesidad se asocia con malos resultados en reproduccion, incluyendo
infertilidad, un riesgo aumentado de aborto y una tasa de concepcion disminuida
en aquellas pacientes que se someten a técnicas de reproduccion tipo FIV con
ovocitos propios. A pesar de esto, la posibilidad de concepcion tras una técnica
FIV con donacioén de ovocitos no debe diferir entre mujeres obesas y mujeres
con peso normal. Esto viene apoyado por un metaandlisis de 6 estudios que
incluye 4.758 mujeres sometidas a ciclos FIV con donaciéon de ovocitos (243).
No se encontraron asociaciones entre la obesidad (definida por un IMC>30
kg/m?) y las tasas de gestacion, abortos ni tasas de nacimientos vivos. Llegando
a la conclusion de que la obesidad no se asociaba a malos resultados

reproductivos en este tipo de técnica de reproduccion asistida.



2. Analisis estadistico:

En primer lugar se ha llevado a cabo un analisis descriptivo de las variables de interés,
utilizando tanto herramientas analiticas como gréaficas. Para las variables continuas se
han utilizado tanto estadisticos descriptivos no robustos (medias y desviaciones tipicas)
como estadisticos descriptivos robustos (medianas y rangos intercuartilicos). Para las

variables categoricas se han utilizado tablas de frecuencias.

Se ha descrito el posible efecto de las variables de interés sobre el signo de la prueba de
embarazo y la presencia de un embarazo evolutivo en cada uno de los ciclos mostrando
los estadisticos descriptivos (robustos y no robustos) para las variables continuas, o las
tablas de contingencia asociadas para las variables categoricas. Para analizar la
significacion estadistica de dichos efectos, se ha llevado a cabo una modelizacion
univariante para cada una de las variables de interés mediante el ajuste de un modelo de
regresion logistica para la probabilidad de prueba positiva de embarazo sobre las
mujeres a las que se les ha aplicado un ciclo determinado. Esto mismo se ha llevado a
cabo para analizar el posible efecto sobre la obtencion de un embarazo evolutivo en las
mujeres embarazadas para cada ciclo. Aquellas variables con un p-valor inferior al 10%
en los ajustes univariantes se han introducido en un modelo multivariante como posibles
candidatas para el modelo final. En la construccion utilizaremos un proceso secuencial
hacia atras por pasos, con una probabilidad de entrada y salida del 5%. En todos los
casos se han analizado las hipdtesis de aplicabilidad de los respectivos modelos

mediante las pruebas gréaficas y analiticas correspondientes.

Para todos los contrastes se ha considerado pruebas bilaterales y un nivel de
significacion del 5%. En los intervalos de confianza de los parametros de interés se han
considerado intervalos bilaterales con un nivel de confianza del 95%. Todos los analisis

se han llevado a cabo utilizando el programa SPSS para Windows (1) y R (2).



RESULTADOS:

En el presente estudio se han incluido 859 mujeres tratadas en diferentes ciclos de
reproduccion asistida entre el 1 de Enero del 2011 y el 31de Diciembre del 2013. En
total, se ha incluido en el estudio 1082 ciclos, con 859 mujeres (79,4%) con un Unico
ciclo, 174 mujeres (16,1%) con dos ciclos, 38 mujeres (3,5%) con tres ciclos, 9 mujeres
(0,8%) con cuatro ciclos y 2 mujeres (0,2%) con cinco ciclos de reproduccion asistida

en el periodo, obteniendo un nimero medio de 1,26 ciclos.

1. Descripcion de las mujeres incluidas en el estudio:

Las Tablas 1 (a y b) muestran un resumen de las principales caracteristicas
demogréficas recogidas para las 859 mujeres consideradas en el presente estudio. En
la tabla 1.a se visualiza que la edad media de las mujeres es de 37,1 afios, con un
elevado porcentaje de mujeres entre los 35 y 39 anos (41,4%). También la tabla 1.b
muestra los valores del indice de masa corporal de las mujeres incluidas en el
estudio, con un valor medio de 23,6, con un 23,5% de mujeres con sobrepeso (IMC
> 25.00)y un 6,1% de mujeres con obesidad (IMC = 30.00). La Figura 1 muestra la
distribucion de las mujeres segun la edad al inicio de tratamiento, en la que podemos

ver el rango de edad donde se concentran la mayoria de mujeres.

Tabla 1. Variables demogrdficas de las mujeres incluidas en el estudio.
DT = Desviacion Tipica, RI = Rango Intercuartilico

Tabla 1.a

Total
Total 859 (100%)

Edad
Media (DT) 37,1 (4,45)
Mediana (RI) 37 (22-51)
<30 38 (4,4%)
30-34 197 (22,9%)
35-39 356 (41,4%)

40-44 228 (26,5%)



>=45 40 (4,7%)

Tabla 1.b
Total
Total 859 (100%)
Indice de Masa Corporal
Media (DT) 23,6 (3,65)
Mediana (RI) 23,0 (21,1-25,3)
Bajo peso (<18.50) 28 (3,3%)
Normopeso (18.50-24.99) 577 (67,2%)
Sobrepeso (25.00-29.99) 202 (23,5%)
Obesidad (>=30.00) 52 (6,1%)

Figura 1. Distribucion de las mujeres segun edad al inicio de tratamiento.
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Las Tablas 2 (a y b) muestran los diagndsticos realizados sobre las mujeres incluidas en
el estudio (tabla 2.a) y sus parejas (tabla 2.b). Podemos ver que la mayoria de mujeres
tienen un diagnodstico de insuficiencia ovdarica primaria (33,9%), seguido de factor
masculino (23,5%) o causa idiopatica (16,1%), siendo el resto de posibles diagndsticos
mucho menos frecuentes. Respecto al diagndstico de la pareja, podemos ver que un

6,5% de las mujeres no tienen pareja, un 48,9% tienen pareja sin problemas de fertilidad



y el 44,6% tienen pareja con alguna alteracion en el espermiograma. La Figura 2

muestra la distribucion de mujeres segiin diagndstico y segiin diagndstico de la pareja.

Tablas 2. Diagnostico de infertilidad de las mujeres (2.a) y sus parejas (2.b).

Tabla 2.a

Total

Diagndstico mujer
Insuficiencia ovérica primaria
Factor Masculino
Causa Idiopatica
Endometriosis
Factor Tuboperitoneal
Disovulacion
Abortos Repeticion

Otros diagnosticos

291 (33,9%)
202 (23,5%)
138 (16,1%)
40 (4,7%)
34 (4,0%)
27 (3,1%)
25 (2,9%)
102 (11,9%)

Tabla 2.b

Total

Diagndstico pareja
Sin pareja 56 (6,5%)
Normozoospermia 420 (48,9%)
Azoospermia 27 (3,1%)
Otros diagnosticos 356 (41,4%)
Astenoteratozoospermia 19 (2,2%)
Criptozoospermia 23 (2,7%)
Hipospermia 3 (0,3%)
Oligoastenoteratozoospermia 53 (6,2%)
Oligoastenozoospermia 85 (9,9%)
Oligoteratozoospermia 6 (0,7%)
Oligozoospermia 17 (2,0%)
Teratozoospermia 1(0,1%)

Astenozoospermia

142 (16,5%)




Figura 2. Distribucion de las mujeres segun diagnostico y diagnostico de la pareja.
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Los dos diagnoésticos de esterilidad anteriores nos permiten diferenciar tres grupos de
mujeres: esterilidad de causa exclusivamente femenina (mujeres con diagnodstico de
esterilidad por cualquier causa distinta del factor masculino con pareja con
normozoospermia), esterilidad de causa exclusivamente masculina (mujeres con
diagnostico de esterilidad por factor masculino) y esterilidad de factor mixto (mujeres
con diagndstico de esterilidad por cualquier causa distinta del factor masculino con
pareja con diagndstico distinto de normozoospermia). Con esta definicion, tenemos 202
mujeres (23,5%) para las que la esterilidad es exclusivamente por un factor masculino,
420 mujeres (48,9%) para las que la esterilidad es exclusivamente por un factor
femenino, y 237 mujeres (27,6%) para las que la esterilidad es un factor mixto

(femenino y masculino).

Figura 3. Distribucion de mujeres segun factor causante de esterilidad.
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En la Tabla 4 se expone un resumen del nimero de gestaciones y del numero de
nacimientos (por cesarea o parto vaginal) anteriores a los ciclos de reproduccion
asistida. Podemos ver que, de las 859 mujeres incluidas en el presente estudio, 539
(62,7%) no han tenido ninguna gestaciéon previa al primer ciclo de reproduccion
asistida, mientras que las 320 restantes (37,3%) han tenido al menos una gestacion
previa, de las cuales 204 no han tenido ningiin nacimiento y 116 han tenido algin
nacimiento previo. La Figura 4 muestra un grafico con las gestaciones y los nacimientos

previos observados.

Tabla 4. Estado de las mujeres respecto a gestaciones anteriores.

Ningun Un Dos Tres

Total nacimiento nacimiento nacimientos nacimientos

Mujeres 859 (100%) 743 (86,5%) 102 (11,9%) 11 (1,6%) 3 (0,3%)
Gestaciones Previas

No 539 (62,7%) 539 (100%) - - -

Si 320 (37,3%) 204 (63,8%) 102 (31,9%) 11 (3,4%) 3 (0,9%)

Una 177 (20,6%) 122 (68,9%) 55 (31,1%) - -

Dos 79 (9,2%) 48 (60,8%) 23 (29,1%) 8 (10,1%) -

Tres 45 (5,2%) 23 (51,1%) 17 (37,8%) 2 (4,4%) 3 (6,7%)

Cuatro 15 (1,7%) 8 (53,3%) 6 (40,0%) 1 (6,7%) 0 (0,0%)

Cinco o mas 4 (0,5%) 3 (75,0%) 1 (25,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Figura 4. Mujeres segun numero de gestaciones y nacimientos previos.
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La Tabla 5 describe completamente el historial reproductivo anterior de todas las
mujeres incluidas en el estudio, indicando ademas el tipo de nacimiento (cesarea o parto

vaginal) o de no nacimiento (aborto o embarazo ectopico) observado.

Tabla 5. Descripcion del historial reproductivo previo.

N

Sin gestaciones 539
Una gestacion Sin nacimientos Aborto 117
Emb. Ectdpico 5

Un nacimiento Cesarea 16

Parto Natural 39

Dos gestaciones Sin nacimientos Dos abortos 40
Aborto / Emb. Ectopico 7

Dos Emb. Ectépicos 1

Un nacimiento Aborto / Cesarea 9

Aborto / Parto natural 10

Emb. Ectopico / Cesarea 1

Emb. Ectdpico / Parto natural 3

Dos nacimientos Dos cesareas 4

Cesarea / Parto natural 2

Dos Partos naturales 2

Tres gestaciones Sin nacimientos 3 Abortos 19
2 Abortos / Emb. Ectopico 3

Aborto / 2 Emb. Ectopicos 1

Un nacimiento 2 Abortos / Cesarea 8



2 Abortos / Parto natural

2 Emb. Ectépicos / Parto natural

Dos nacimientos

Aborto / Cesarea / Parto natural

Aborto / 2 Partos naturales

Tres nacimientos

2 Cesareas / Parto natural
Cesarea / 2 Partos naturales

3 Partos naturales

Cuatro gestaciones Sin nacimientos

4 Abortos
3 Abortos / Emb. Ectopico
Aborto / 3 Emb. Ectopicos

Un nacimiento

3 Abortos / Cesarea
3 Abortos / Parto natural
2 Abortos / Emb. Ectopico / Cesarea

2 Abortos / Emb. Ectopico / Parto natural

Dos nacimientos

2 Abortos / 2 Cesareas

Cinco gestaciones Sin nacimientos

5 Abortos

Un nacimiento

4 Abortos / Parto natural

Siete gestaciones

Sin nacimientos

7 Abortos

2. Resultados obtenidos durante el seguimiento:

A continuacion, se describe el éxito o fracaso de los diferentes ciclos aplicados. La

Tabla 5 muestra las sucesivas técnicas aplicadas sobre las 859 mujeres incluidas en el

estudio. Como podemos ver en esta Tabla 5, de los 1.082 ciclos realizados, 933 (69,2

%) fueron FIV (536 fueron FIV, 74 fueron FIV-D, 60 FIV-ICSI y 79 ICSI), 323

(29,9%) fueron ovorreceptoras y 10 fueron otras (0,9%) (1 embriones congelados, 3

DGP y 6 embriorreceptoras).

Tabla 5. Tratamientos utilizados en cada ciclo.

Primer Segundo Tercer Cuarto Quinto
Tratamiento Total ciclo ciclo ciclo ciclo Ciclo
Total 1.082 (100%) 859 (100%) 174 (100%) 38 (100%) 9 (100%) 2 (100%)
FIV 749 (69,2%) 604 (70,3%) 122 (70,1%) 16 (42,1%) 6(66,7%) 1 (50,0%)
Ovorreceptora 323 (29,9%) 249 (29,0%) 50 (28,7%) 21(55,3%) 2(22,2%) 1(50,0%)
Otras 10 (0,9%) 6 (0,7%) 2 (1,1%) 1(2,6%) 1(11,1%)  0(0,0%)




Ahora, se analiza el éxito o fracaso de cada ciclo aplicado sobre las 859 mujeres
consideradas en el estudio. La Tabla 6 muestra los resultados observados en
cada uno de los ciclos. Podemos ver que tenemos una tasa de éxito general
(considerando éxito como un resultado positivo de la prueba de embarazo) del
44 4%, mientras que se logra un embarazo evolutivo en el 32,3% de los ciclos

realizados.

Tabla 6. Resultados obtenidos en cada ciclo.

Primer Segundo Tercer Cuarto Quinto

Total ciclo ciclo ciclo ciclo ciclo

Total 1.082 (100%) 859 (100%) 174 (100%) 38 (100%) 9 (100%) 2 (100%)
Prueba embarazo

Negativa 602 (55,6%) 470 (54,7%) 106 (60,9%) 22 (57,9%) 3 (33,3%) 1(50,0%)

Positiva 480 (44,4%) 389 (45,3%) 68(39,1%) 16(42,1%) 6(66,7%) 1 (50,0%)

Bioquimico 42 (3,9%) 31 (3,6%) 9 (5,2%) 1(2,6%) 1(11,1%) 0(0,0%)

Ectopico 11 (1,0%) 10 (1,2%) 1 (0,6%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)

Aborto 78 (7,2%) 61 (7,1%) 12 (6,9%) 5(13,2%) 0(0,0%)  0(0,0%)

Evolutivo 349 (32,3%) 287 (33,4%) 46 (26,4%) 10(26,3%) 5(55,6%) 1(50,0%)

Continuando, se describe la evolucion completa de las 859 mujeres analizadas. La Tabla
7 muestra el nimero de mujeres segun los diferentes resultados posibles obtenidos en
cada uno de los ciclos realizados. En esta tabla N representa un ciclo con prueba de
embarazo negativa, P(nE) representa un ciclo con prueba de embarazo positiva pero no
evolutivo y P(E) representa un ciclo con prueba de embarazo positiva y evolutivo. La
Figura 5 muestra esos mismos resultados con un grafico con cddigo de colores, donde el
rojo muestra los ciclos con prueba de embarazo negativa, el naranja los ciclos con
prueba de embarazo positiva sin embarazo evolutivo y el verde los ciclos con prueba de
embarazo positiva con embarazo evolutivo. Podemos ver que, de las 859 mujeres
tratadas, 407 (47,4%) no lograron ningun ciclo con signo positivo de embarazo, 389
(45,3%) lograron un signo positivo ya en el primer ciclo, 49 (5,7%) necesitaron dos
ciclos para lograr un ciclo positivo, 10 (1,2%) necesitaron tres ciclos para lograr un

ciclo con signo positivo y 4 (0,5%) necesitaron cuatro ciclos para lograr un ciclo con



signo positivo. Respecto a la presencia de un embarazo evolutivo, 515 (60,0%) mujeres
no lo consiguieron, 286 (33,3%) lo consiguieron ya en el primer ciclo, 43 (5,0%)
necesitaron dos ciclos, 10 (1,2%) necesitaron tres ciclos, 4 (0,5%) necesitaron cuatro

ciclos y 1 (0,1%) necesitd cinco ciclos.

Tabla 7. Evolucion de resultados para las mujeres incluidas en el estudio.

Ciclos Primer Segundo Tercer Cuarto Quinto

realizados ciclo ciclo Ciclo ciclo ciclo N %
1 N - - - - 334 38,9%
1 P(nE) - - - - 74 8,6%
1 P(E) - - - - 277 32,2%
2 N N - - - 63  7,3%
2 N P(nE) - - - 12 1,4%
2 N P(E) - - - 30 3,5%
2 P(nE) N - - - 9 1,0%
2 P(E) N - - - 3 0,3%
2 P(nE) P(nE) - - - 2 0,2%
2 P(nE) P(E) - - - 13 1,5%
2 P(E) P(nE) - - - 1 0,1%
2 P(E) PE - - - 3 0,3%
3 N N N - - 9 1,0%
3 N N  P(nE) - - 1 0,1%
3 N P(nE) N - - 4 0,5%
3 P(nE) N N - - 2 0,2%
3 N N P(E) - - 8 0,9%
3 P(E) N N - - 1 0,1%
3 N P(nE)  P(nE) - - 1 0,1%
3 N P(nE) P(E) - - 1 0,1%
3 P(nE) N P(E) - - 1 0,1%
3 P(E) N  P(nE) - - 1 0,1%
4 N N N N - 1 0,1%
4 N N  P(nE) N - 1 01%
4 N N N P(E) - 3 0,3%



4 P(E) N N  P(E) - 1 0,1%
4 P(nE) N P(mE)  P(E) - 1 0,1%
5 N PmE)  P(nE) N N 1 0,1%
5 N N N  PmE)  P(E) 1 0,1%

Figura 5. Evolucion de resultados para las mujeres incluidas en el estudio.
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Como hemos visto en la Figura 5, 407 mujeres no alcanzan ninguna prueba de
embarazo positiva durante el tratamiento (334 con solo un ciclo, 63 con dos ciclos, 9
con tres ciclos y 1 con cuatro ciclos), mientras que las 452 mujeres restantes logran
alcanzar un ciclo con prueba de embarazo positiva (389 en el primer ciclo, 49 en el
segundo ciclo, 10 en el tercer ciclo y 4 en el cuarto ciclo). La Figura 6 muestra esta

distribucion de mujeres. Por tanto, tenemos 63 mujeres que no logran una prueba de



embarazo positiva en el primer ciclo, y en cambio la alcanzan en los ciclos siguientes

realizados (49 en el segundo ciclo, 10 en el tercer ciclo y 4 en el cuarto ciclo).

Figura 6. Distribucion de mujeres segun consecucion de prueba de embarazo positiva
en algun ciclo.
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3. Analisis del primer ciclo aplicado:

Se analiza el resultado del primer ciclo de reproduccion asistida aplicado sobre
este colectivo de mujeres. En primer lugar, se estudia la presencia o ausencia de
una prueba de embarazo positiva, analizando los factores que favorecen la
presencia de dicho evento. A continuacién, se analiza la existencia de un
embarazo evolutivo (excluyendo por tanto los embarazos bioquimicos, los
embarazos ectopicos y los abortos), estudiando los factores que predisponen al
mismo. Por ultimo, revisaremos los nacimientos asociados a estas mujeres para

este primer ciclo.

La Tabla 8 muestra la distribucién de mujeres segun el resultado del primer ciclo
de reproduccién asistida. Se puede ver que, de las 859 mujeres incluidas en el
estudio, 389 (45,3%) logran una prueba de embarazo positiva en el primer ciclo.
De ellas, 287 (73,8%) alcanzan un embarazo evolutivo, de las que consta la
conclusion final del proceso en tinicamente 120 mujeres (41,8%), con una tinica

mujer sin nacimiento, pérdida posterior al primer trimestre.

Tabla 8. Resultado del primer ciclo de reproduccion asistida.



N %

Total 859 100,0%
Prueba de embarazo

Negativa 470 54,7%

Positiva 389 45,3%

Embarazo Bioquimico 31 8,0%

Embarazo Ectdpico 10 2,6%

Aborto 61 15,7%

Embarazo Evolutivo 287 73,8%

Sin nacimiento 1 0,3%

Un nacido 104 36,2%

Dos nacidos 15 5,2%

No consta 167 58,2%

3.1 Prueba de embarazo positiva en el primer ciclo:

Como se evidencia en la Tabla 8, de las 859 mujeres analizadas se ha observado
un resultado positivo en la prueba de embarazo en 389 de ellas (45,3%),
mientras que las 470 restantes (54,7%) dieron negativo en dicha prueba. Por
tanto, podemos estimar una tasa de éxito en el primer ciclo (entendido como la
consecucion de una prueba de embarazo positiva) del 45,3% (IC95% 41,9-

48,6%). La Figura 7 muestra los porcentajes observados.

Figura 7. Resultado de la prueba de embarazo en el primer ciclo.
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Respecto a los tratamientos aplicados sobre estos 859 primeros ciclos
analizados, a 604 (70,3%) se les aplicé FIV, a 249 (29,0%) se les aplicé un
tratamiento ovorreceptor y 6 (0,7%) recibieron otro tipo de tratamiento. La
Figura 8 muestra la distribucion de los primeros ciclos segun el tratamiento
aplicado. La Tabla 9 muestra el tipo de catéter empleado en cada uno de los

tratamientos, siendo el catéter tipo Labotec el mas empleado en todos los casos.

Figura 8. Técnica empleada en el primer ciclo.
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Tabla 9. Catéter utilizado en el primer ciclo de reproduccion asistida.

Total FIV Ovorreceptora Otras
Pacientes 859 (100%) 604 (100%) 249 (100%) 6 (100%)
Catéter utilizado
Canula metalica 6 (0,7%) 4 (0,6%) 2 (0,8%) 0 (0,0%)
Canula Towako 1 (0,1%) 0 (0,0%) 1 (0,4%) 0 (0,0%)
Labotec 797 (92,8%) 574 (95%) 218 (87,6%) 5(83.,3%)
Tdt 39 (4,5%) 19 (3,1%) 20 (8%) 0 (0,0%)
Wallace con estilete 9 (1,0%) 5(0,8%) 3 (1,2%) 1 (16,7%)
Wallace con fiador 7 (0,8%) 2 (0,3%) 5(2,0%) 0 (0,0%)

La Tabla 10 muestra la distribucion de las principales variables recogidas en el
estudio, tanto para el global de mujeres como para las mujeres con cada uno de

los signos en la prueba de embarazo asociada a este primer ciclo de



reproduccion asistida. Se puede ver que las mujeres que presentan un signo
positivo en la prueba de embarazo tienen una edad inferior, con una diferencia
media respecto a las que presentan un signo negativo de casi un afio. También se
observa que las mujeres con un signo positivo en la prueba de embarazo
presentan un IMC algo inferior. Respecto a la historia reproductiva anterior, se
ve que el porcentaje de embarazos es superior en las mujeres con gestaciones
anteriores, ya sea con o sin nacimiento, respecto a las que no tuvieron ninguna
gestacion anterior. Por diagnosticos, las tasas de embarazo mayores se logran
entre las mujeres con abortos de repeticion (76%), muy superior a las observadas
entre las mujeres con causa idiopatica (30,4%). También se muestra la tasa de
embarazos segun el diagnostico de la pareja, siendo similar en los diferentes
grupos. Las tasas de embarazo son también mayores entre las mujeres a las que
se han aplicado técnicas ovorreceptoras. Los valores de histerometria ecografica
(cm) y de grosor endometrial (mm) parecen similares en ambos grupos de
mujeres, aunque los valores de DIO (cm) parecen mayores en las mujeres con un
signo positivo en la prueba de embarazo. Se observan también mayores tasas de

embarazo en las mujeres con una reserva ovdrica alta respecto al resto.

Tabla 10. Descripcion del primer ciclo segun signo de la prueba de embarazo.

Total Prueba negativa  Prueba positiva
Mujeres 859 (100%) 470 (54,7%) 389 (45,3%)
Edad
Media (DT) 37,1 (4,45) 37,5 (4,31) 36,6 (4,57)
Mediana (RI) 37 (34-40) 38 (35-40) 37 (33-40)
Indice de Masa Corporal
Media (DT) 23,6 (3,65) 23,8 (3,42) 23,4 (3,90)
Mediana (RI) 23,0 (21,1-25,3) 23,3 (21,4-25,6) 22,7 (20,8-25,0)

Historia reproductiva anterior
Ninguna gestacion
Gestaciones sin nacimiento
Gestaciones con nacimiento

Diagnostico

Causa idiopatica

539 (62,7%)
204 (23,7%)
116 (13,5%)

138 (16,1%)

314 (58,3%)
99 (48,5%)
57 (49,1%)

96 (69,6%)

225 (41,7%)
105 (51,5%)
59 (50,9%)

42 (30,4%)



Endometriosis

Insuficiencia ovarica primaria
Factor tuboperitoneal
Disovulacion

Factor masculino

Abortos de repeticion

Otros diagnosticos

Diagnostico pareja

Normozoospermia
Sin Pareja
Azoospermia

Otras alteraciones

Técnica empleada

40 (4,7%)
291 (33,9%)
34 (4,0%)
27 (3,1%)
202 (23,5%)
25 (2,9%)
102 (11,9%)

420 (48,9%)
56 (6,5%)
27 (3,1%)

356 (41,4%)

22 (55,0%)
157 (54,0%)
18 (52,9%)
14 (51,9%)
99 (49,0%)
6 (24,0%)
58 (56,9%)

244 (58,1%)
34 (60,7%)
14 (51,9%)

178 (50,0%)

18 (45,0%)
134 (46,0%)
16 (47,1%)
13 (48,1%)
103 (51,0%)
19 (76,0%)
44 (43,1%)

176 (41,9%)
22 (39,3%)
13 (48,1%)

178 (50,0%)

Grosor endometrial (mm)

Media (DT)
Mediana (RI)
<=9

10,6 (1,91)
10,0 (9,0-12,0)
215 (25,0%)

10,6 (1,93)
10,0 (9,2-12,0)
116 (54,0%)

FIV 604 (70,3%) 356 (58,9%) 248 (41,1%)
Ovorreceptora 249 (29,0%) 111 (44,6%) 138 (55,4%)
Otras 6 (0,7%) 3 (50,0%) 3 (50,0%)
Histerometria ecografica (cm)
Media (DT) 7,18 (0,76) 7,18 (0,78) 7,18 (0,72)
Mediana (RI) 7,1 (6,7-7,6) 7,1 (6,7-7,7) 7,2 (6,7-7,5)
<=6,6 193 (22,5%) 106 (54,9%) 87 (45,1%)
>6,6 y <=7,1 237 (27,6%) 134 (56,5%) 103 (43,5%)
>7,1y <=7,6 223 (26,0%) 109 (48,9%) 114 (51,1%)
>7,6 206 (24,0%) 121 (58,7%) 85 (41,3%)
Total Prueba negativa  Prueba positiva
DIO (cm)
Media (DT) 2,88 (0,56) 2,87 (0,60) 2,90 (0,52)
Mediana (RI) 2,8 (2,5-3,3) 2,8(2,4-3,3) 2,9 (2,5-3,2)
<=2,4 212 (24,7%) 134 (63,2%) 78 (36,8%)
>2,4y<=28 228 (26,5%) 115 (50,4%) 113 (49,6%)
>2,8y<=3,2 202 (23,5%) 100 (49,5%) 102 (50,5%)
>32 217 (25,3%) 121 (55,8%) 96 (44,2%)

10,6 (1,88)
10,0 (9,0-12,0)
99 (46,0%)



>9y <=10
>10y <=12
>12

247 (28,8%)
256 (29,8%)
141 (16,4%)

Cociente 100*DIO / Histerometria ecografica

Media (DT)
Mediana (RI)
<=35
>35y <=40
>40 y <=45
>45

Posicion uterina
Ante
Indiferente
Retro

Reserva ovarica
Baja (< 5 fol antral)
Normal (5-10 fol antral)
Alta (>10 fol antral)
SOp

40,2 (6,64)

40,0 (35,3-44,9)

202 (23,5%)
238 (27,7%)
210 (24,4%)
209 (24,3%)

681 (79,3%)
106 (12,3%)
72 (8,4%)

429 (49,9%)
328 (38,2%)
70 (8,1%)
32 (3,7%)

149 (60,3%)
133 (52,0%)
72 (51,1%)

39,9 (6,46)

40,0 (35,1-44,8)

115 (56,9%)
134 (56,3%)
108 (51,4%)
113 (54,1%)

361 (53,0%)
65 (61,3%)
44 (61,1%)

240 (55,9%)
187 (57,0%)
25 (35,7%)
18 (56,3%)

98 (39,7%)
123 (48,0%)
69 (48,9%)

40,5 (6,8)

40,3 (35,7-45,0)

87 (43,1%)
104 (43,7%)
102 (48,6%)

96 (45,9%)

320 (47,0%)
41 (38,7%)
28 (38,9%)

189 (44,1%)
141 (43,0%)
45 (64,3%)
14 (43,7%)

Como se ve en la Tabla 10, una de las caracteristicas recogidas en el presente
estudio fue la histerometria ecografica (cm). Se muestran los estadisticos
descriptivos de los valores observados, tanto para el total de mujeres como
segun el signo de la prueba de embarazo. También se muestran las tasas de
embarazo para los grupos definidos por los cuartiles asociados a la distribucion
de la histerometria ecografica sobre la muestra de mujeres incluidas en el
estudio. La Figura 9 muestra el porcentaje de mujeres con prueba de embarazo
positiva segun la histerometria ecografica observada. En ella se observa que no

existe una relacidn clara entre ambas caracteristicas.

Figura 9. Tasa de embarazos segun histerometria ecografica en el primer ciclo.
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Otra de las caracteristicas recogidas en la exploracion ecografica fue el grosor
endometrial. La Tabla 10 muestra los estadisticos descriptivos observados segiin
el signo de la prueba de embarazo, junto con las tasas de embarazo de los grupos
definidos por los cuartiles de la distribucién de valores observados en estas
mujeres. La Figura 10 muestra el porcentaje de mujeres con prueba de embarazo
positiva segun el grosor endometrial observado, donde se visualiza que no existe

una relacidn clara entre ambas caracteristicas.

Figura 10. Tasa de embarazos segun grosor endometrial en el primer ciclo.
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En la Tabla 10 podemos ver también un resumen de los valores del didmetro
interostia (DIO) para cada uno de los primeros ciclos considerados segin el
signo de la prueba de embarazo. La Figura 11 muestra el porcentaje de mujeres
con prueba de embarazo positiva seglin el valor del DIO observado, junto con la

tasa media observada sobre todas las mujeres consideradas en el estudio. Se



puede ver que sobre las mujeres con un DIO entre 2,5 y 3,5 la tasa de embarazo

es mayor, mientras que es menor en los valores extremos.

Figura 11. Tasa de embarazos segun DIO en el primer ciclo.

% Pruebas positivas

=22 2324 2526 2728 2930 31-32 3335 =35

Didimetro Interostium (cm.)

A continuacion, se calcula el cociente del didmetro interostia (DIO) entre la
histerometria ecografica, multiplicado por 100, para cada uno de los primeros
ciclos considerados segiin el signo de la prueba de embarazo. La Figura 12
muestra el porcentaje de mujeres con prueba de embarazo positiva segun el
valor de este cociente, junto con la tasa media observada sobre todas las mujeres
consideradas en el estudio. Se puede ver que los porcentajes son muy similares
en cada grupo, siendo ligeramente superiores en el grupo de mujeres con un

cociente entre 0,43 y 0,46.

Figura 12. Tasa de embarazos segun cociente DIO e histerometria en el primer

ciclo.
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Se evalua ahora la capacidad predictiva de cada una de las caracteristicas
recogidas en un resultado positivo de la prueba de embarazo. En la Tabla 11 se
pueden ver los coeficientes de cada uno de los modelos de regresion ajustados
para predecir la probabilidad de un resultado positivo en la prueba de embarazo
para el primer ciclo. Podemos ver que la edad es un factor significativo en el
signo de la prueba de embarazo, con una probabilidad de embarazo
significativamente mayor en las mujeres mas jovenes (p-valor = 0.005). El odds
ratio (OR) ajustado en el modelo univariante es igual a 0,957 (IC95% 0,928 —
0,987), por lo que una mujer con una edad x+1 tiene un 4,3% de probabilidad de
embarazo positivo menor en promedio que una mujer de edad x, o lo que es lo
mismo, cada afo de edad disminuye un 4,3% la probabilidad de embarazo
positivo respecto a una mujer con una edad un afo inferior. La Figura 12
muestra la distribucion de la edad de las mujeres segun el signo de la prueba de
embarazo. En la Tabla 13 también se puede ver la capacidad predictiva del IMC
que roza la significacion estadistica (p-valor = 0.095), con una mayor
probabilidad de embarazo para aquellas mujeres con valores de IMC menores.
Otra de las caracteristicas consideradas es la historia reproductiva anterior, que
estd relacionada significativamente (p-valor = 0,026) con el signo de la prueba
de embarazo en el primer ciclo. Se puede ver que las mujeres sin gestaciones
anteriores presentan una probabilidad de embarazo significativamente menor
que las mujeres con gestaciones anteriores (tanto con como sin nacimientos, que
presentan OR similares) (por ejemplo, se estima que las mujeres con gestaciones
anteriores sin y con nacimientos tienen, respectivamente, un 48% y un 45% de
mayor probabilidad de tener un embarazo positivo que las mujeres sin ninguna
gestacion anterior). La Figura 13 presenta las tasas de embarazo de los tres
grupos de mujeres definidos por esta caracteristica. También se observa una
relacion significativa entre el diagnodstico de la infertilidad de la mujer y la
probabilidad de embarazo (p-valor = 0,002), con mayores probabilidades de
embarazo entre las mujeres diagnosticadas de abortos de repeticion o por factor
masculino, tal y como puede observarse también en la Figura 17. No se observan
diferencias significativas en las tasas de embarazo segin el diagnoéstico de la
pareja (p-valor = 0,111) ni segin la posicion uterina (p-valor = 0,147). Se
obtienen importantes diferencias (p-valor = 0,001) en la probabilidad de prueba

de embarazo positiva seglin la técnica empleada, con valores de éxito mayores



en las mujeres ovorreceptoras respecto a las mujeres sometidas a FIV, tal y
como se muestra en la Figura 14. También se observan diferencias como una
capacidad predictiva significativa (p-valor = 0.014) segln la reserva ovarica, con
tasas de embarazo mayores en las mujeres con una reserva ovarica alta (Figura
18). Respecto a la capacidad predictiva de la histerometria ecografica, en las
mujeres consideradas no se observan diferencias significativas ni considerando
la variable como continua (p-valor = 0,977) ni categorizada a partir de sus
cuartiles (p-valor = 0,194). Lo mismo ocurre con el grosor endometrial, que no
es un factor prondstico significativo ni como variable continua (p-valor = 0,468)
ni categorizada a partir de sus cuartiles (p-valor = 0,194). Respecto a la
capacidad predictiva del DIO, se observa que no es significativa considerada
como variable continua (p-valor = 0,537), ya que no tiene un efecto lineal sobre
la tasa de embarazo, al observarse los mayores porcentajes de éxito en los
valores centrales de la distribucion en lugar de en los valores extremos. Es por
ello, méas conveniente, utilizar esta variable categorizada, observandose un
efecto predictor significativo (p-valor = 0,018), con tasas de embarazo mayores

en las mujeres con valores entre 2,4 y 3,2.

Figura 12. Distribucion de la edad segun el signo de la prueba de embarazo en
el primer ciclo.
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Tabla 11. Ajuste de modelos predictivos univariantes de la probabilidad de
embarazo en el primer ciclo.

N OR 1C 95% p-valor
Edad 859 0,957 0,928 0,987 0,005
IMC 859 0,969 0,933 1,006 0,095
Historia reproductiva anterior 0,026
Ninguna gestacion 539 (linea base)
Gestaciones sin nacimiento 204 1,480 1,071 2,046 0,018
Gestaciones con nacimiento 116 1,445 0,966 2,160 0,073
Diagndstico 0,002
Causa idiopatica 138  (linea base)
Endometriosis 40 1,870 0,910 3,845 0,089
Insuficiencia ovérica primaria 291 1,951 1,269 2,998 0,002
Factor tuboperitoneal 34 2,032 0,946 4,366 0,069
Disovulacion 27 2,122 0,919 4,904 0,078
Factor masculino 202 2,378 1,508 3,751 <0,001
Abortos de repeticion 25 7,238 2,698 19,418 <0,001
Otros diagnosticos 102 1,734 1,017 2,957 0,043
Diagndstico pareja 0,111
Normozoospermia 420 (linea base)
Sin Pareja 56 0,897 0,507 1,587 0,709
Azoospermia 27 1,287 0,590 2,807 0,525
Otras alteraciones 356 1,386 1,043 1,842 0,024
Técnica empleada 0,001
FIV 604 (linea base)
Ovorreceptora 249 1,785 1,325 2,404 <0,001
Otras 6 1,435 0,287 7,171 0,660
Histerometria ecografica (cm) 859 0,997 0,835 1,192 0,977
Seglin cuartil 0,194
<=6,6 193  (linea base)
>6,6 y <=7,1 237 0,937 0,639 1,373 0,737
>7,1y<=7,6 223 1,274 0,866 1,875 0,219
>7.,6 206 0,856 0,576 1,273 0,442
DIO (cm) 1,078 0,849 1,368 0,537
Seglin cuartil 0,018
<=2.4 212 (linea base)
>2.4y<=28 228 1,688 1,153 2,471 0,007
>2,8 y <=3,2 202 1,752 1,184 2,594 0,005
>3.2 217 1,363 0,926 2,007 0,117
Grosor endometrial (mm) 1,026 0,957 1,101 0,468
Seglin cuartil 0,194
<=9 215  (linea base)
>9 y <=10 247 0,771 0,532 1,116 0,168
>0y <=12 256 1,084 0,753 1,558 0,665
>12 141 1,123 0,734 1,718 0,593
Cociente 100*DIO / Histerometria 1,012 0,992 1,033 0,234
Seglin cuartil 0,661
<=35 202  (linea base)
>35 y <=40 238 1,026 0,703 1,498 0,895
>40 y <=45 210 1,248 0,847 1,841 0,263
>45 209 1,123 0,761 1,657 0,559
N OR IC 95% p-valor

Posicion uterina 0,147



Ante 681 (linea base)

Indiferente 106 0,712 0,468 1,082 0,111

Retro 72 0,718 0,437 1,180 0,191
Reserva ovarica 0,014

Baja (<5 fol antral) 429  (linea base)

Normal (5-10 fol antral) 328 0,957 0,716 1,280 0,769

Alta (>10 fol antral) 70 2,286 1,352 3,863 0,002

SOP 32 0,988 0,479 2,037 0,973

Figura 13. Distribucion de la tasa de embarazo en el primer ciclo segun los
antecedentes reproductivos (izquierda) y segun el diagnostico de infertilidad

(derecha).
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Figura 14. Distribucion de la tasa de embarazo en el primer ciclo segun la
técnica de fecundidad utilizada (izquierda) y segun la reserva ovarica
(derecha).
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Tras esto, se construye un modelo multivariante de regresion logistica que trate
de modelizar la probabilidad de una prueba de embarazo positiva en el primer
ciclo en funcioén de los factores predictores significativos. Para la construccion
del modelo final vamos a introducir como posibles predictores aquellas variables
significativas desde el punto de vista univariante para un nivel de significacion
del 10%. En la construccion utilizaremos un proceso secuencial hacia atrds por
pasos, con una probabilidad de entrada y salida del 5%. El modelo ajustado final
se muestra en la Tabla 12. Se visualiza que la edad continiia siendo un factor
predictivo muy significativo (p-valor < 0,001) para predecir el éxito de la
técnica, definida como un valor positivo en la prueba de embarazo en el primer
ciclo en presencia del resto de factores incluidos en el modelo final. Del mismo
modo, la historia reproductiva anterior es un factor significativo (p-valor =
0,047), siendo especialmente relevante el incremento en la probabilidad de éxito
en las mujeres con gestaciones previas con nacimientos. Podemos ver que el
diagnostico de infertilidad contintia siendo una variable significativa (p-valor =
0,028), con un incremento significativo de la probabilidad de éxito en las
mujeres con diagnoéstico de abortos de repeticion, factor masculino, insuficiencia
ovarica primaria y otros diagnosticos. Se evidencia, también, que la técnica
empleada es un factor predictor independiente muy significativo (p-valor <
0,001), con un incremento importante en la probabilidad de éxito en las mujeres

ovorreceptoras respecto a las tratadas con FIV. Por ultimo, la reserva ovérica



mantiene su alta capacidad predictiva (p-valor = 0,008), siendo relevante el
incremento en la probabilidad de éxito en las mujeres con reserva normal
respecto a las mujeres con SOP o reserva baja, y aiin mayor en las mujeres con

reserva alta respecto a dicho colectivo.

Tabla 12. Ajuste de un modelo predictivo multivariante de la probabilidad de
embarazo en el primer ciclo.

Modelo univariante Modelo multivariante
OR IC 95% p-valor OR IC 95% p-valor
Edad 0,957 0,928 0,987 0,005 0,918 0,883 0,954 <0,001
IMC 0,969 0,933 1,006 0,095 0,142
Historia reprod. anterior 0,026 0,046
Ninguna gestacion (linea base) (linea base)
Gest. sin nacimiento 1,480 1,071 2,046 0,018 1,328 0,929 1,899 0,119
Gest. con nacimiento 1,445 0966 2,160 0,073 1,662 1,073 2,573 0,023
Diagndstico 0,002 0,022
Causa idiopatica (linea base) (linea base)
Endometriosis 1,870 0,910 3,845 0,089 1,512 0,697 3,280 0,296
10P 1,951 1,269 2,998 0,002 1,941 1,115 3,381 0,019
Factor tuboperitoneal 2,032 0946 4,366 0,069 1,732 0,770 3,895 0,184
Disovulacion 2,122 0,919 4904 0,078 1,701 0,639 4,529 0,287
Factor masculino 2,378 1,508 3,751 <0,001 1,921 1,182 3,121 0,008
Abortos de repeticion 7,238 2,698 19,418 <0,001 7,267 2,512 21,021 <0,001
Otros diagnosticos 1,734 1,017 2957 0,043 1,925 1,080 3,430 0,026
Técnica empleada 0,001 <0,001
FIV (linea base) (linea base)
Ovorreceptora 1,785 1,325 2,404 <0,001 2,957 1,985 4,405 <0,001
Otros 1,435 0287 7,171 0,660 1,221 0,222 6,712 0,819
DIO (cm) 0,018 0,083
<=24 (linea base)
>2,4y<=2.8 1,688 1,153 2471 0,007 0,177
>2,8y<=3,2 1,752 1,184 2,594 0,005 0,209
>3,2 1,363 0,926 2,007 0,117 0,737
Reserva ovarica 0,014 0,007
Baja (< 5 fol antral) (linea base) (linea base)

Normal (5-10 fol antral) 0,957 0,716 1,280 0,769 1,533 1,020 2,303 0,040
Alta (>10 fol antral) 2,286 1,352 3,863 0,002 2,839 1,515 5322 0,001



SOP

0,988 0,479 2,037 0,973 1,076 0,447 2,591 0,870

A partir del modelo ajustado cuyos coeficientes se muestran en la Tabla 12
vamos a construir un nomograma que nos permita calcular la probabilidad de
obtener una prueba de embarazo positiva en el primer ciclo a partir de las
variables basales incluidas en el presente estudio. La Figura 15 muestra el
nomograma ajustado, en el que podemos observar graficamente la probabilidad
de prueba de embarazo positivo seglin los valores observados en las covariables
consideradas en el modelo. Para ello basta con localizar, para cada una de las
cinco variables incluidas en el modelo final, los puntos asignados a los valores
observados. En la Figura 14 se han utilizado las siguientes etiquetas en las
variables categoricas: diagndstico de infertilidad (Causa idiopatica = DI,
Endometriosis = D2, Insuficiencia ovarica primaria = D3, Factor tuboperitoneal
= D4, Disovulacion = D5, Factor Masculino = D6, Abortos de Repeticion=D7,
Otros diagnésticos = D8), antecedentes reproductivos (Sin gestaciones
anteriores = Al, Gestaciones sin nacimiento = A2, Gestaciones con nacimiento
= A3), tratamiento utilizado (FIV = T1, Ovorreceptora = T2, Otros = T3) y
reserva ovarica (Baja = R0, Media = R1, Alta = R2, SOP = R3). Las categorias
D5, D6 y DS tienen la misma puntuacion que la categoria D3, que es la que se
muestra en la Figura 15. Por ejemplo, supongamos que tenemos una mujer de 40
afios con un diagnostico de infertilidad de endometriosis, con gestaciones
anteriores con nacimiento, tratada con FIV y con una reserva ovarica baja.
Seglin el nomograma previo, a la edad de la mujer le corresponderian 43 puntos,
al diagnostico 14 puntos, a los antecedentes 17 puntos, al tratamiento 0 puntos y
a la reserva ovarica 0 puntos. En total tendria asignados 74 puntos, a los que les
corresponden una probabilidad de prueba positiva en el test de embarazo en el

primer ciclo algo superior al 30%.



Figura 15. Nomograma del modelo predictivo asociado a los coeficientes mostrados en

la Tabla 12.
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Para evaluar la validez del modelo propuesto en la Tabla 12 se analiza su
calibracion y su capacidad de discriminacion. Para evaluar la calibracion del
modelo se ha llevado a cabo la prueba de Hosmer-Lemeshow, que compara el
nimero de mujeres para las que el modelo estima una prueba de embarazo
positiva y las que realmente presentan este signo en la prueba para cada uno de
los diez deciles de riesgo segun el modelo ajustado. La Figura 16 muestra la
curva de calibracion obtenida en este caso. El estadistico de Hosmer-Lemeshow
asociado es 11,110 (p-valor = 0,196), por lo que aceptamos la correcta

calibracion del modelo.

Figura 16. Curva de calibracion asociada al modelo multivariante ajustado

para predecir la probabilidad de una prueba de embarazo positiva.
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Para evaluar la capacidad discriminativa del modelo propuesto se calcula el area
bajo la curva ROC asociado a las probabilidades de prueba de embarazo positiva
estimadas por el modelo. La Figura 17 muestra la curva ROC asociada al
procedimiento diagndstico asociado al modelo multivariante dado en la Tabla
12. El area bajo la curva ROC asociada es 0,670 (IC95% 0,634-0,705). Si
establecemos un procedimiento diagnostico de prueba de embarazo positiva en
el primer ciclo a partir del modelo multivariante dado en la Tabla 12,
considerando como positivo aquella situacion donde el modelo asigna una
probabilidad de prueba positiva mayor o igual a 44,5%, obtenemos la prueba
diagnostica que maximiza el indice de Youden con una sensibilidad del 65,0% y
una especificidad del 60,9%. En cualquier caso el modelo obtenido tiene un
importante valor explicativo, estableciendo relaciones independientes entre
diferentes factores presentes en las mujeres y la obtencion de una prueba de
embarazo positiva en el primer ciclo. No obstante, su valor predictivo es
limitado, debiendo incluirse algunas otras covariables que permitan discriminar

mejor las mujeres que finalmente tendran una prueba de embarazo positiva.

Figura 17. Curva ROC asociada al modelo multivariante ajustado para

predecir la probabilidad de una prueba de embarazo positiva.
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3.2 Embarazo evolutivo en el primer ciclo:

En la Tabla 8 hemos visto que, de las 859 mujeres incluidas en el estudio, 389
(45,3%) logran una prueba de embarazo positiva en el primer ciclo. De ellas,
287 (73,8%) alcanzan un embarazo evolutivo, mientras que las 102 (26,2%)
restantes no logran un embarazo evolutivo. Por tanto, tenemos en el primer ciclo
un porcentaje de embarazos evolutivos del 33,4% (IC95% 30,3-36,6%) respecto
del total de mujeres, y del 73,8% (IC95% 69,4%-78,2%) respecto a las mujeres
embarazadas. La Figura 18 muestra los porcentajes observados sobre las mujeres

con una prueba de embarazo positiva.

Figura 18. Evolucion del embarazo en las mujeres con embarazo en el primer

ciclo.
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La Tabla 13 compara las caracteristicas de las mujeres con embarazo evolutivo y no
evolutivo para las mujeres con una prueba de embarazo positivo en el primer ciclo. En
ella se puede ver que las mujeres con embarazo evolutivo tienen una edad media 1,2
afios inferior a las que tienen un embarazo no evolutivo. También se observa que los
valores de histerometria ecografica son mayores en las mujeres con embarazo evolutivo,
con una diferencia media de 0,24 cm. Lo mismo ocurre respecto a los valores de DIO,
que son mayores en el grupo de mujeres con embarazo evolutivo respecto a las que
tienen embarazo no evolutivo, con una diferencia media de 0,28 cm. El cociente del
valor del DIO entre la histerometria ecografica, multiplicado por 100, también parece
estar muy relacionada con la consecucion de un embarazo evolutivo, con un mayor
porcentaje de embarazos evolutivos en las mujeres con cocientes mayores. La posicion
uterina retro parece dificultar la evolucion del embarazo, aunque hay que tener en
cuenta el reducido nimero de mujeres con prueba de embarazo positivo que presentan
esta caracteristica. El resto de caracteristicas son bastante similares entre ambos grupos,
por lo que parece que, una vez se logra un valor positivo en la prueba de embarazo, la
influencia de todas estas caracteristicas en que el embarazo sea evolutivo es muy

reducida.

Tabla 13. Descripcion del embarazo en el primer ciclo segun evolucion del embarazo.

Total No evolutivo Evolutivo

Mujeres embarazadas 389 (100%) 102 (26,2%) 287 (73,8%)



Histerometria ecografica (cm)
Media (DT)
Mediana (RI)
<=6,6
>6,6 y <=7,1
>7,1y<=7,6
>7,6

DIO (cm)
Media (DT)
Mediana (RI)
<=2.4
>2,4y<=2,8
>2.8y<=3,2
>32

Grosor endometrial (mm)
Media (DT)
Mediana (RI)
<=9
>9y <=10
>10y <=12
>12

Cociente 100* DIO / Histerometria

Media (DT)
Mediana (RI)
<=35
>35y <=40
>40 y <=45
>45
Posicién uterina
Ante
Indiferente
Retro
Reserva ovarica
Baja/ SOP

Normal

Alta

7,18 (0,72)
7,2 (6,7-7,5)
87 (22,4%)
103 (26,5%)
114 (29,3%)
85 (21,9%)

2,90 (0,52)
2,9 (2,5-3,2)
78 (20,1%)
113 (29,0%)
102 (26,2%)
96 (24,7%)

10,6 (1,88)
10,0 (9,0-12,0)
99 (25,4%)

98 (25,2%)
123 (31,6%)
69 (17,7%)

40,5 (6,85)
40,3 (35,7-45,0)
87 (22,4%)

104 (26,7%)
102 (26,2%)

96 (24,7%)

320 (82,3%)
41 (10,5%)
28 (7,2%)

203 (52,2%)
141 (36,2%)
45 (11,6%)

7,00 (0,78)
7,0 (6,5-7,4)
31 (35,6%)
29 (28,2%)
25 (21,9%)
17 (20,0%)

2,69 (0,51)
2,6 (2,4-3,0)
37 (47,4%)
31 (27,4%)
18 (17,6%)
16 (16,7%)

10,6 (1,73)
10,3 (9,3-12,0)
24 (24,2%)
27 (27,6%)
35 (28,5%)
16 (23,2%)

38,4 (5,79)

37,8 (34,3-42,5)

34(39,1%)
33 (31,7%)
22 (21,6%)
13 (13,5%)

78 (24,4%)
12 (29,3%)
12 (42,9%)

56 (27,6%)
37 (26,2%)
9 (20,0%)

7,24 (0,69)
7,2 (6,7-7,6)
56 (64,4%)
74 (71,8%)
89 (78,1%)
68 (80,0%)

2,97 (0,50)
2,9 (2,7-3,3)
41 (52,6%)
82 (72,6%)
84 (82,4%)
80 (83,3%)

10,7 (1,93)
10,0 (9,0-12,0)
75 (75,8%)
71 (72,4%)
88 (71,5%)
53 (76,8%)

41,2 (7,06)
41,7 (36,5-45,6)
53 (60,9%)
71 (68,3%)
80 (78,4%)
83 (86,5%)

242 (75,6%)
29 (70,7%)
16 (57,1%)

147 (72,4%)
104 (73,8%)
36 (80,0%)




La Tabla 14 permite evaluar la capacidad predictiva de cada una de las
caracteristicas recogidas para predecir un embarazo evolutivo en las mujeres con
una prueba de embarazo positiva en el primer ciclo. En ella se exponen los
coeficientes de cada uno de los modelos de regresion ajustados para predecir la
probabilidad de un embarazo evolutivo. Podemos ver que tanto la edad (p-valor
= 0,036) como el valor del DIO (p-valor < 0,001) son factores pronostico para
predecir el embarazo evolutivo, mientras que la histerometria ecografica
presenta unos valores que rozan la significacion estadistica (p-valor = 0,077).
La edad actia como un factor protector de la evolucioén del embarazo (es decir, a
mayor edad menor es la probabilidad de que el embarazo observado sea
evolutivo), mientras que el valor del DIO es un factor precursor de la evolucion
del embarazo (por lo tanto a mayor DIO, mayor es la probabilidad de que el
embarazo sea evolutivo). El resto de caracteristicas consideradas en este estudio

no influyen sobre la evolucion del embarazo.

Tabla 14. Ajuste de modelos predictivos univariantes de la probabilidad de
embarazo evolutivo en las mujeres embarazadas en el primer ciclo.

N OR IC 95% p-valor
Edad 389 0,948 0,901 0,996 0,036
IMC 389 1,029 0,968 1,093 0,355
Historia fecundidad anterior 0,814
Ninguna gestacion 225 (linea base)
Gestaciones sin nacimiento 105 0,848 0,505 1,426 0,534
Gestaciones con nacimiento 59 0,995 0,515 1,923 0,989
Diagndstico 0,546
Causa idiopatica 42 (linea base)
Endometriosis 18 0,923 0,267 3,187 0,899
10P 134 0,805 0,369 1,756 0,585
Factor tuboperitoneal 16 1,538 0,367 6,435 0,556
Disovulacion 13 1,952 0,372 10,226 0,429
Factor masculino 103 1,473 0,634 3,423 0,369
Abortos de repeticion 19 0,769 0,235 2,520 0,664
Otros diagnosticos 44 0,760 0,298 1,938 0,566
Diagndstico pareja 0,461

Normozoospermia 176 (linea base)



Sin Pareja 22 0,694 0,274 1,757 0,441
Azoospermia 13 1,323 0,349 5,007 0,680
Otras alteraciones 178 1,326 0,822 2,140 0,248
Técnica empleada 0,934
FIV 248 (linea base)
Ovorreceptora 138 0,915 0,572 1,464 0,712
Otras 3 - - - -
Histerometria ecografica (cm) 0,077
<=6,6 87 (linea base)
>6,6 y <=7,1 103 1,413 0,765 2,610 0,270
>7,1y <=7,6 114 1,971 1,056 3,678 0,033
>7,6 85 2,214 1,112 4,411 0,024
DIO (cm) <0,001
<=2,4 78 (linea base)
>2.4y<=28 113 2,387 1,301 4,380 0,005
>2,8 y <=3,2 102 4,211 2,143 8,278 <0,001
>3.2 96 4,512 2,248 9,058 <0,001
Grosor endometrial (mm) 1,013 0,898 1,144 0,817
<=9 99 (linea base)
>0y <=10 98 0,841 0,444 1,593 0,596
>10y <=12 123 0,805 0,440 1,472 0,480
>12 69 1,060 0,514 2,186 0,875
Cociente 100*DIO / Histerometria 0,001
<=35 87 (linea base)
>35y <=40 104 1,380 0,760 2,506 0,290
>40 y <=45 102 2,333 1,231 4,419 0,009
>45 96 4,096 1,981 8,466 <0,001
N OR IC 95% p-valor
Posicion uterina 0,101
Ante 320(linea base)
Indiferente 41 0,779 0,379 1,599 0,496
Retro 28 0,430 0,195 0,948 0,036
Reserva ovarica 0,581
Baja/SOP 203(linea base)
Normal 141 1,071 0,659 1,740 0,782
Alta 45 1,524 0,690 3,366 0,298




A partir de los resultados observados en la Tabla 14 se ha construido un modelo
multivariante que permita modelizar la probabilidad de un embarazo evolutivo
entre mujeres con una prueba de embarazo positiva en el primer ciclo. Para ello
se han considerado como factores prondstico candidatos aquellos factores
significativos desde el punto de vista univariante para un nivel de significacion
del 10%. La Tabla 15 muestra el modelo ajustado utilizando un procedimiento
secuencial hacia atrds con una probabilidad de entrada y salida del 5%. En el
modelo final podemos ver que se ha introducido la edad, la histerometria
ecografica y el cociente del DIO entre la histerometria como factores prondstico

de embarazo evolutivo.

Tabla 15. Ajuste de un modelo predictivo multivariante de la probabilidad de

embarazo evolutivo en el primer ciclo con prueba de embarazo positiva.

Modelo univariante Modelo univariante
N OR  IC95% p-valor OR IC 95% p-valor
Edad 389 0,948 0,901 0,996 0,036 0,949 0,900 1,000 0,049
Histerometria ecografica (cm) 0,077 0,012
<=6,6 87(linea base) (linea base)
>6,6 y <=7,1 103 1,413 0,765 2,610 0,270 1,605 0,843 3,053 0,150
>7,1y<=7,6 114 1971 1,056 3,678 0,033 2,001 1,089 4,012 0,027
>7,6 85 2214 1,112 4,411 0,024 3,338 1,585 7,028 0,002
DIO (cm) <0,001 0,252
<=2.4 78(linea base) (linea base)
>2,4y<=28 113 2,387 1,301 4,380 0,005 0,288
>2,8 y <=3,2 102 4,211 2,143 8,278 <0,001 0,291
>3.2 96 4,512 2,248 9,058 <0,001 0,091
Cociente 100*DIO / Histerometria 0,001 <0,001
<=35 87(linea base) (linea base)
>35y <=40 104 1,380 0,760 2,506 0,290 1,613 0,860 3,026 0,136
>40'y <=45 102 2333 1,231 4,419 0,009 2,810 1432 5516 0,003

>45 96 4,096 1,981 8,466 <0,001 4,984 2,330 10,660 <0,001




3.3 Nacimientos en el primer ciclo:

Como hemos visto en la Tabla 8, de las 859 mujeres incluidas en el estudio, se
han observado 287 con un embarazo evolutivo en el primer ciclo. De ellas,
conocemos el resultado final del ciclo en 120 mujeres, de las que 104 tienen un

nacimiento y 15 dos nacimientos.

4. Anélisis del segundo ciclo aplicado:

Como se vio en la Figura 5, de las 859 mujeres inicialmente incluidas en el
estudio, se ha realizado un segundo ciclo reproductivo en 174 mujeres (20,3%),
mientras que las 685 mujeres restantes abandonan el proceso tras el primer ciclo
(334 con prueba de embarazo negativa, 74 con prueba de embarazo positiva pero
sin embarazo evolutivo y 277 con prueba de embarazo positiva y embarazo
evolutivo). A continuacion, analizamos el éxito o fracaso del segundo ciclo,

teniendo en cuenta el resultado obtenido en el primer ciclo.

La Tabla 16 muestra el resultado de las 174 mujeres sometidas a un segundo
ciclo reproductivo, teniendo en cuenta el resultado que obtuvieron en el primer
ciclo. Se observa que un 39,1% de las mujeres logra una prueba positiva en el
segundo ciclo, mientras que las 60,9% restantes no lo logra. El porcentaje de
¢éxitos aumenta entre las mujeres que lograron un signo positivo en la primera
(50,0%) frente a las que no lo lograron (36,0%). La Figura 19 muestra la

distribucion de resultados en este segundo ciclo.

Tabla 16. Distribucion de resultados del segundo ciclo en funcion del resultado del

primer ciclo.



Primer ciclo

Prueba Prueba Embarazono  Embarazo

Total negativa positiva evolutivo evolutivo

Segundo ciclo 174 (100)% 136 (100%) 38 (100%) 28 (100%) 10 (100%)
Prueba negativa 106 (60,9%) 87 (64,0%) 19 (50,0%) 13 (46,4%) 6 (60,0%)
Prueba positiva 68 (39,1%) 49 (36,0%) 19 (50,0%) 15(53,6%) 4 (40,0%)
No evolutivo 22 (12,6%) 19 (14,0%) 3 (7,9%) 2(7,1%)  1(10,0%)
Evolutivo 46 (26,4%) 30 (22,1%) 16(42,1%) 13 (46,4%) 3 (30,0%)

Figura 19. Resultados del segundo ciclo de reproduccion.

Positiva
Evolutivo

26,4%
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4.1 Prueba de embarazo positiva en el segundo ciclo:

Negativa
60,9%

En la Figura 19 se visualiza que, de las 174 mujeres que reciben un segundo

ciclo, se obtiene una prueba positiva de embarazo en 68 de ellas (39,1%)

(IC95% 31,8-46,4%). Méas adelante, comparamos las mujeres con una prueba

positiva y negativa en el segundo ciclo realizado. La Tabla 17 muestra los

valores registrados, tanto para el total como para cada uno de los dos grupos de

mujeres. Ademas de las variables relacionadas con las caracteristicas de la mujer

(edad, IMC, historia reproductiva anterior al inicio del proceso de programa de

fertilidad, diagnostico de infertilidad, diagnostico de infertilidad de la pareja), se

han incluido las variables propias del ciclo analizado (técnica de fertilidad

utilizada, histerometria ecografica, DIO, grosor endometrial, posicién uterina y

reserva ovdrica) y el resultado obtenido en el primer ciclo.

Tabla 17. Descripcion del segundo ciclo segun signo de la prueba de embarazo.

Total

Prueba negativa

Prueba positiva

Mujeres

174 (100%)

106 (60,9%)

68 (39,1%)



Edad
Media (DT)

Mediana (RI)

indice de Masa Corporal
Media (DT)

Mediana (RI)

Historia reproductiva anterior
Ninguna gestacion
Gestaciones sin nacimiento
Gestaciones con nacimiento

Diagnostico
Causa idiopatica
Endometriosis
(0)

Factor tuboperitoneal
Disovulacién

Factor masculino
Abortos de repeticion
Otros diagnosticos

Diagnostico pareja
Normozoospermia
Sin Pareja
Azoospermia
Otras alteraciones

Técnica empleada
FIV
Ovorreceptora
Otras

Histerometria ecografica (cm)
Media (DT)

Mediana (RI)
<=6,6

>6,6 y <=7,1

>7,1y <=7,6

>7,6

DIO (cm)

37,2 (4,26)
38 (34-40)

23,9 (3,80)

23,0 (21,5-25.8)

92 (52,9%)
51 (29,3%)
31 (17,8%)

25 (14,4%)
14 (8,0%)
53 (30,5%)
5 (2,9%)
4(2,3%)
44 (25,3%)
3 (1,7%)
26 (14,9%)

78 (44,8%)
17 (9,8%)
6 (3.4%)
73 (42,0%)

122 (70,1%)
50 (28,7%)
2(1,1%)

7,15 (0,74)
7.1 (6,7-7,6)
42 (24,1%)
48 (27,6%)
41 (23,6%)
43 (24,7%)

38,0 (3,95)
39 (35-40)

23,8 (3,78)

23,0 (21,3-25,4)

59 (64,1%)
29 (56,9%)
18 (58,1%)

18 (72,0%)
10 (71,4%)
36 (67,9%)
2 (4,00%)
2 (50,0%)
20 (45,5%)
3 (100%)
15 (57,7%)

50 (64,1%)
10 (58,8%)

4 (66,7%)
42 (57,5%)

74 (60,7%)
31 (62,0%)
1 (50,0%)

7,11 (0,75)
7,0 (6,6-7,5)
27 (64,3%)
32 (66,7%)
24 (58,5%)
23 (53,5%)

36,0 (4,47)
37 (33-39)

24,0 (3,84)

23,1 (21,9-25,9)

33 (35,9%)
22 (43,1%)
13 (41,9%)

7 (28,0%)
4 (28,6%)
17 (32,1%)
3 (60,0%)
2 (50,0%)
24 (54,5%)
0 (0,0%)
11 (42,3%)

28 (35,9%)
7 (41,2%)
2 (33,3%)

31 (42,5%)

48 (39,3%)
19 (38,0%)
1 (50,0%)

7,22 (0,73)
7,2 (6,8-7,7)
15 (35,7%)
16 (33,3%)
17 (41,5%)
20 (46,5%)



Media (DT)
Mediana (RI)
<=2,4
>2,4y<=28
>2,8 y<=3,2
>3,2

Grosor endometrial (mm)

2,80 (0,57)
2,7 (2,4-3,1)
51 (29,3%)
49 (28,2%)
35 (20,1%)
39 (22,4%)

2,77 (0,58)
2,7 (2,3-3,0)
34 (66,7%)
31 (63,3%)
20 (57,1%)
21 (53,8%)

2,85 (0,57)
2,8(2,5-3,3)
17 (33,3%)
18 (36,7%)
15 (42,9%)
18 (46,2%)

Posicion uterina

Ante
Indiferente

Retro

Reserva ovarica

Baja (< 5 fol antral)
Normal (5-10 fol antral)
Alta (>10 fol antral)
SOp

Resultado ciclo anterior

Negativo

Positivo No Evolutivo

143 (82,2%)
17 (9,8%)
14 (8,0%)

94 (54%)
61 (35,1%)
11 (6,3%)
8 (4,6%)

136 (78,2%)
28 (16,1%)

84 (58,7%)
12 (70,6%)
10 (71,4%)

66 (70,2%)
30 (49,2%)
6 (54,5%)
4 (50,0%)

87 (64,0%)
13 (46,4%)

Media (DT) 10,7 (1,88) 10,7 (2,05) 10,7 (1,58)
Mediana (RI) 10,5 (9,2-12,0) 10,0 (9,0-12,0) 10,8 (10,0-11,8)
<=9 42 (24,1%) 32 (76,2%) 10 (23,8%)
>9 y <=10 40 (23,0%) 23 (57,5%) 17 (42,5%)
>10y <=12 58 (33,3%) 28 (48,3%) 30 (51,7%)
>12 34 (19,5%) 23 (67,6%) 11 (32,4%)

Total Prueba negativa  Prueba positiva

Cociente DIO / Histerometria

Media (DT) 39,1 (6,35) 38,8 (6,01) 39,5 (6,86)
Mediana (RI) 38,2 (34,6-43,0) 37,9 (34,7-42,7) 40,0 (34,2-44,1)
<=35 52 (29,9%) 31 (59,6%) 21 (40,4%)
>35 y <=40 52 (29,9%) 37 (71,2%) 15 (28,8%)
>40 y <=45 39 (22,4%) 19 (48,7%) 20 (51,3%)
>45 31(17,8%) 19 (61,3%) 12 (38,7%)

59 (41,3%)
5(29,4%)
4 (28,6%)

28 (29,8%)
31 (50,8%)
5 (45,5%)
4 (50,0%)

49 (36,0%)
15 (53,6%)



Positivo Evolutivo 10 (5,7%) 6 (60,0%) 4 (40,0%)

Como antes, se evalta la relacion de cada una de estas caracteristicas con la
obtencion de una prueba positiva en el segundo ciclo. Para ello, se ajusta un
modelo de regresion logistica univariante que modelice la probabilidad de un
signo positivo en la prueba de embarazo del segundo ciclo seglin los valores de
cada variable descrita en la Tabla 17. La Tabla 18 muestra los OR ajustados, los
intervalos de confianza con un nivel de confianza del 95% para cada coeficiente
y la significacion de cada variable. Para este analisis se han recodificado alguna
de las categorias que incluyen un menor nimero de mujeres para algunas de las
variables involucradas, ya que unicamente el 20,3% de las mujeres incluidas en
el estudio recibe un segundo ciclo. En la Tabla 18 se observa que la edad es un
importante factor prondstico de éxito en el segundo ciclo, entendiendo éxito
como la consecucion de una prueba positiva de embarazo. Se ve que, a mayor
edad, menor es la probabilidad de obtener una prueba positiva, disminuyendo en
un 10,6% de media la probabilidad de quedar embarazada respecto a una mujer
con un afio menos. También, se observan diferencias respecto al diagndstico de
fertilidad de la mujer, con un porcentaje de pruebas positivas muy superior en
las pacientes con diagnostico de fallo tuboperitoneal, disovulacién o factor
masculino respecto a las mujeres con diagndstico de causa idiopatica o
endometriosis. Se observa que, también, el grosor endometrial es un factor
significativo, con un porcentaje de pruebas positivas significativamente mayor
en las pacientes con un grosor endometrial entre 10 y 12 mm, respecto a las
mujeres con grosor menor o igual a 9 mm. Por ultimo, la reserva ovérica es un
factor significativo, con mayores porcentajes de pruebas positivas en las
pacientes con reserva ovarica normal o alta respecto a las mujeres con SOP o
baja. También hay que indicar que, respecto al resultado del ciclo anterior, se
observa una mayor probabilidad de prueba positiva entre las mujeres con una
prueba positiva en el ciclo anterior, pero estas diferencias no son significativas
aunque se debe subrayar el reducido nimero de mujeres con una prueba positiva

en el primer ciclo que se han sometido a un segundo ciclo. Algo similar ocurre



con la posicion uterina, donde las mujeres con una posiciéon anterior tienen
mayor probabilidad que las mujeres con retro o indiferente, aunque tenemos un
nimero de mujeres con posiciones no anteriores muy bajo que no permite

detectar diferencias significativas.

Tabla 18. Ajuste modelos univariantes para prueba positiva segundo ciclo.

N OR  IC(95%) p-valor
Edad 174 0,894 0,828 0,965 0,004
Indice de Masa Corporal 174 1,015 0,937 1,100 0,710
Historia reproductiva anterior 0,358

Ninguna gestacion 92 (linea base)

Alguna gestacion 82 1,331 0,723 2,452
Diagnostico 0,041

Causa idiopatica, endometriosis 39 (linea base)

10pP 53 1,202 0,486 2,971 0,690

Tuboperitoneal, Disovulacion, F. Masculino 53 3,076 1,272 7,434 0,013

Abortos de repeticion y otros diagnosticos 29 1,556 0,559 4,332 0,398
Diagnostico pareja 0,711

Normozoospermia 78 (linea base)

Sin Pareja, Azoospermia 23 1,148 0,441 2,988 0,777

Otras alteraciones 73 1,318 0,684 2,538 0,409
Técnica empleada 0,853

FIV, otras 124 (linea base)

Ovorreceptora 50 0,938 0,478 1,843
Resultado ciclo anterior 0,121

Negativo 136 (linea base)

Positivo 38 1,776 0,859 3,669
Histerometria ecografica (cm) 1,211 0,801 1,833 0,364
Categorizado 0,583

<=6,6 42 (linea base)

>6,6 y <=7,1 48 0,900 0,377 2,150 0,813

>7,1y<=7,6 41 1,275 0,526 3,091 0,591

>7,6 43 1,565 0,656 3,737 0,313

DIO (cm) 1,293 0,760 2,201 0,343



Categorizado 0,606
<=2,4 51 (linea base)
>2,4y<=28 49 1,161 0,510 2,643 0,722
>2,8 y <=3,2 35 1,500 0,618 3,642 0,370
>3,2 39 1,714 0,727 4,041 0,218
Grosor endometrial (mm) 174 1,026 0,872 1,207 0,757
Categorizado 0,036
<=9 42 (linea base)
>9 y <=10 40 2,365 0917 6,099 0,075
>10y <=12 58 3,429 1,426 8,243 0,006
>12 34 1,530 0,557 4,203 0,409
Posicion uterina 0,209
Ante 143 (linea base)
Indiferente / Retro 31 0,582 0,250 1,354
Reserva ovérica 0,014
Baja, SOP 102 (linea base)
Normal, Alta 72 2,187 1,173 4,079

La Tabla 19 muestra el resultado de un ajuste multivariante, incluyendo en el

mismo aquellos factores significativos que se muestran en la Tabla 18 para un

nivel de significacion del 10%. Se visualiza que tanto la edad como el grosor

endometrial son factores significativos independientes para predecir la

probabilidad de un segundo ciclo con signo positivo en la prueba de embarazo.

Tabla 19. Ajuste modelo multivariante para prueba positiva segundo ciclo.

Modelo univariante

Modelo multivariante

OR  IC(95%) p-valor OR  IC(95%) p-valor
Edad 0,894 0,828 0,965 0,004 0,889 0,821 0,962 0,004
Diagnostico 0,041 0,204
Idiopatica, endometriosis (linea base) (linea base)
10P 1,202 0,486 2,971 0,690 0,608
Tubop., Disov. F. masc. 3,076 1,272 7,434 0,013 0,077
Ab. repetic. y otros diag. 1,556 0,559 4,332 0,398 0,709
Grosor endometrial (mm.) 0,036 0,033

<=9 (linea base)

(linea base)



>9 y <=10 2,365 0917 6,099 0,075 2,387 0,904 6,302 0,079

>10y <=12 3,429 1,426 8,243 0,006 3,338 1,355 8,224 0,009

>12 1,530 0,557 4,203 0409 1,263 0446 3,577 0,660
Reserva ovarica 0,014 0,094

Baja, SOP (linea base) (linea base)

Normal, Alta 2,187 1,173 4,079

4.2 Embarazo evolutivo en el segundo ciclo:

Como hemos visto en la Tabla 16, tnicamente 68 mujeres de las 174 sometidas

a un segundo ciclo de reproduccion han conseguido una prueba positiva en el

test de embarazo en dicho ciclo. Luego se ha obtenido un embarazo evolutivo en

un 26,4% (IC95% 19,8-33,1%) respecto del total de mujeres a las que se les ha

aplicado un segundo ciclo, y un 67,6% (IC95% 56,2-79,1%) respecto del total

de mujeres embarazadas en el segundo ciclo.

Dado que el nimero de mujeres en esta situacion es muy reducido, vamos a

describir Unicamente las mujeres con embarazo evolutivo y no evolutivo. La

Tabla 20 muestra los estadisticos de resumen de las principales variables

recogidas en el presente estudio.

Tabla 20. Descripcion de las mujeres con prueba de embarazo positiva en el

segundo ciclo segun evolucion del embarazo.

Total

No evolutivo

Evolutivo

Mujeres con prueba positiva
Edad
Media (DT)
Mediana (RI)
Indice de Masa Corporal
Media (DT)
Mediana (RI)

Historia fecundidad anterior

68 (100%)

36,0 (4,47)
37 (33-39)

24,0 (3,84)
23 (22-26)

22 (32,4%)

37,1 (4,55)
38 (36-39)

23,6 (3.5)
23 (21-26)

46 (67,6%)

35,5 (4,39)
36 (32-38)

24,2 (4,02)
23 (22-27)



Ninguna gestacion

Gestaciones sin nacimiento

Gestaciones con nacimiento
Diagnostico

Causa idiopatica

Endometriosis

(0)

Factor tuboperitoneal

Disovulacién

Factor masculino

Otros diagnosticos
Diagnostico pareja

Normozoospermia

Sin Pareja

Azoospermia

Otras alteraciones
Técnica empleada

FIV

Ovorreceptora
Resultado ciclo anterior

Negativo

Positivo No Evolutivo

Positivo Evolutivo
Histerometria ecografica (cm)

Media (DT)

Mediana (RI)

<=6,6

>6,6 y <=7,1

>7,1y <=7,6

>7,6
DIO (cm)

Media (DT)

Mediana (RI)

<=2,4

>24y<=28

>2,8y<=3,2

33 (48,5%)
22 (32,4%)
13 (19,1%)

7 (10,3%)
4 (5,9%)
17 (25,0%)
3 (4,4%)

2 (2,9%)
24 (35,3%)
11 (16,2%)

28 (41,2%)
7 (10,3%)
2 (2,9%)
31 (45,6%)

49 (72,1%)
19 (27,9%)

49 (72,1%)
15 (22,1%)
4 (5,9%)

7,22 (0,73)
7.2 (6,8-7,7)
15 (22,1%)
16 (23,5%)
17 (25,0%)
20 (29,4%)

2,85 (0,57)
2,8 (2,5-3,3)
17 (25,0%)
18 (26,5%)
15 (22,1%)

9 (27,3%)
9 (40,9%)
4 (30,8%)

1 (14,3%)
1 (25,0%)
7 (41,2%)

0 (0,0%)
1 (50,0%)

10 (41,7%)

2 (18,2%)

9 (32,1%)
1 (14,3%)
1 (50,0%)
11 (35,5%)

16 (32,7%)
6 (31,6%)

19 (38,8%)
2 (13,3%)
1 (25,0%)

7,05 (0,74)
6,9 (6,5-7,7)
6 (40,0%)

6 (37,5%)
4(23,5%)

6 (30,0%)

2,59 (0,5)
2,5 (2,2-3,0)
11 (64,7%)
5(27,8%)
4(26,7%)

24 (72,7%)
13 (59,1%)
9 (69,2%)

6 (85,7%)
3 (75,0%)
10 (58,8%)
3 (100%)
1 (50,0%)
14 (58,3%)
9 (81,8%)

19 (67,9%)
6 (85,7%)
1 (50,0%)

20 (64,5%)

33 (67,3%)
13 (68,4%)

30 (61,2%)
13 (86,7%)
3 (75,0%)

7,3(0,71)
7,4 (6,8-7,7)
9 (60,0%)
10 (62,5%)
13 (76,5%)
14 (70,0%)

2,98 (0,56)
3(2,6-3,4)
6 (35,3%)

13 (72,2%)

11 (73,3%)



>3,2

18 (26,5%)

2(11,1%)

16 (88,9%)

Total

No evolutivo

Evolutivo

Mujeres con prueba positiva

Grosor endometrial (mm)

Posicion uterina

68 (100%)

22 (32,4%)

46 (67,6%)

Media (DT) 10,7 (1,58) 10,2 (1,54) 11,0 (1,53)
Mediana (RI) 10,8 (10,0-11,8) 10,3 (9,0-11,5) 11,0 (10,0-12,0)
<=9 10 (14,7%) 6 (60,0%) 4 (40,0%)
>0y <=10 17 (25,0%) 5(29,4%) 12 (70,6%)
>10y <=12 30 (44,1%) 9 (30,0%) 21 (70,0%)
>12 11 (16,2%) 2 (18,2%) 9 (81,8%)
Cociente DIO / Histerometria
Media (DT) 39,5 (6,86) 36,7 (5,70) 40,9 (7,00)
Mediana (RI) 40,0 (34,2-44,1) 36,5 (31,9-41,2) 40,4 (35,7-44,6)
<=35 21 (30,9%) 10 (47,6%) 11 (52,4%)
>35y <=40 15 (22,1%) 6 (40,0%) 9 (60,0%)
>40 y <=45 20 (29,4%) 4 (20,0%) 16 (80,0%)
>45 12 (17,6%) 2 (16,7%) 10 (83,3%)

Ante 59 (86,8%) 20 (33,9%) 39 (66,1%)
Indiferente 5(7,4%) 0 (0,0%) 5 (100%)
Retro 4 (5,9%) 2 (50,0%) 2 (50,0%)
Reserva ovarica
Baja (< 5 fol antral) 28 (41,2%) 8 (28,6%) 20 (71,4%)
Normal (5-10 fol antral) 31 (45,6%) 10 (32,3%) 21 (67,7%)
Alta (>10 fol antral) 5(7,4%) 3 (60%) 2 (40%)
SOP 4 (5,9%) 1 (25%) 3 (75%)

Aunque el nimero de mujeres en cada categoria es muy reducido, podemos ver
que el valor del DIO parece influir sobre la evolucion del embarazo, tal y como
ocurria en el primer ciclo, con un menor porcentaje de embarazos evolutivos en
las mujeres con valores de DIO menores o iguales a 2,4 cm. La Figura 20

muestra el porcentaje de embarazos evolutivos estimados para cada uno de los



estrados de DIO definidos sobre el total de mujeres embarazadas en el segundo

ciclo.

Figura 20. Distribucion del porcentaje de mujeres con embarazo evolutivo
respecto a las mujeres embarazadas en el segundo ciclo segun el valor de DIO

registrado.
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4.3 Nacimientos en el segundo ciclo:

Como hemos visto en la Tabla 16, de las 174 mujeres que se han sometido a un
segundo ciclo, 68 tuvieron una prueba de embarazo positiva, de las que
unicamente 46 dieron lugar a un embarazo evolutivo. De las 46 mujeres con
embarazo evolutivo, conocemos su resultado en unicamente 11 de ellas, con 8

mujeres con un nacimiento simple y 3 mujeres con un nacimiento doble.

5. Analisis del resto de ciclos aplicados:

Como se ha visto en la Figura 5, inicamente 38 de las 859 mujeres reciben tres

o mas ciclos. Aqui, se resumen los valores obtenidos en cada uno de estos



ciclos. Debido al reducido nimero de mujeres involucradas, unicamente se
describen los porcentajes de embarazos totales (pruebas de embarazo positivas)

y de embarazos evolutivos.

5.1 Resultados obtenidos en el tercer ciclo:

Como se ha comentado anteriormente, 38 mujeres recibieron un tercer ciclo de

reproduccion. La Figura 21 muestra los resultados obtenidos en este ciclo.

Figura 21. Resultados del tercer ciclo de reproduccion.

Positiva Negativa
Evolutivo 47 4%
28.9%

Positiva No
evolutivo
23.7%

En la Figura 21 se puede ver que, de las 38 mujeres con un tercer ciclo, 20
tuvieron una prueba de embarazo positiva, por lo que tenemos un 52,6% de éxito
en el ciclo (entendido como una prueba de embarazo positiva) (IC 95% 36,0-
69,3%). También se observa embarazo evolutivo en 11 de las 38 mujeres
analizadas, lo que da un porcentaje de embarazos evolutivos del 28,9% respecto
del total (IC95% 13,8-44,1%), y del 55,0% respecto a las mujeres embarazadas
(IC 95% 31,1-78,9%).

5.2 Resultados obtenidos en el cuarto ciclo:

Unicamente 9 mujeres recibieron un cuarto ciclo de reproduccion. La Figura 22

muestra los resultados obtenidos en este ciclo.



Figura 22. Resultados del cuarto ciclo de reproduccion.
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En la Figura 22 se observa que, de las 9 mujeres con un cuarto ciclo, 6 tuvieron
una prueba de embarazo positiva, por lo que se obtiene un 66,7% de éxito en el
ciclo (entendido como una prueba de embarazo positiva) (IC 95% 28,2-100%).
También se observa embarazo evolutivo en 5 de las 9 mujeres analizadas, lo que
da un porcentaje de embarazos evolutivos del 55,6% respecto del total (IC95%
15,0-96,1%), y del 83,3% respecto a las mujeres embarazadas (IC 95% 40,5-
100%). Se comprueba que a medida que se reduce el numero de mujeres
analizadas, aumenta la amplitud de los intervalos de confianza obtenidos para
cada uno de los pardmetros de interés, mostrando la dréstica reduccion en la

calidad de las estimaciones obtenidas.

5.3 Resultados obtenidos en el quinto ciclo:

Por ultimo, unicamente en 2 mujeres se ha llegado a aplicar un quinto ciclo.
Ambas no habian obtenido ningin embarazo evolutivo en los cuatro ciclos
anteriores. En el quinto ciclo, una obtiene una prueba de embarazo negativa y la

otra un embarazo evolutivo.



DISCUSION:

Inicialmente este estudio tenia como objetivo definir aquellos tteros con histerometria
menor de 6 cm y diametro interostia (DIO) por debajo de 2,5 cm como uteros
hipoplasicos y su asociacion a menores tasas de gestacion en tratamientos de
reproduccion asistida. Tras analizar los datos, los hallazgos destacados del presente
trabajo son: la demostrada asociacion del diametro entre ambos ostium menor o igual a
2,4 cm con menores tasas de gestacion y el nuevo cociente DIO/histerometria en cm por
100, mediante el cual, se pretende remarcar la importancia que estd adquiriendo el
hecho de, no tanto el tamafio, sino la proporcionalidad del utero como factor predictivo
de gestacion en pacientes que se van a someter a un tratamiento de reproduccion
asistida. Este ultimo, es un dato de nueva relevancia que podria tener una amplia
proyeccion en los tratamientos de reproduccion aunque es una conclusion que debe ser

reforzada por mas estudios al respecto.

Existen, descritos en la literatura previamente, potenciales mecanismos subyacentes que
determinan una baja probabilidad de gestacion llegada a término en mujeres con
medidas uterinas extremas, centrados en los valores de la histerometria. Estos
potenciales mecanismos son multiples e incluyen, como se ha visto en la bibliografia

existente, explicaciones anatdmicas y hormonales (141, 245-247).

En el 2011 en Estados Unidos, el 36% de todos los ciclos FIV, exceptuando las
donaciones, resultaron en gestacion y el 29%, en nacimientos vivos. Ademas, las tasas
de embarazo y nacimientos vivos acumuladas tienden a aumentar a medida que se
repiten ciclos de FIV, pero este crecimiento no es lineal (248). De hecho, estas tasas
sufren un ligero descenso a partir del tercer y cuarto ciclo (249). Asimismo, el hecho de
la transferencia de multiples embriones, ha hecho que los resultados en fecundabilidad
de los tratamientos de fertilidad sean ligeramente superiores a los ciclos de concepcion
natural en la poblacion general. La tasa de éxito general en el trabajo aqui expuesto,
entendida como un resultado positivo de la prueba de embarazo, es del 44,4% y un
porcentaje de embarazo evolutivo del 32,3%. Obteniendo una tasa de éxito en el primer

ciclo del 45,3%, del 39,1% en el segundo, 52,6% en el tercero, 66,7% en el cuarto y del



50% en el quinto. Ademas, se obtienen importantes diferencias en la probabilidad de
prueba de embarazo positiva en el primer ciclo segun la técnica empleada, con valores
de éxito mayores en las mujeres ovorreceptoras respecto a las mujeres con FIV. Dato
que concuerda con las mayores tasas de éxito, entendidas como nacidos vivos, de la
ovodonacion, pudiendo alcanzar hasta el 90% de las pacientes si se sometieran a varios

ciclos (221).

La eficacia de los tratamientos FIV en la infertilidad se ilustré en un estudio bien
disefiado en el cual parejas que planificaron su primer tratamiento de fertilidad eran
randomizadas en un grupo que recibia tratamiento FIV durante 90 dias frente a otro que
no recibia tratamiento. Las tasas de nacimientos vivos fueron significativamente

mayores en el grupo tratado: 20 de 68 (29%) versus 1 de 71 (1%) (250).

La causa de infertilidad afecta al resultado del tratamiento de reproduccion asistida. Las
tasas de gestacion, para los tratamientos FIV, son clasicamente mayores en pacientes
con disfuncién ovarica y mds bajas en aquellas con reserva ovdarica reducida (40.4
versus 15.0%) (251). Con la evolucion de las técnicas de reproduccion y la aparicion de
la donacion de células germinales, las pacientes con reserva ovdrica reducida ven
aumentadas sus posibilidades de éxito al someterse a estas técnicas. Por ejemplo, los
resultados en cuanto a tasas de gestacion o nacimientos vivos de las parejas sometidas a
ICSI no difiere substancialmente de los ciclos FIV convencionales (200,252). Sin
embargo, en todos los grupos por edad maternos, la tasa de nacidos vivos es ligeramente
superior en los ciclos FIV sin ICSI (33.3% FIV versus 32.5% con ICSI). Las tasas de
gestacion con la donacidon de ovocitos son altas y los resultados gestacionales buenos
como se ha expuesto con anterioridad al hablar de esta técnica (220,221). La
probabilidad de implantacion de un ovocito fecundado esta relacionada con la edad de
la mujer que lo produjo. Asimismo, el porcentaje de transferencias que finalizan en
nacimientos vivos usando embriones procedentes de ovocitos propios disminuye a
medida que aumenta la edad de la mujer. En cambio, desde que las donantes de ovocitos
son tipicamente de la década de los veinte o los treinta afios, el porcentaje de
transferencias que finaliza en nacimientos vivos para ciclos que usan ovocitos de
donantes se mantiene constantemente alto, por encima del 50%, entre la mayoria de las

mujeres de diferentes edades (253).



En el presente trabajo no se estudia si la probabilidad de obtener un test de gestacion
positivo de una paciente incluida en un grupo u otro de diagnéstico de infertilidad
depende del tipo de técnica de reproduccion asistida al que se someta en funcion de si es
fecundacion in vitro o donacidon de ovocitos. En la misma linea, el grupo de técnica

otros con N tan reducida no aporta ningtn tipo de informacion al trabajo realizado.

Las alteraciones o patologias médicas o ginecologicas ademads de jugar un papel en la
probabilidad de gestacion, pueden influir en la evolucion de la misma. Aquellas parejas
que se someten a tratamientos de reproduccion tienen razonablemente una elevada
incidencia de estas condiciones, no todas, por supuesto, por lo que el resultado

gestacional esta influido por ellas asi como por el procedimiento en si.

Los resultados de aquellas gestaciones concebidas por tratamientos de reproduccion
asistida son generalmente buenos. Sin embargo, existe un riesgo aumentado de

gestaciones multiples, parto pretérmino, y bajo peso al nacer.

Los fallos en las técnicas de reproduccion asistida pueden ocurrir en cualquier paso de
todo el procedimiento de la técnica, y con frecuencia la razon del fracaso no se conoce.
Puede que los foliculos no se desarrollen debido a una reserva ovérica baja. Puede que
no se consiga una correcta aspiracion de los ovocitos maduros por dificultades técnicas.
O que el fracaso de la técnica sea causado por anomalias en el esperma o un defecto en
la penetracion de la zona pelticida, un fallo en la activacion del ovocito o, un problema
en el ovocito mismo. Aun asi, en la mayor parte de los ciclos, se obtienen embriones
viables. En estos casos, en los que se consiguen embriones, si el ciclo falla, es debido,
generalmente, a una deficiencia en la implantacion que es la razon de mayor peso de
fallo de esta técnica. Existen multiples factores envueltos en la implantacion
embrionaria como son: la calidad de los embriones, la receptividad endometrial o la

eficiencia de la transferencia (254).

Las tasas de mortalidad o morbilidad materna relacionadas con las técnicas de
reproduccién son bajas. Las complicaciones son debidas predominantemente a la
estimulacion ovarica y a la obtencion de ovocitos, incluyendo, el sindrome de
hiperestimulacion, tromboembolismo, infeccion, sangrado abdominal (hemoperitoneo),

torsion ovarica, reacciones alérgicas o problemas anestésicos (255,256). Si la técnica es



exitosa, la mujer se expone a los riesgos tipicos relacionados con la gestacion pero con
mayor frecuencia para determinadas patologias como preeclampsia/eclampsia,

hemorragia, tromboembolismo, sepsis, embolia de liquido amnidtico, entre otras.

Centrando mas la discusion en los resultados obtenidos, al analizar el resultado de la
prueba de embarazo para el primer ciclo se obtiene que la edad es un factor muy
significativo en el signo de la prueba de embarazo, con una probabilidad de embarazo
significativamente mayor en las mujeres mas jovenes, disminuyendo por término medio
un 4,3% la probabilidad de test de embarazo positivo de una mujer respecto a otra con
una edad un afio inferior. En el mismo analisis del segundo ciclo de tratamiento,
observamos de nuevo el papel muy significativo de la edad, con un descenso medio de
un 10,6% en la probabilidad de quedar embarazada de una mujer respecto a otra con un
afio menos. Como se ha expuesto con anterioridad, existe un limite de edad para iniciar
un tratamiento de reproduccion en los centros publicos establecido en 40 afios. Otro de
los requisitos para acceder a estos tratamientos, en estos centros, es haber estado un afo
manteniendo relaciones sexuales regulares sin contracepcion. En cambio, en Estados
Unidos, las pacientes mayores de 35 anos ven limitado este periodo a seis meses como
propone el Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine

(116) ya que en estas mujeres el tiempo corre en su contra.

La capacidad predictiva del indice de masa corporal (IMC), asimismo, roza la
significacion estadistica, con una mayor probabilidad de embarazo para aquellas
mujeres con valores de IMC entre 23 y 24. La asociacion del IMC y el peso con la
longitud uterina se apoya en el ambiente hiperestrogénico que genera la obesidad, en la
cual, la estrona actia como un factor de crecimiento (245-247). En el presente estudio
no se encuentra asociacion entre la histerometria y el IMC, con un coeficiente de

correlacion entre ambas variables insignificante (r = - 0,009, p-valor = 0,802).

Los diagnosticos de esterilidad realizados sobre las pacientes incluidas en el trabajo
difieren de otras clasificaciones publicadas de estudios poblacionales como seria el de
Hull MG et al (120), ya comentado previamente, o el de Bhattacharya S et al (257). Esto
se explica por la ausencia de requisitos estandarizados a la hora de agrupar a las
pacientes ya sea por la dificultad de obtener un diagndstico o porque se agrupen o no,

bajo la misma nomenclatura diferentes diagnoésticos, por ejemplo, la disovulacion puede



incluir la insuficiencia ovérica primaria, el SOP y la endometriosis. Seglin los
diagndsticos obtenidos en este trabajo se consiguen diferenciar tres grupos de pacientes:
un 23,5% donde la esterilidad es exclusivamente de causa masculina, un 48,9%
exclusivamente por factor femenino y un 27,6%, factor mixto. En la bibliografia
consultada existe una amplia variedad de porcentajes al respecto, secundario, con
elevada probabilidad, a la dificultad de conocer exactamente la prevalencia de
esterilidad e infertilidad. En ocasiones los diagnosticos son sencillos de identificar pero
en otras no. Los valores obtenidos en lo presentado se aproximan a los valores
publicados por la SEGO que atribuye un 40% para la esterilidad exclusivamente
masculina y femenina y un 20% al factor mixto. En cambio, difieren de lo publicado por
la OMS en 1992 que atribuye el 35% al factor mixto, el 8% al factor exclusivamente

masculino, el 37% al femenino y un 5% a causas idiopaticas.

También se observa una relacion muy significativa entre el diagnostico de la infertilidad
de la mujer y la probabilidad de embarazo en el primer ciclo, con mayores
probabilidades de embarazo entre las mujeres diagnosticadas de abortos de repeticion,
factor masculino o insuficiencia ovarica primaria. En el andlisis del segundo ciclo de
tratamiento se observa un porcentaje de pruebas positivas muy superior en las pacientes
con diagnostico de fallo tuboperitoneal, disovulacién o factor masculino respecto a las
mujeres con diagnostico de causa idiopatica o endometriosis. Estos resultados aun
siendo significativos resultan dispares sin poder precisar si es debido a que la mayoria
de las pacientes que se someten al primer ciclo no lo hacen en el segundo y difiere asi,
el valor del porcentaje de cada diagnostico. Existe bibliografia que relaciona los abortos
por un lado con la vascularizaciéon anémala a nivel utero-placentario hecho que también
se postulé como causa de uteros de menor tamafio (258), pero esto, no ha sido hallado
en el estudio y por otro; la que relaciona los abortos con el volumen uterino, dato que no

se estudia en el presente trabajo (259,260).

Otra de las caracteristicas consideradas en el analisis es la historia reproductiva anterior,
que estd relacionada significativamente con el signo de la prueba de embarazo en el
primer ciclo. Se comprueba que las mujeres sin gestaciones anteriores presentan una
probabilidad de embarazo significativamente menor que las mujeres con gestaciones
anteriores. Este dato parece l6gico ya que hace referencia al resultado del test de

gestacion no al hecho de que exista gestacion evolutiva o incluso recién nacido a



término, hecho que eliminaria a las pacientes con abortos de repeticion. Por tanto, si ha
existido una prueba de embarazo positiva es mas probable que obtengamos una
segunda, también positiva. Lo mismo ocurre con los abortos, el hecho de tener un
aborto previo hace mas frecuente el siguiente, un 16% mas, y las que han tenido dos, un
25% mas de suftrir un tercero. Aln asi, una paciente que haya tenido 3 abortos, tiene un
55% de probabilidad de tener un cuarto embarazo con éxito (261). Es importante
recordar que no esta descrito en la bibliografia consultada, si el valor de la histerometria
difiere en una misma paciente de ser nuligesta a dejar de serlo, con lo cual, esto podria
generar confusion y daria para un estudio aparte. Por tanto, al evaluar las tasas de éxito
de los tratamientos de reproduccion asistida es importante tener en cuenta las tasas de

concepcion de base con las que llegan a nosotros las pacientes.

Tanto en el primer ciclo como en el segundo, no se observan diferencias significativas
en la probabilidad de una prueba de embarazo positiva segun el diagnostico de la pareja
ni segun la posicion uterina. Estos resultados se apoyan en los obtenidos previamente en
la literatura en 1994 y en 2003, en los que afirmaban que la posicion del utero no
afectaba adversamente ni las tasas de implantacion ni las de gestaciones clinicas (141,

262).

Respecto a la capacidad predictiva de la histerometria ecografica para el signo de la
prueba de embarazo en el primer ciclo, en las mujeres consideradas, no se observan
diferencias significativas. Estos datos contrastan con los resultados obtenidos en el
estudio publicado por Hawkins en el 2013 (140), ellos observaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la histerometria con una N destacada (8.981
ciclos), mayor que la que aqui se presenta, presentando tasas de gestacion menores
aquellas pacientes con tteros con valores de histerometria por debajo de 7.0 cm y por
encima de 9.0 cm. Ademds presentaron en sus resultados que aquellas mujeres con
tamafios uterinos menores de 6.0 cm asociaban mas probabilidad de abortos
espontaneos. Este ultimo dato, tampoco se consigue evidenciar con las pacientes aqui
estudiadas. El no encontrar diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
histerometria quizé esté en relacion con el tamaino muestral, de hecho, en el estudio de
Egbase (141), siendo el tamaio muestral que presentan similar al aqui estudiado, 807
pacientes, tampoco encuentran diferencias estadisticamente significativas. Ellos, en

cambio, si que describen una diferencia estadisticamente significativa para uteros con



histerometria menor de 7 cm en cuanto a tasas de gestacion ectopica. Este ultimo dato,
no se evalia especificamente en el presente trabajo por la baja tasa de gestacion
ectopica obtenida, 11 de 480 test de gestacion positivos, un 1%. La valoracion
ecografica de la histerometria se realiza al inicio del tratamiento de reproduccion, previo
a la administracion de farmacos punto a tener en cuenta en futuras comparaciones. Otra
cuestion a valorar es que la longitud uterina (desde el orificio cervical externo al fondo
uterino) es una medida no especifica compuesta por la longitud endometrial (del orificio
cervical interno al fondo de la cavidad endometrial) y la longitud cervical (del orificio
cervical externo al interno). Si la proporcion de estos componentes, longitud cervical y
endometrial, varia, posiblemente, podria causar confusion, sobre todo, dada la bien
estudiada asociacion entre un cuello uterino corto y los resultados adversos del

embarazo (263,264).

El espesor medio de grosor endometrial obtenido es de 10,6 mm. El grosor endometrial
no es un factor pronostico significativo en el andlisis del signo de la prueba de embarazo
en el primer ciclo. No obstante, aparece como significativo en el segundo ciclo donde se
observa un porcentaje de pruebas positivas significativamente mayor en las pacientes
con un grosor endometrial entre 10 y 12 mm respecto a las mujeres con grosor menor o
igual a 9 mm. Este dato hay que valorarlo teniendo en cuenta que unicamente el 20,3%
de las mujeres incluidas en el estudio recibe un segundo ciclo. Los datos obtenidos
concuerdan con varios articulos publicados recientemente que asocian tasas menores de
gestacion en pacientes con grosor endometrial por debajo de 7 mm (265-267). Las tasas
de gestacion son menores pero no nulas con estas cifras por lo que altn estd por
determinar si existe un limite inferior o superior del grosor endometrial por el que se
deba interrumpir una técnica de reproduccion. No se recoge como dato a estudio el
patron del grosor endometrial en cuanto a prediccion de gestacion, aunque como

propone Zhao J et al (267) si que afecta a los resultados gestacionales.

La media para el DIO obtenida con la muestra estudiada es de 2,8 cm. Respecto a su
capacidad predictiva, se observa que no es significativa considerada como variable
continua ya que no tiene un efecto lineal sobre la tasa de embarazo. Se comprueban
mayores porcentajes de éxito en los valores centrales de la distribucion en lugar de en
los extremos. Al utilizarla categorizada, se observa un efecto predictor muy

significativo, con tasas de embarazo en el primer ciclo mayores en las mujeres con



valores entre 2,4 y 3,2 cm. También, visualizando la figura 11 de los resultados se
puede ver que los valores por encima de 3,5 cm de DIO asocian, a su vez, peores
resultados en cuanto a tasas de embarazo sin llegar a la significacion estadistica.
Sugiriendo a esta medicion, sencilla y reproducible, como una nueva herramienta en el

estudio de la receptividad uterina.

En cuanto a la capacidad predictiva del cociente DIO/histerometria x 100 en el primer
ciclo de tratamiento se puede ver que los porcentajes son muy similares en cada grupo,
siendo ligeramente superiores en el grupo de mujeres con un cociente entre 0,43 y 0,46.
Se trata de la zona media alta, no los extremos, lo que puede dar una lectura de la
proporcionalidad de los tteros en cuanto a su capacidad de obtener un resultado positivo

en el test de gestacion.

También se observan diferencias significativas en la capacidad predictiva segin la
reserva ovarica, con tasas de embarazo mayores en las mujeres con una reserva ovarica
alta, tanto para el primer como para el segundo ciclo. La reserva ovdrica estimada por el
recuento de foliculos antrales es un factor predictor de respuesta ovarica a la
estimulacion con gonadotropinas en una técnica de reproduccion asistida aunque en la
actualidad, la HAM est4 ocupando su lugar (268). Sin embargo, en este trabajo no se
recogen las concentraciones séricas de HAM y pero si se describe la reserva ovdrica de

las mismas.

Al someter los datos del primer ciclo, tratando de modelizar la probabilidad de una
prueba de embarazo positiva mediante un modelo multivariante de regresion logistica,
obtenemos datos que asientan los resultados previos. Contintlan siendo factores
predictivos la edad, la historia reproductiva anterior, el diagndstico de infertilidad, la
técnica empleada y la reserva ovérica. El DIO es un factor en el modelo multivariante
que roza la significacion estadistica, con mayores tasas de embarazo en las mujeres con

valores centrales en esta caracteristica.

Respecto a la evolucion del embarazo en el primer ciclo, se obtiene que las mujeres con
embarazo evolutivo son mas jovenes y obtienen valores del cociente DIO/histerometria
mayores. También, se observa que los valores medios de histerometria y DIO son

mayores en las mujeres con embarazo evolutivo, con una diferencia de 0,24 y 0,28 cm,



respectivamente. El valor de DIO y la edad son considerados como factores pronostico
para predecir el embarazo evolutivo. El resto de caracteristicas consideradas en este
estudio no influyen sobre la evoluciéon del embarazo. En los ciclos consecutivos,
respecto a embarazo evolutivo, el nimero de mujeres a analizar es muy reducido por lo
que, simplemente, se describen sus caracteristicas. Aun asi cabe destacar que en el
segundo ciclo, el valor del DIO parece influir sobre la evolucion del embarazo, tal y
cémo ocurria en el primer ciclo, con un menor porcentaje de embarazos evolutivos en

las mujeres con valores de DIO menores o iguales a 2,4 cm.

Las variaciones en el método de mediciéon han sido minimizadas ya que todos los
observadores estan formados en el mismo centro y utilizan dos Unicos ecografos con
sondas vaginales de la misma frecuencia, estandarizando, asi, las técnicas de medicion.
A pesar de ello, las diferentes técnicas especificas de cada observador pueden tener un

impacto en los resultados obtenidos como se describid en el articulo de Hearns-Stokes

(269).

Dentro de las limitaciones esta el disefio del estudio de tipo retrospectivo, observacional
y descriptivo siendo su primera dificultad, ya que no se controlan ni el tamafio de la
muestra ni los datos del estudio. Es bien sabido que los estudios que mas aportan a la
investigacion son los ensayos clinicos aleatorizados y controlados pero en este tipo de
pacientes, que el tiempo juega en su contra, la dificultad para la ejecucion de los

mismos alargaria su espera.

Los resultados se ven limitados por la falta de informacion en cuanto a gestaciones
llegadas a término y la no inclusion de la etnicidad como variable a estudio aunque la
mayoria de la poblacion que ha sido estudiada es caucésica, estos resultados no podrian
generalizarse en otras poblaciones con composiciones étnicas diferentes. Sabiendo que,
existen publicados articulos que asocian el éxito de las técnicas FIV a la raza y la etnia:
FIV en mujeres de raza negra, asiatica o hispana en los Estados Unidos se asocian con
tasas de nacimientos vivos mas bajas que las mujeres de raza blanca. Las razones de

estas diferencias no estan esclarecidas (270,271).

Tampoco se hace un andlisis en funcion del tratamiento hormonal o protocolo de

estimulacion recibido por cada paciente, sin poder determinar hasta qué punto es una



variable que modificaria el resultado final de gestacion. Es bien sabido que existen
tratamientos que consiguen modificar el espesor endometrial, otros que retrasan la

luteinizacion prematura y por tanto, consiguen mejorar las tasas de gestacion.

A destacar de este trabajo como puntos fuertes: la inclusiéon de mujeres con uteros
descritos clasicamente como normales, excluyendo malformaciones uterinas o
tumoraciones que modifiquen la cavidad (como miomas uterinos, adenomiosis,
polipos), la recogida de la historia obstétrica previa de todas las pacientes y, el resultado
de gestacion determinado por un test de embarazo positivo o negativo con su evolucion

durante el primer trimestre.

Este es el primer estudio que obtiene como resultado la menor probabilidad de gestacion
en Uteros con didmetro entre ambos ostium por debajo de 2,4 cm. Dos estudios similares
publicados y nombrados en multiples ocasiones en este trabajo como son el de Egbase
en el afio 2000 y el de Hawkins en el 2013 (140,141) intentan relacionar la histerometria
como factor predictor de gestacion previo a un tratamiento de fertilidad, el segundo lo
consigue, el primero como el trabajo aqui expuesto roza la significacion sin alcanzarla,
quiza por el tamafio muestral. Algo novedoso que se intenta remarcar aqui es el hecho
de la proporcionalidad uterina como futuro factor predictor de respuesta previo al
tratamiento de fertilidad, la herramienta para evaluar la receptividad uterina que coge
forma en el cociente entre el didmetro interostia y la histerometria. Estos dos nuevos
parametros el DIO y cociente se afiaden a la histerometria y el grosor endometrial en la

evaluacion de la receptividad uterina.



CONCLUSION:

Sigue existiendo una necesidad imperiosa en la préctica habitual de evaluar cualquier
variable que pueda influir en los indices de implantacion tras una técnica de

reproduccion asistida que mejore las tasas de gestacion.

El presente trabajo demuestra que el didmetro entre ambos ostium (DIO) menor o igual
a 2,4 cm se asocia a tasas menores de gestacion. La reproducibilidad de los resultados
afianzara estos hallazgos y permitird informar méas y mejor a las mujeres que vayan a

someterse a una técnica de reproduccion asistida.

Podemos concluir, segiin los datos obtenidos en el presente estudio, los siguientes

enunciados en cuanto a la hipotesis y objetivos planteados:

- No se obtienen resultados estadisticamente significativos para la histerometria, pero se
aproximan a la significacion, con lo que quizé sean necesarios estudios con una muestra
mas amplia, como el publicado por Hawkins (140) para alcanzarla y obtener el punto de
corte de esta medida que empeore drasticamente los resultados en cuanto a tasas de

gestacion.

- En el andlisis del primer ciclo, no se evidencia relacion entre el grosor endometrial y
las pacientes con prueba de embarazo positiva. Por el contrario, en el anélisis
univariante de segundo ciclo, en el que participan un 20,3% de la pacientes, el grosor
endometrial se convierte en un factor significativo con mayor porcentaje de pruebas
positivas en las pacientes con cifras de grosor endometrial entre 10-12 mm respecto a

aquellas con grosor menor o igual a 9 mm.

- No se halla asociacion entre patologias ginecoldgicas como por ejemplo, las
gestaciones ectopicas, y uteros con DIO menor o igual a 2,4 cm y/o histerometria menor

de 6 cm.

- El didmetro entre ambos ostium (DIO) es una nueva variable a tener en cuenta en el

prondstico de éxito, definido por un test de gestacion positivo, de una técnica de



reproduccion asistida siendo el valor limite 2,4 cm. Al utilizarla como variable
categorizada se observa un efecto predictor significativo con tasas de embarazo mayores
en la mujeres con valores de DIO entre 2,5 y 3,2 cm. De hecho, esta medida se ha

demostrado como factor precursor de la evolucion del embarazo.

- Destaca la posibilidad de haber hallado una nueva manera de valorar los tuteros en
conjunto, como receptaculo, con la determinacion del cociente que pone en relacion el
didmetro entre ambos ostium y la histerometria, dejando entrever la importancia, cada
vez mayor, en las preparaciones uterinas previas a un tratamiento de reproduccion, de la
proporcionalidad uterina, los Uteros grandes o pequefios pero armoénicos frente a los

uteros en T o tubulares.

- Con los resultados obtenidos, el tamafio uterino, definido por las medidas ecograficas
del diametro entre ambos ostium y la histerometria, debe ser incluido en cualquier
estudio previo a un tratamiento de reproduccion ya que nos aportara informaciéon en
cuanto a la receptividad del utero con el que estemos tratando. En cambio, no ha sido
posible asociar Uteros de menor tamafio, es decir, histerometria menor de 6 cm y DIO
por debajo de 2,5 cm, con menores tasas de gestacion o mayor nimero de ciclos de
tratamiento, quiza por el nuevo hallazgo de la proporcionalidad uterina. Este ultimo
planteamiento sugiere la posibilidad de no considerar la hipoplasia uterina dentro de las
malformaciones uterinas como en las clasificaciones clasicas sino mas bien una variante
de la normalidad o un tipo de dismorfismo con las mismas posibilidades de obtencion

de gestacion que uteros con medidas estandares.
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