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INTRODUCCION






ELISABET RODRIGUEZ TARREGA TESIS DOCTORAL

1. INTRODUCCION

1.1. ENDOMETRIOSIS: CONCEPTO Y DEFINICION
HISTORICA

La endometriosis se define como la presencia de tejido endometrial funcional fuera
de la cavidad uterina, que induce una reaccién inflamatoria local. Habitualmente
estos implantes ectdpicos estan situados en la regién pélvica, afectando el aparato
genital, aunque han sido descritas otras localizaciones como intestino o vejiga, e incluso
algunas localizaciones extraperitoneales, como pericardio, pleura y pared abdominal
(Machairiotis et al., 2013).

Se trata de un proceso benigno pero invasivo, que tiende a progresar y recidivar, por
lo que se considera una enfermedad crénica. Es dependiente de los estrégenos y suele
manifestarse durante la edad fértil de la mujer.

Fue descrita por primera vez por el anatomopatélogo von Rokitansky en 1860 y
nombrada inicialmente como “adenomioma”. Mas adelante, Sampson acufié el término
“endometriosis” y desarrollé la teoria de la “menstruacién retrégrada” (Benagiano and
Brosens, 2006).

1.2. PATOGENIA'Y FACTORES IMPLICADOS

La patogenia de la endometriosis no estd completamente establecida a pesar de haber
sido una de las patologias ginecolégicas mas investigadas (Vercellini et al., 2014).

1.2.1. TEORIAS

Se han postulado distintas teorias que intentan explicar el origen de la endometriosis
(Burney and Giudice, 2012; Vinatier et al., 2001) (Figura 1.1). Se pueden clasificar en dos
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Figura 1.1. Esquema de las teorias etiopatogénicas de la endometriosis.

grupos segun si defienden un origen de la endometriosis en tejidos distintos al ttero o
a partir del endometrio uterino:

1.2.1.1. TEORIAS BASADAS EN UN ORIGEN NO UTERINO DE LA ENDOMETRIOSIS
TEORIA DE LA METAPLASIA CELOMICA

La endometriosis se originaria mediante un proceso de metaplasia en las células
epiteliales celémicas que recubren el peritoneo pélvico (Meyer, 1919). Esta teoria
fue propuesta en 1898 por lwanoff y elaborada por Meyer en 1924. Esta basada en
el hecho de que el epitelio genital representa distintos grados de diferenciacién del
epitelio celémico, por lo que su poder de diferenciacién frente a estimulos externos
seria elevado (Vercellini et al., 2014). Esta teoria explicaria |la aparicion de endometriosis
en cualquier localizacién de la cavidad abdominal y en la pleura (Foster et al., 1981), asi
como su diagnéstico en etapa prepuberal en algunos casos (Laufer, 2000).

TEORIA DE LOS RESTOS EMBRIONARIOS MULLERIANOS

Von Recklinghausen (Von Recklinghausen, 1896) and Russell (Russell, 1899) propusieron
que la endometriosis podia provenir de restos celulares embrionarios, lo que justificaria
la existencia de endometrio ectépico. Recientemente se ha observado endometrio
ectépico en autopsias de fetos femeninos, hecho que apoya esta teoria (Signorile et
al., 2010). Un argumento que cuestionaria la teoria de los restos embrionarios es el
momento de aparicién de la endometriosis, ya que, teniendo en cuenta esta hipétesis,
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la endometriosis deberia aparecer inmediatamente tras la menarquia; sin embargo, la
incidencia de esta patologia es mayor en fases mas tardias de la edad fértil.

TEORIA DE LAS CELULAS MADRE DE LA MEDULA OSEA

Se trata de la teoria mas reciente. Defiende que las células madre circulantes
provenientes de la médula 6sea podrian diferenciarse en tejido endometrial en distintas
localizaciones (Sasson and Taylor, 2008). Tanto esta teoria como las anteriores podrian
explicar el extrafio hallazgo de lesiones endometriésicas en varones (Giannarini et al.,
2006).

1.2.1.2. TEORIAS BASADAS EN UN ORIGEN ENDOMETRIAL DE LA
ENDOMETRIOSIS

TEORIA DE LA DISEMINACION LINFATICA Y HEMATOGENA DE CELULAS
ENDOMETRIALES

Esta teoria es la més aceptada para explicar endometriosis en localizaciones alejadas del
peritoneo. Se han hallado células endometriales en vasos sanguineos y linfaticos (Halban,
1924; Sampson, 1925) que podrian desarrollar endometriosis en lugares a distancia
y explicarian los casos de afectacién toracica y otras localizaciones extraabdominales
(Machairiotis et al., 2013).

TEORIA DE LA IMPLANTACION 0 MENSTRUACION RETROGRADA

Actualmente se trata de la teoria mas aceptada. Defiende que la implantacién de las
células endometriales en la superficie peritoneal se produce por migracién de dichas
células a través de las trompas de Falopio a la cavidad abdominal (Sampson, 1927). Se
ha hallado sangre menstrual en el liquido peritoneal hasta en el 90% de mujeres sanas
con trompas de Falopio permeables que se someten a una laparoscopia durante el
periodo perimenstrual (Halme et al., 1984). Ademas, se ha demostrado la existencia de
células viables en el flujo menstrual y que estas pueden crecer en la cavidad peritoneal.
Estas evidencias apoyarian la teoria.

Otro argumento a favor seria la asociaciéon existente entre endometriosis y la
obstruccién del flujo menstrual que se ha visto en algunas malformaciones mullerianas
(Olive and Henderson, 1987), que presentan una alta prevalencia de endometriosis.
Incluso un compromiso sutil para la menstruacion anterégrada puede predisponer a la
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endometriosis, como se evidencia en mujeres con septo uterino (Nawroth et al., 2006)
y estenosis cervical (Barbieri, 1998), en las que también se encuentra aumentada la
prevalencia de esta enfermedad. Del mismo modo, la obstruccién yatrégena del tracto
de salida del aparato genital en modelo animal, resulta en lesiones endometriésicas
dentro de la cavidad peritoneal (D’'Hooghe et al., 1994).

La distribucién anatémica de las lesiones endometridsicas también apoya esta teoria.
Los implantes superficiales se encuentran localizados con mayor frecuencia en el
compartimento posterior de la pelvis y en la hemipelvis izquierda, lo que se explica por
la acumulacién del flujo menstrual retrégrado en el fondo de saco de Douglas por accién
de la gravedad, y en la hemipelvis izquierda debido al obstaculo que supone el sigma
para la difusién del flujo menstrual que proviene de la trompa izquierda, aumentando el
intervalo de tiempo para que los fragmentos endometriales implanten en estas zonas
(Al-Fozan and Tulandi, 2003; Dmowski and Radwanska, 1984). El Gtero en retroversion
también se ha correlacionado con el hallazgo de endometriosis al permitir el flujo de la
sangre menstrual desde el compartimento anterior al posterior (Jenkins et al., 1986).

Sin embargo, aunque se ha demostrado que la menstruacién retrégrada sucede en la
mayoria de mujeres, solo un pequefio porcentaje de ellas desarrolla endometriosis, lo
que sugiere que existen otros factores implicados.

1.2.2. FACTORES PATOGENICOS

Entre los factores que intervienen en la aparicién y mantenimiento de la endometriosis
se encuentran factores genéticos, inmunolégicos y hormonales.

1.2.2.1. FACTORES GENETICOS

Se ha comprobado que existen factores genéticos implicados en la susceptibilidad a
padecer endometriosis, asi como una mayor probabilidad de desarrollarla si existen
familiares de primer grado afectados (Bischoff and Simpson, 2000; Saha et al., 2015;
Simpson et al., 1980). Los resultados de un estudio poblacional realizado en gemelas
sugieren que los factores genéticos contribuyen en un 47% en el desarrollo de
endometriosis, mientras que los factores ambientales lo hacen en un 53% (Saha et
al., 2015). Esta asociacién no sigue un patrén claro de herencia mendeliana, sino que
probablemente se trate de una herencia poligénica multifactorial.
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Algunos estudios moleculares de ADN han encontrado alteraciones genéticas en las
células endometriésicas, como pérdida de heterocigosidad en algunos cromosomas,
mientras que no se hallaron en endometrio normal. Estas alteraciones pueden implicar
la inactivacion de algunos genes supresores tumorales, hecho que participaria en la
proliferacién y mantenimiento de los implantes endometridsicos, asi como en la posible
relacién entre endometriosis y desarrollo de algunos tipos de cancer de ovario (Bischoff
and Simpson, 2000; Campbell and Thomas, 2001; Thomas and Campbell, 2000).

1.2.2.2. FACTORES INMUNOLGGICOS

Por otro lado, hay evidencia sobre una posible alteracién inmunitaria en estas pacientes,
aspecto en el que se profundizard mas adelante. A grandes rasgos, se ha observado
una inmunidad celular deficiente, una menor actividad de las células natural killer
(NK) y una resistencia de las células endometriales a la citotoxicidad de estas ultimas.
Estos cambios en el sistema inmune de pacientes con endometriosis, producen una
disminucién de reconocimiento y destruccién de las células endometriales ectépicas,
que podria facilitar la persistencia de tejido endometrial en localizaciones anémalas.
Ademads, los propios implantes endometridsicos secretan citoquinas que modulan
su crecimiento y contribuyen a la supervivencia de estas lesiones en lugar de a su
destruccion (Braun et al., 1994; Dmowski et al., 1994; Lebovic et al., 2001; Oosterlynck
et al., 1991; Steele et al., 1984).

1.2.2.3. FACTORES HORMONALES

La endometriosis se desarrolla en la mayoria de los casos durante la edad reproductiva
de la mujer y sufre una regresion tras la menopausia o tras ooforectomia, lo que indica
que se trata de una enfermedad estrégeno dependiente.

Se han observado diferencias en cuanto a la expresién de receptores hormonales y
enzimas que intervienen en el metabolismo estrogénico entre el endometrio de
mujeres sin endometriosis, el endometrio eutépico de pacientes con endometriosis
y el endometrio ectépico (Kitawaki et al., 2002). Ademas, en la sangre menstrual de
pacientes con endometriosis se han hallado niveles altos de estradiol comparado
con mujeres sanas, lo que sugiere que en las pacientes con endometriosis exista una
produccion local de estradiol a nivel del endometrio (Takahashi et al., 1989).
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En el endometrio ectépico, la expresién del gen de la enzima aromatasa, responsable
de la conversion de andrégenos en estréogenos, estd aumentada; y la enzima
17-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2, que promueve la inactivacién del estradiol
convirtiéndolo en estrona, esta disminuida, lo que tiene como consecuencia un aumento
de estradiol local (Bulun et al., 2015; Rizner, 2009). A su vez, el estradiol estimula a la
ciclooxigenasa 2 (COX-2), que aumenta la produccién de la prostaglandina E, (PGE,),
que estimula la expresiéon del gen de la aromatasa en el tejido endometriésico y
aumenta la produccién de estradiol, estableciéndose asi una retroalimentacién positiva,
que permite el crecimiento del implante (Burney and Giudice, 2012).

Por otra parte, se ha descubierto una resistencia a la progesterona en el endometrio de
pacientes con endometriosis que también jugaria un papel en su fisiopatologia (Burney
and Giudice, 2012). Las lesiones endometridsicas presentan una disminuciéon en la
expresion de receptores de progesterona respecto al endometrio eutépico, asi como
ausencia del receptor B de progesterona (Attia et al., 2000). Ademas, se ha observado
una alteracién en la expresiéon de los genes de respuesta a la progesterona en fase
lGtea, que podria relacionarse con una transicién incompleta del endometrio desde
la fase proliferativa a la secretora, favoreciendo la supervivencia del endometrio y su
implantacién de forma retrégrada (Burney et al., 2007).

1.2.3. PAPEL DE MICRORNA

Los microRNA (miRNA) son moléculas de ARN monocatenario de unos 18-22 nucleétidos
de longitud cuya funcién es regular la expresién génica a través de la unién a sus ARN
mensajeros (ARNm) diana.

La expresién aberrante de miRNA se asocia a distintas enfermedades humanas, que
incluyen enfermedades ginecoldgicas tanto benignas como malignas y problemas de
esterilidad. Existe evidencia de una alteracion en la expresién génica en pacientes
con endometriosis (Hull et al., 2008). Algunos de estos genes son potenciales dianas
de los miRNAs, habiéndose observado una regulacién génica distinta en lesiones
endometridsicas y endometrio eutdpico (Arimoto et al., 2003). Por tanto, las alteraciones
en la expresion de los miRNAs podrian tener un papel en la fisiopatologia de la
endometriosis, mediando en los procesos inflamatorios, de proliferaciéon y apoptosis
celular, remodelado de la matriz extracelular y angiogénesis que se producen en el
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desarrollo de esta enfermedad (Braza-Boils et al., 2015; Mari-Alexandre et al., 2016;
Teague et al., 2010).

Por otro lado, los miRNA también parecen estar implicados en la esterilidad asociada
a endometriosis, actuando sobre la funcién ovocitaria y embrionaria, asi como sobre
la receptividad endometrial y esteroidogénesis (Tang et al., 2007; Teague et al., 2010).

Actualmente, el papel de los miRNA como biomarcadores de la endometriosis no esta
bien definido, pero futuras investigaciones en este campo podrian abrir la puerta a
nuevas estrategias diagndsticas y terapéuticas.

1.2.4. PROCESO DE FORMACION DE IMPLANTES ENDOMETRIOSICOS

Tras la llegada de células endometriales a la cavidad peritoneal, estas deben adherirse a
la superficie peritoneal y a continuacién se producen una serie de procesos que dan como
resultado la formacién, mantenimiento y progresién de las lesiones endometridsicas.

El hecho de que estos procesos sucedan en unas mujeres y no en otras, a pesar de
estimarse que hasta el 90% de las mujeres presentan menstruacion retrégrada, sugiere
que en las pacientes con endometriosis existe una combinacién de factores que
predisponen al desarrollo de la enfermedad.

En primer lugar, se ha demostrado que el ambiente peritoneal de las pacientes con
endometriosis estd alterado, hecho que favorece la adhesién de las células endometriales
a la superficie peritoneal, asi como su crecimiento y supervivencia (Lebovic et al., 2001).

Los fragmentos endometriales viables que no son eliminados por el sistema inmune
se adhieren a la superficie peritoneal e inician un proceso de invasién del tejido
subyacente hasta desarrollar la lesién endometridsica. La matriz extracelular es una
compleja estructura glicoproteica que sirve de soporte celular y funciona como un
medio para el transporte de sefiales celulares que modulan procesos tan diferentes
como la angiogénesis, la proliferacion y migracién celular, las respuestas inflamatorias e
inmunoldgicas y los procesos de reparacion tisular.

Las metaloproteinasas (MMPs) son enzimas proteoliticas que intervienen en el
remodelado de la matriz extracelular (Amalinei et al., 2010). Diversos estudios han
demostrado una expresién andmala de los sistemas de las MMPs y de sus inhibidores
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TIMPs (Tissue Inhibitor of Metalloproteinases) en mujeres con endometriosis (Cho et
al., 2013; Cominelli et al., 2014; Singh et al., 2013); de hecho, en un estudio reciente,
se ha observado que en estas pacientes los estrégenos provocan un aumento de la
actividad de la MMP-9 por medio de la activacién de osteopontina, lo que se relaciona
con el fenémeno de migracion de las células endometriales (Yang et al., 2015).

También es conocido que el factor de necrosis tumoral a (TNFa) y la interleuquina 1 (IL-
1) son activadores del sistema de las MMPs, lo que facilitaria la capacidad de invasién
de las células endometriales. Diversos estudios han evidenciado un aumento de estas
interleuquinas en liquido peritoneal de las pacientes con endometriosis, lo que facilitaria
una hiperactivacién de las MMPs (Harada et al., 2001; Malutan et al., 2015). Por otra
parte, el exceso de TNFa en el liquido peritoneal de las mujeres con endometriosis
aumenta la produccién de prostaglandinas por las células endometriales epiteliales,
promoviendo la liberacién de citoquinas inflamatorias y la adhesiéon del endometrio
ectépico al peritoneo (Kim et al., 2013; Sakamoto et al., 2003).

Una vez el endometrio se une al peritoneo, debe establecerse una adecuada
vascularizacion para la supervivencia del implante y el desarrollo de la enfermedad (Nap
etal., 2004). Los neutrdfilos y macréfagos activados en fases iniciales de laendometriosis,
promueven la angiogénesis y las citoquinas que liberan amplian el estimulo para el
crecimiento del tejido endometridsico. La angiogénesis esta principalmente mediada
por el VEGF-A (Vascular Endotelial Growth Factor A) y el PIGF (Placental Growth
Factor), que se encuentran en mayores cantidades en el liquido peritoneal de pacientes
con endometriosis (Filippi et al., 2015; Huang et al., 2013a; Laschke et al.; Lin et al.,
2006). Son capaces de controlar la formacién de vasos sanguineos y su permeabilidad
al interaccionar con dos receptores especificos (VEGFR-1 y VEGFR-2). La mayoria de
las funciones bioldgicas iniciadas por VEGF-A se transmiten a través del VEGFR-2, que
tiene una localizacién exclusiva endotelial, mientras que el PIGF se une especificamente
al VEGFR-1, que se encuentra en otras localizaciones del tejido. De esta forma el VEGF-A
regularia la permeabilidad vascular y el PIGF contribuiria a la activacién angiogénica
amplificando la actividad del VEGF-A, estabilizando los vasos y movilizando células
madre progenitoras vasculares para asegurar la neoformacién capilar (McLaren, 2000).
Se ha visto que los estrégenos contribuyen a este efecto angiogénico (Zaitseva et al.,
2004).

10
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Por otro lado, en las pacientes con endometriosis existe una resistencia a la apoptosis
que estd mediada por la proteina BCL2 (B-cell lymphoma 2), cuya sobreexpresion
conlleva una supervivencia aumentada de las células endometriales ectépicas, mientras
que la proteina BAX, que es pro-apoptética, se encuentra disminuida (Braun et al.,
2007; Depalo et al., 2009; Harada et al.). El factor de crecimiento transformante
beta (TGF-B), que se encuentra aumentado en el liquido peritoneal de las pacientes
con endometriosis, también puede prevenir la apoptosis de células endometriales
estromales en su transito a la cavidad peritoneal y facilita la adhesién de células
endometriales estromales humanas en el peritoneo, favoreciendo la formacién y
mantenimiento de implantes endometridsicos (Dela Cruz and Reis, 2015; Young et al.,
2014). En esta misma linea, la citoquina TECK/CCL25 aumenta la capacidad de invasién
de las células del estroma endometrial y junto a los macréfagos, regula la funcién de los
linfocitos T, contribuyendo de este modo a la inmunotolerancia existente en pacientes
con endometriosis y favoreciendo asi la progresién de la enfermedad (Li et al., 2014).

Por tanto, las células endometriales, con ayuda de las moléculas de adhesidn, el estimulo
hormonal, la accién de las metaloproteinasas (MMPs) y la disminucién de la apoptosis,
logran adherirse e iniciar su proceso de invasidn y supervivencia en el peritoneo (Figura
1.2).

Como consecuencia, se produce un proceso de inflamacién con acumulacién de
macréfagos activados, que expresan niveles aumentados de COX, produciéndose un
aumento de la secrecién de prostaglandinas, hecho que contribuye al mantenimiento
de esta cascada inflamatoria local (Rakhila et al., 2013).

El liquido peritoneal es un medio que asegura la comunicacién entre las células del
sistema inmune y cuya funcién es mantener una correcta homeostasis y la integridad de
la barrera mesotelial. Existen multiples citoquinas y células encargadas de coordinar una
respuesta inmune eficaz que permita eliminar noxas externas o fragmentos celulares no
propios de la cavidad abdominal, como es el caso del tejido endometrial.

Sin embargo, en las pacientes con endometriosis se ha evidenciado una deficiente
funcién de los mecanismos de inmunidad celular y humoral. Existe proliferacion,
activaciéon y disfuncién fagocitaria de los macréfagos en el liquido peritoneal de las
pacientes estériles con endometriosis lo que desencadena una respuesta inflamatoria
local con proliferacién de linfocitos T y células natural killer (NK). Estas Gltimas son las
responsables del reconocimiento y destruccién de las lineas celulares que han migrado
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Figura 1.2. Esquema de los procesos que favorecen y permiten la formacion de los implantes
endometridsicos.

fuera de su medio habitual. En mujeres con endometriosis se ha demostrado una
deficiente actividad citotéxica dependiente de células NK en el liquido peritoneal, lo
que daria lugar a una deficiente depuracién de los fragmentos endometriales presentes
en el mismo (Kang et al., 2014; Oosterlynck et al., 1993). La activacién de macréfagos
produce un aumento de citoquinas (IL-1f, IL-6, IL-8, IL-12, interferén y, TNFa) que
participan en la formacién y progresién de la enfermedad (Barcz et al., 2012; Bergquvist
et al., 2001; Capobianco, 2013). También se ha visto que la acumulacién de factores pro-
oxidantes como el hierro en la cavidad pélvica de pacientes con endometriosis, favorece
el estrés oxidativo y activa el factor nuclear kB (NF-kB), aumentando la produccién de
prostaglandinas y con ello la inflamacién y mantenimiento de la enfermedad (Gonzélez-
Ramos et al., 2012; Lousse et al., 2012).

Los niveles elevados de estradiol hallados en el liquido peritoneal de pacientes con
endometriosis estimulan a la COX-2, que aumenta la produccién de la prostaglandina
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E2, quien a su vez estimula la expresion de la aromatasa en el tejido endometriésico
y aumenta la produccién de estradiol, estableciéndose una retroalimentacién positiva
que permite el crecimiento y mantenimiento del implante endometriésico (Attar and
Bulun; Noble et al., 1997).

1.3. EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la endometriosis en la poblaciéon general es desconocida, pero se ha
observado hasta en el 10% de las mujeres en edad reproductiva y casi en el 50% de las
pacientes con esterilidad y adolescentes con dolor pélvico a las que se les realiza una
laparoscopia (Cramer and Missmer, 2002; Eskenazi and Warner, 1997; Meuleman et al.,
2009; Sangi-Haghpeykar and Poindexter, 1995).

En dos estudios mas recientes, se han observado datos similares, por un lado en el
estudio de cohortes ENDO (Buck Louis et al., 2011), se diagnosticé endometriosis hasta
en un 41% de mujeres en edad fértil sometidas a cirugia, mientras que en la poblacién
general se observé una prevalencia del 11%. Mishra y cols en un estudio retrospectivo
encontraron endometriosis en el 48% de pacientes con esterilidad (Mishra, 2015).

Como factores de riesgo para desarrollar endometriosis se han descrito: nuliparidad,
menarquia temprana, menopausia tardia, ciclos menstruales cortos, indice de masa
corporal bajo y malformaciones miillerianas; mientras que disminuirian el riesgo la
multiparidad, periodos largos de lactancia y la menarquia tardia (Hediger et al., 2005;
Missmer et al., 2004a; Olive and Henderson, 1987; Treloar et al., 2010). También se ha
visto una prevalencia menor en mujeres afroamericanas que en caucasicas y asiaticas
(Missmer et al., 2004b).

1.4. ASPECTOS CLIiNICOS DE LA ENDOMETRIOSIS
1.4.1. FORMAS DE PRESENTACION Y SINTOMATOLOGIA

La presentacion clinica de la endometriosis puede variar desde lesiones minimas en
6rganos pélvicos hasta una completa distorsién de la anatomia del aparato reproductor
femenino a causa de endometriomas, implantes endometridsicos y adherencias, que

pueden incluso afectar a érganos vecinos como vejiga, uréteres e intestino.
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En cuanto a la sintomatologia de la endometriosis, el sintoma principal es el dolor,
apareciendo tanto en forma de dolor pélvico crénico como de dismenorrea. Otros
sintomas relacionados serian la dispareunia, los problemas intestinales y las alteraciones
menstruales, asi como la esterilidad, que puede estar presente hasta en el 30-40% de
las pacientes con endometriosis (Kennedy et al., 2005; Sinaii et al., 2008).

1.4.2. TIPOS DE LESIONES
1.4.2.1. LESIONES PERITONEALES
Se han descrito tres tipos de lesiones peritoneales (Nisolle et al., 1990):

Lesiones rojas (lesiones atipicas): lesiones “en llama”, recientes o activas. Se trata
de lesiones glandulares, peritoneo petequial y/o areas de hipervascularizacion
principalmente en peritoneo de ligamentos anchos y uterosacros (Figura 1.3).

Figura 1.3. Imagen en la que se observan lesiones rojas en ligamento uterosacro. Servicio de

Ginecologia del Hospital Universitari i Politécnic La Fe, cortesia del doctor Vicente Paya Amate.

Lesiones negras (lesiones tipicas): lesiones antiguas o poco activas, de color negro o
azulado que aparecen como resultado de la retencién de los pigmentos de la sangre,
proporcionando un color oscuro a la parte interna del tejido (Figura 1.4). Estan formadas
por glandulas, estroma, tejido cicatricial y detritus intraluminal.

14
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Figura 1.4. Imagenes en las que se observan lesiones tipicas en el peritoneo parietal. Servicio de

Ginecologia del Hospital Universitari i Politécnic La Fe, cortesia del doctor Vicente Paya Amate.

Lesiones blancas: se trata de lesiones peritoneales gruesas, de aspecto blanco y opaco
debido a la fibrosis que las constituye, y que presentan un contorno irregular estelar
impreciso (Figura 1.5). En estas fibrosis, los elementos glandulares son poco frecuentes
y tienen una apariencia poco activa. Son lesiones que corresponden a zonas cicatriciales
de lesiones activas anteriores.

Figura 1.5. Imagen en la que
se observa una lesion blanca.
Servicio de Ginecologia
Hospital Universitari i
Politécnic La Fe, cortesia del
doctor Vicente Paya Amate.

1.4.2.2. ENDOMETRIOSIS OVARICA

La afectacion ovarica abarca dos tipos de lesiones (Nisolle and Donnez, 1997):
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Focos superficiales: pueden tener una apariencia macroscépica atipica con lesiones
marrones, lesiones rojas, depésitos parduscos y adherencias en la superficie del ovario.

Endometriomas: formaciones quisticas de tamafo variable, también llamados “quistes
de chocolate”, que aparecen como resultado de la acumulacién de material tras

hemorragias repetidas (Figura 1.6).

Figura 1.6. Imdagenes que muestran endometriomas ovaricos y su contenido “achocolatado”.

Servicio de Ginecologia del Hospital Universitari i Politécnic La Fe, cortesia del doctor Vicente

Paya Amate.

1.4.2.3. ENDOMETRIOSIS INFILTRANTE PROFUNDA

La endometriosis se considera infiltrante cuando las lesiones alcanzan mas de 5 mm de
profundidad en el peritoneo y pueden estar situadas en el fondo de saco de Douglas,
en el espacio vesicouterino y en otras regiones de la pelvis (Cornillie et al., 1990).
Vercellini y cols. (Vercellini et al., 2004) reservan este término para lesiones ubicadas en
el retroperitoneo en regiones distintas de la endometriosis comin y comprometiendo
érganos como intestino, uréteres, vejiga o regién rectovaginal, pudiendo provocar
dolor severo.

Puede dividirse en tres localizaciones anatémicas (Chapron et al., 2006):

Compartimento anterior: nédulos localizados en pared vesical (Kovoor et al.) (Figura
1.7) o ligamentos redondos (Gui et al., 2014).
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Figura 1.7. Imagenes que muestran la exéresis de un nédulo endometriésico en pared vesical.
Servicio de Ginecologia del Hospital Universitari i Politécnic La Fe, cortesia del doctor Vicente

Paya Amate.

Pared pélvica lateral: puede existir afectacion de uréteres, plexos nerviosos
hipogastricos, espina cidtica, ligamento sacroespinoso y en ocasiones, nervios profundos
de la pelvis como el ciatico o el pudendo (Ceccaroni et al., 2011).

Compartimento posterior: afectacion de ligamentos uterosacros, parametrios, vagina,
recto y tabique rectovaginal (Bonte et al., 2002; Ruffo et al., 2012) (Figura 1.8)

Por ultimo, cabe destacar la posibilidad de encontrar endometriosis en localizaciones
extrapélvicas como intestino delgado, sigma, ciego y apéndice (Pergialiotis et al., 2015).
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Figura 1.8. Imagen ecogrdfica en la que se observa un nédulo endometriésico en el tabique

rectovaginal. Servicio de Ginecologia del Hospital Universitari i Politécnic La Fe, cortesia de la

doctora Susana Martinez Cuenca.
1.4.3. DIAGNOSTICO

El diagndstico suele ser tardio por la gran variedad clinica asi como la posibilidad de
evolucién asintomética de la enfermedad, pudiendo demorarse varios afos desde la
aparicién de los primeros sintomas (Spaczynski and Duleba, 2003).

Teniendo en cuenta que la endometriosis es una causa mayor de discapacidad y que
afecta significativamente a la calidad de vida de las pacientes, este retraso en el
diagnéstico puede empeorar el prondstico de la enfermedad al suponer periodos de
tiempo sin tratamiento, en los que la enfermedad puede progresar (Nnoaham et al.,
2011).

La vision directa de las lesiones mediante laparoscopia asociada a estudio
anatomopatolégico se ha considerado como “gold standard” para el diagnéstico de
endometriosis, pero se trata de un método invasivo y con costes asociados.
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Actualmente existen métodos no invasivos, como las técnicas de imagen (ecografia
transvaginal, resonancia magnética), que han mejorado su sensibilidad pero pueden
no ser capaces de diagnosticar los estadios tempranos de la enfermedad (Figura 1.9 y
1.10).

Figura 1.9. Imagen ecogrdfica en la que se observa una endometriosis ovdrica. Servicio de

Ginecologia del Hospital Universitari i Politécnic La Fe, cortesia de la doctora Susana Martinez

Cuenca.

En cuanto a otros métodos diagnésticos, el CA125 es el marcador de referencia pero
no es exclusivo de la endometriosis y en muchas ocasiones solo se detecta si se trata
de estadios avanzados de la enfermedad, por este motivo las ultimas investigaciones
para mejorar el diagnéstico de la endometriosis se han centrado en encontrar otros
biomarcadores especificos (Fassbender et al., 2015; Spaczynski and Duleba, 2003).
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B

pared vesical. Servicio de Radiologia del Hospital Universitari i Politécnic La Fe.

1.4.4. CLASIFICACION

La clasificacion de la endometriosis es importante para especificar el diagnéstico, asi
como para que los profesionales empleen los mismos términos y sea posible estandarizar
comparaciones y realizar estudios de investigacion.

En el momento actual, pese a sus limitaciones y a la aparicién de nuevos sistemas de
clasificacién que han sido o estan siendo validados, la clasificacion mas ampliamente
utilizada es la de la American Society for Reproductive Medicine (ASMR), revisada en el
ano 1996 (Adamson, 2011; Canis et al., 1997).

Segun esta clasificacion, la endometriosis puede dividirse en 4 estadios, asignando
una puntuacién en funcién del tamafio, profundidad y localizacién de los implantes
endometridsicos ademas de la presencia de adherencias asociadas (Figura 1.11).

Estadio I: minima

Se asigna este estadio a pacientes que presentan una puntuacién inferior o igual a 5
puntos. La afectacion en este grupo suele incluirimplantes endometridsicos peritoneales
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SOCIEDAD AMERICANA SOCIETY PARA MEDICINA REPRODUCTIVA
CLASIFICACION REVISADA DE ENDOMIETRIOSIS

Nombre paciente Fech
Grado L (Minimaly - 1-5
Grado l (Hold) - 615 ‘T” Lap Esgsiaia
Grado [E (Moderate) - 16-40
Grado IV (Severe) - 40
Total P
ENDOMETRIOSIS <tem 1-3em >3 em
Superficial i 2 4
Profuado 2 4 6
D Superficial 1 2 4
= Profunde 4 16 20
! 1 Superficial 1 2 4
Z
@ Profuado 4 16 20
POSTERIOR < Parcial Completo
$ACO DE DOUGLAS
OBLITERACION B 40
~ | ADHESIONES <iCierre S iCierre Cierre
= D Transparemte | 2 4
2 Opaco 2 8 16
1 Tranparente 1 2 3
Opaco 4 8 16
- D Transpasente 2 4
Z Opaco 4 8t 16
z I Transpaceate 1 2 4
Opace 40 8 16

¥Si las fimbrias de las trompas de falopio estin completantentes adheridas, se cambia €l punto asignado a 16,

Indscar la apancion de maplantes superficiales tipo rojol(R). rojo. roje-tosa. tipe llama, gota vesicular, vesiculas claras). blancas [(W).
opacificaciones, defectos peritoneales, amanlio-marén ). o negros [(B) negras, depositos de h e . azul]. Indicar el p total
descrito come R___% B ___% and N ___%. El wtal debe ser izual al 100%.

End: Adicional; Patologia asociada:
Para ser usado con Para ser usado con y/o
Trompas y Ovarios normales Trompas y Ovarios anormales
I R I R

Figura 1.11. Clasificacién revisada de la endometriosis de la ASRM (American Society for
Reproductive Medicine). 1997.

superficiales, junto a la presencia o no de afectacién ovérica superficial de pequefo
tamano y adherencias laxas limitadas.
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Estadio Il: leve

Se encuentran en este grupo pacientes con puntuacién entre 6 y 15 puntos. En estos
casos, ademas de las lesiones descritas anteriormente, pueden existir implantes
peritoneales profundos.

Estadio lll: moderada

Este estadio se asigna a pacientes que obtienen una puntuacién entre 16 y 40 puntos.
Pueden presentar obliteracién parcial del fondo de saco de Douglas y endometriomas
de mayor tamafo ademas de adherencias firmes.

Estadio IV: grave

En este grupo se incluyen las pacientes con puntuacién superior a 40 puntos. Ademas
de las lesiones ya descritas pueden presentar obliteracion completa del fondo de saco
de Douglas.

En el formulario de registro también se incluye una descripcién del tipo de implante.

Cuando existe afectacion de otros érganos como tracto urinario, intestino, cérvix,
vagina, etc., se afiade como endometriosis adicional.

1.5. ENDOMETRIOSIS Y ESTERILIDAD

1.5.1. RELEVANCIA DE LA ENDOMETRIOSIS EN LA ESTERILIDAD
HUMANA

Como ya se ha sefialado anteriormente, la endometriosis constituye una causa
importante de esterilidad debido a su elevada prevalencia, la controversia existente a
la hora de decidir cuél es el mejor tratamiento y los peores resultados obtenidos en las
técnicas de reproduccion asistida comparados con otras causas de esterilidad.

1.5.2. MECANISMOS DE ESTERILIDAD

Los mecanismos que contribuyen a la esterilidad en pacientes con endometriosis
son controvertidos y parece que dependen, al menos parcialmente, del estadio de la
enfermedad (Fadhlaoui et al., 2014).
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1.5.2.1. AMBIENTE PERITONEAL Y ALTERACIONES INMUNITARIAS

Los efectos pro-inflamatorios e inmunolégicos y el desarrollo de implantes
endometridsicos, detallados en el apartado de patogenia, tienen como consecuencia
final la formacién de fibrosis, con inflamacién, dolor pélvico y dispareunia, asi como
el desarrollo de adherencias, que a su vez se han relacionado con dificultad para la
fecundacién del ovocito por parte del espermatozoide.

1.5.2.2. AMBIENTE FOLICULAR Y FOLICULOGENESIS

El proceso de foliculogénesis se encuentra alterado en las pacientes con endometriosis,
hecho que parece contribuir a una disfuncién ovulatoria, con una calidad ovocitaria
disminuida, disminucién de la tasa de fecundacién y embriones con menor potencial
implantatorio, lo que conlleva menores tasas de implantacion (Garrido, Pellicer, Remohi,
& Simdn, 2003; Pellicer et al., 2000).

Se ha observado un crecimiento folicular mas lento en pacientes con endometriosis
minima o leve cuando se compara con pacientes con otras causas de esterilidad (Doody
et al., 1988), asi como un menor tamafo del foliculo dominante en estas pacientes y una
menor concentracién de estradiol (Tummon et al., 1988).

Cahill y cols (Cahill et al., 1997) publicaron un estudio que comparaba la funcién folicular
y la fecundacién ovocitaria en ciclo natural de tres grupos de pacientes (esterilidad de
causa tubdrica, desconocida o asociada a endometriosis leve), concluyendo que existe
una disfuncién ovulatoria en las pacientes con endometriosis leve al observar una fase
folicular mas larga y una disminucién de la concentracién de LH en el liquido folicular,

provocando esto una disminucién en la tasa de fecundacién.

Esta relacién entre endometriosis y foliculogénesis alterada es dificil de establecer y
algunos estudios no han encontrado diferencias en estas variables entre pacientes con
y sin endometriosis (Mahmood and Templeton, 1991). No obstante, existen numerosos
trabajos realizados en pacientes con endometriosis que se someten a técnicas de
reproduccién asistida en los que se evidencia dicha relacién, como se detallaré en otro
apartado mas adelante (Cahill et al., 1997; Trinder & Cahill, 2002).
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Asi como anteriormente se ha mencionado la existencia de un ambiente peritoneal
alterado en pacientes con endometriosis, se ha evidenciado una alteracién en el
ambiente folicular de estas pacientes.

Por un lado, diversos estudios han mostrado un aumento de citoquinas en el liquido
folicular, como IL-6 y TNF-a (Garrido et al., 2000; Lachapelle et al., 1996; Pellicer et al.,
1998; Wunder et al., 2006) y por otro lado, existe una alteracién en la funcién de las
células de la granulosa (Cahill et al., 2003), aunque este tema se detallara en profundidad
en el apartado de “Resultados de técnicas de reproduccién asistida en pacientes con
endometriosis”.

Todo esto contribuye a la alteracién de la foliculogénesis, con disminucién de la calidad
ovocitaria y de los embriones resultantes.

1.5.2.3. ADHERENCIAS

Las adherencias pélvicas presentes en pacientes con endometriosis producen
una distorsién de la anatomia pélvica y, sobre todo en los estadios avanzados de
endometriosis, pueden producir una disminucién de la fertilidad. Los mecanismos por
los que dichas adherencias contribuirian a la esterilidad en pacientes con endometriosis
serian los siguientes: dificultad para la liberacién del ovocito, bloqueo de la entrada de
espermatozoides en la cavidad peritoneal y de la captacién del ovocito por la trompa
de Falopio cuando se produce la ovulacién (Jacob, 2011).

1.5.2.4. OBSTRUCCION Y DISFUNCION TUBARICA

Las adherencias y la afectaciéon de la pared tubarica por la endometriosis pueden
producir obstruccién tubérica. Ademas, se ha relacionado la endometriosis con una
disfuncién tubarica ya que las sustancias proinflamatorias existentes en el liquido
peritoneal de las pacientes con endometriosis podrian tener un efecto inhibitorio de
los cilios de la mucosa de las trompas de Falopio y, como consecuencia, afectar al
transporte tubérico de gametos y embriones (Lyons et al., 2006).

1.5.2.5. DISMINUCION DE RESERVA OVARICA

Existe controversia sobre si la endometriosis por si misma disminuye la reserva ovérica
o esta solo se ve afectada tras la cirugia de los endometriomas, pero parece ser que la
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disminucién de la reserva ovérica en las pacientes con endometriosis se debe a ambos
motivos (Gizzo et al., 2015; Oral et al., 2015; Streuli et al., 2012).

En este sentido, Chang y cols (Chang et al., 2010) realizaron un trabajo en 20 pacientes
con tumores ovéricos benignos (endometriomas, teratomas y cistoadenomas
mucinosos), a las que midieron los niveles de hormona antimiilleriana (AMH) y
calcularon el volumen ovérico mediante ecografia, antes y después de practicar una
quistectomia laparoscépica, con el objetivo de valorar los cambios producidos sobre la
reserva ovarica. Sus resultados sugieren que la reserva ovérica podria reducirse tras la
cirugia, en mayor medida si se trata de endometriomas respecto a otro tipo de lesiones
ovaricas, aunque los niveles de AMH parecen recuperarse, al menos parcialmente, a los
3 meses de la intervencion.

Posteriormente, fue publicado un estudio que incluyé a 1642 pacientes, que comparaba
la reserva ovarica mediante mediciéon de la AMH en 4 grupos de pacientes: un grupo
control de pacientes sin endometrioma, pacientes con endometrioma, pacientes con
antecedente de quistectomia previa por endometrioma y pacientes con endometrioma
a las que se les realizé una quistectomia durante el periodo de estudio. Concluyeron
que, tanto la presencia de endometrioma como la quistectomia, estaban asociados
a una reduccién significativa de la reserva ovérica, siendo el impacto negativo mas
importante si se trataba de endometriomas bilaterales que unilaterales (Hwu et al.,
2011).

1.5.2.6. RECEPTIVIDAD ENDOMETRIAL ALTERADA

En las pacientes con endometriosis se produce una disfuncién en el endometrio
que parece contribuir al desarrollo de la enfermedad y también a la alteracién de la
implantacién embrionaria.

Respecto a este tema, se han descrito distintas anormalidades en la expresién de
factores tisulares, angiogénicos y proteoliticos en el endometrio de mujeres con
endometriosis (Gilabert-Estellés et al., 2007, 2003).

Por otrolado, se hademostrado un aumento de lainmunorreactividad de apolipoproteina
A-l en el epitelio luminal del endometrio eutépico y en el liquido peritoneal de las
pacientes con endometriosis, sugiriendo que esta proteina anti-implantatoria podria
condicionar una menor receptividad endometrial (Brosens et al., 2010).
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Por ultimo, se han identificado anticuerpos IgG e IgA contra antigenos endometriales en
mujeres con endometriosis que podrian ser responsables de una anormal receptividad
endometrial limitando la implantacién embrionaria (Lebovic et al., 2001).

Pese a que parece que exista una alteracion en la receptividad endometrial en pacientes
con endometriosis, hay resultados contradictorios en la literatura, como se detallara
en el apartado de “Resultados de técnicas de reproduccién asistida en pacientes con
endometriosis”.

1.5.2.7. CALIDAD OVOCITARIA'Y EMBRIONARIA

e ha observado una peor calidad ovocitaria en pacientes con endometriosis, que
Se ha ob d lidad t t d t
podria originar una disminucién de la tasa de fecundacién y embriones con menor

potencial implantatorio.

En una investigacion realizada en modelo animal, se comprobé una disminucién en la
calidad ovocitaria asi como un menor nimero de embriones resultantes al inducir una
endometriosis peritoneal (Cohen et al., 2015).

Por otro lado, un interesante estudio publicado recientemente examiné, mediante
un microscopio electrénico de transmision, ovocitos de pacientes con endometriosis
minima o leve que se sometian a FIV, comparandolos con pacientes control. Se observé
que los ovocitos de las pacientes con endometriosis presentaban una estructura
mitocondrial anormal y una masa mitocondrial disminuida. También se realiz un anélisis
de ADN mitocondrial mediante PCR en tiempo real que reveld que el nimero de copias
de este ADN estaba reducido de forma significativa en los ovocitos de las pacientes
con endometriosis, sugiriendo estos datos que la alteracién estructural y funcional de
las mitocondrias podria afectar a la fertilidad de estas pacientes (Xu et al., 2015).

1.5.2.8. AFECTACION ESPERMATICA

Diversos estudios sugieren que la endometriosis afecta negativamente a los
espermatozoides, habiéndose comprobado un aumento del dafio en su ADN al ponerlos
en contacto con liquido peritoneal de pacientes con endometriosis, probablemente

debido a las sustancias inflamatorias presentes en dicho liquido (Mansour et al., 2009).

En este sentido, el TNF-a puede causar dafio en el DNA del espermatozoide, siendo
este dafo proporcional al tiempo de exposicién, aumentando la peroxidacién de la

26



ELISABET RODRIGUEZ TARREGA TESIS DOCTORAL

membrana y la apoptosis celular (Said et al., 2005). Ademas, se ha observado una
alteracion de la interacciéon entre los espermatozoides y el epitelio del endosalpinx
(Reeve et al., 2005), y el aumento de IL-1 y de la citoquina RANTES (regulated on
activation, normal T cell expressed and secreted) hallado en el liquido peritoneal de las
pacientes con endometriosis, parece afectar a la unién del espermatozoide con la zona
pelicida del ovocito y dificultaria la reaccién acrosémica (Barbonetti et al., 2008; Sueldo
et al., 1990) .

1.6. RESULTADO DE LAS TECNICAS DE REPRODUCCION
ASISTIDA EN PACIENTES CON ENDOMETRIOSIS

Las técnicas de reproduccion asistida (TRA) constituyen el tratamiento de muchas causas
de esterilidad, entre ellas la endometriosis. Los resultados obtenidos con las técnicas
de reproduccién asistida parecen ser algo peores en mujeres con endometriosis que en
mujeres con otras causas de esterilidad.

1.6.1. TASAS DE IMPLANTACION Y GESTACION

Algunos estudios han demostrado unareduccidn significativa de lastasas de fecundacién,
implantacién y gestacion en estas pacientes cuando se comparan con pacientes con
esterilidad de causa tubérica o de origen desconocido (Arici et al., 1996; Lin et al., 2012;
Matson and Yovich, 1986; Mekaru et al., 2013; Pellicer et al., 1995; Pop-Trajkovic et al.,
2014; Simén et al., 1994; Sung et al., 1997; Wardle et al., 1985) (Tabla 1.1).

Teniendo en cuenta lo descrito anteriormente, parece factible pensar que los resultados
obtenidos con TRA en pacientes con endometriosis sean peores que en pacientes
con otras causas de esterilidad. No obstante, no todos los autores estdn de acuerdo
con esta hipdtesis y existen diversos estudios que no encuentran estas diferencias
(Bongioanni et al., 2011; Bukulmez et al., 2001; Check et al., 2010; Dmowski et al.,
1995; Hickman, 2002; Huang HY, Lee CL, Lai YM, Chang MY, Chang SY, 1997; Inoue et
al., 1992; Kawwass et al., 2015; Olivennes et al., 1995; Opgien et al., 2012; Polat et al.,
2014; Tanbo et al., 1995) (Tabla 1.2).
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Wardle y cols
(Wardle et al.,
1985)
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OBJETIVO

Evaluar los resultados de FIV en pacientes con
endometriosis vs factor tubarico

RESULTADOS

Menor tasa de fecundacién en pacientes con
endometriosis

Matson y cols
(Matson and
Yovich, 1986)

Evaluar los resultados de FIV en pacientes con
endometriosis vs factor tubarico

Menor tasa de gestacién por ciclo en pacientes
con endometriosis grado Il y IV

Simén y cols
(Simén et al.,
1994)

Evaluar los resultados de FIV en pacientes con
endometriosis vs factor tubarico

Menor tasa de gestacién por ciclo y por
transferencia y menor tasa de implantacién en
pacientes con endometriosis

Pellicer y cols
(Pellicer et al.,
1995)

Evaluar los resultados de FIV en:
1° pacientes con endometriosis vs factor tubarico

2° a) pacientes con endometriosis que recibian
ovocitos de donante sin endometriosis vs
pacientes sin endometriosis que recibian ovocitos
de donante sin endometriosis b) pacientes que
recibian ovocitos de donante con endometriosis

3° pacientes con endometriosis vs sin
endometriosis (valoracién de desarrollo
embrionario in vitro)

1° Menor tasa de gestacién por ciclo, por
transferencia y menor tasa de implantacion

2° a) Misma tasa de gestacion y desarrollo
embrionario b) Menor tasa de implantacién en
pacientes receptoras de ovocitos de donantes
con endometriosis

3° Menor n° de blastémeras en embriones de
pacientes con endometriosis y mayor incidencia
de detencién del desarrollo embrionario

sin endometriosis

Arici y cols Evaluar los resultados de FIV en pacientes con Evaluar los resultados de FIV en pacientes con
(Arici et al., endometriosis vs factor tubérico vs esterilidad de | endometriosis vs factor tubarico vs esterilidad de
1996) origen desconocido (EOD) origen desconocido (EOD)

Evaluar los resultados de FIV en pacientes con
Sung y cols Co St

endometriosis y sin endometriosis receptoras de ] . .. ..
(Sung et al., . . . Misma tasa de implantacién y gestacion
1997) embriones provenientes de ovocito de donante

Lin y cols (Lin
et al., 2012)

Evaluar los resultados de FIV en pacientes con
endometriosis vs pacientes con otras causas de
esterilidad

Menor n° de ovocitos obtenidos, menor tasa
de fecundacién y gestacién en pacientes con
endometriosis

Mekaru y cols
(Mekaru et al.,
2013)

Evaluar los resultados de FIV en pacientes con
endometriosis grado I-ll vs pacientes con otras
causas de esterilidad

Menor respuesta ovérica en pacientes con
endometriosis (mayor dosis de gonadotropinas
requerida, menor n° embriones de buena
calidad, menor tasa de gestacién y RNV, aunque
los resultados no fueron estadisticamente
significativos)

Pop-Trajkovic
y cols (Pop-
Trajkovic et al.,
2014)

Evaluar los resultados de FIV en pacientes con
endometriosis grado -1l vs grado llI-IV vs factor
tubérico

Mayor tasa de cancelacién de ciclo, necesidad
de dosis mayor de gonadotropinas, menor n°
ovocitos obtenidos y menor tasa de gestacion y
RNV en endometriosis llI-IV

Tabla 1.1. Tabla resumen de estudios que encuentran peores tasas de implantacion y gestacion

con TRA en pacientes con endometriosis.
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AUTORES

Inoue y cols (Inoue et
al., 1992)

OBJETIVO

Evaluar los resultados de FIV en pacientes
con endometriosis vs pacientes con otras
causas de esterilidad

TESIS DOCTORAL

RESULTADOS

No diferencias en cuanto a tasa de embarazo
ni diferencias en funcién del estadio de
endometriosis

Dmowski y cols
(Dmowski et al., 1995)

Evaluar los resultados de FIV en pacientes
con endometriosis (subdivididas en funcién
del estadio de la enfermedad y la presencia
o no de autoanticuerpos) vs pacientes con
otras causas de esterilidad

Mismo n° de ovocitos, tasa de fecundacién y tasa
de embarazo por ciclo, no diferencias en funcién
de estadio de endometriosis, pacientes con
autoanticuerpos + menor tasa de gestacién con
mejoria tras administracién de corticoides

Olivennes y cols
(Olivennes et al.,
1995)

Evaluar los resultados de FIV en pacientes
con endometriosis vs factor tubarico

No diferencias en tasa de gestacién

Tanbo y cols (Tanbo
et al., 1995)

Evaluar los resultados de FIV en pacientes
con endometriosis peritoneal minima vs
EOD vs factor tubarico

No diferencias en tasa de gestacién, menor tasa
de divisién embrionaria en endometriosis y EOD

Huang y cols (Huang
HY, Lee CL, Lai YM,
Chang MY, Chang SY,
1997)

Evaluar los resultados de FIV en pacientes
con endometriosis intervenida mediante
laparoscopia vs factor tubarico

No diferencias en tasa de gestacién e
implantacién, pero necesidad de mayor dosis de
gonadotropinas en endometriosis

Bukulmez y cols
(Bukulmez et al.,
2001)

Evaluar los resultados de FIV en pacientes
con endometriosis vs pacientes con otras
causas de esterilidad

No diferencias en tasa de gestacién e
implantacién

Hickman y cols
(Hickman, 2002)

Evaluar los resultados de FIV en pacientes
con endometriosis vs factor tubarico

No diferencias en tasa de fecundacién, n°
embriones transferidos, tasa de embarazo y de
implantacién

Check y cols (Check
et al., 2010)

Evaluar los resultados de FIV en pacientes
con reserva ovdrica disminuida con
endometriosis vs sin endometriosis

No diferencias en tasa de gestacién

Bongioanni y cols
(Bongioanni et al.,
2011)

Evaluar los resultados de FIV en pacientes
con endometriosis vs factor tubarico

No diferencias en tasa de gestacién e
implantacién pero mayor tasa de cancelacién de
ciclo en pacientes con endometriosis

Opgien y cols
(Opgien et al., 2012)

Evaluar los resultados de FIV en pacientes
con distintos grados de endometriosis vs
factor tubarico

No diferencias en tasa de gestacién y RNV,
pero estadio I-Il menor tasa de fecundacién,
estadio Ill-IV necesidad de mayor dosis de
gonadotropinas y menor n° de ovocitos
obtenidos. Estadios Ill-IV con endometrioma
menor tasa de gestacién y RNV que estadios
I1-IV sin endometrioma

Benaglia y cols
(Benaglia et al., 2013)

Evaluar los resultados de FIV en pacientes
con endometriomas bilaterales y controles
sin evidencia de endometriosis o
endometriomas

No diferencias en tasa de implantacién, de
gestacién ni de RNV, tampoco diferencias en
calidad embrionaria.

Polat y cols (Polat et
al., 2014)

Evaluar los resultados de FIV en pacientes
con endometriosis grado I-Il vs II-VI vs
factor tubarico

No diferencias en tasas de implantacion,
gestacion clinica, aborto y RNV

Kawwass y cols
(Kawwass et al., 2015)

Evaluar los resultados de FIV en pacientes
con endometriosis vs factor masculino

Tasas de gestacion por transferencia y RNV
menores en pacientes con endometriosis pero
diferencia no significativa

Tabla 1.2. Tabla resumen de estudios que no encuentran peores tasas de implantacion y gestacion

con TRA en pacientes con endometriosis.
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Al existir resultados contradictorios en los distintos estudios, Barnhart y cols (Barnhart
et al., 2002) intentaron resolver el conflicto realizando un meta-anélisis de 22 estudios
publicados y encontraron que la posibilidad de conseguir una gestacién en mujeres
con endometriosis era significativamente menor (odds ratio [OR] 0.56; 95% intervalo
de confianza [IC] 95%, 0.44-0.70) que en la esterilidad de causa tubarica. El analisis
multivariante también demostré una menor tasa de fecundacién e implantacién, asi
como un menor nimero de ovocitos obtenidos en mujeres con endometriosis. También
encontraron estos autores que la tasa de gestacién en mujeres con estadios avanzados
de la enfermedad era menor que en los estadios iniciales (OR 0.60; IC 95% IC 0.42-0.87).

Posteriormente, Harb y cols (Harb et al., 2013) publicaron otro meta-analisis que
incluyé 27 estudios, mostrando que las tasas de fecundacién en los estadios I-lIl de
endometriosis estan disminuidas (riesgo relativo [RR] = 0.93, IC 95% 0.87-0.99, p= 0.03)
mientras que no hay diferencias en cuanto a tasa de implantacién, tasa de gestacion
clinica ni de recién nacido vivo comparado con los controles. Sin embargo, los estadios
[1-IV de endometriosis si se asocian a menor tasa de implantacién (RR= 0.79, IC 95%
0.67-0.93, p= 0.006) y gestacién clinica (RR = 0.79, IC 95% 0.69-0.91, p= 0.0008).

Por otro lado, algunas investigaciones han evidenciado marcadores de implantacién
alterados durante la ventana de implantacién en pacientes con endometriosis, lo
que apoyaria que estas pacientes presenten una receptividad endometrial alterada
(Donaghay and Lessey, 2007; Lessey et al., 1994; Matsuzaki et al., 2010; Taylor et al.,
1999; Wei et al., 2009).

Otra de las alteraciones halladas en pacientes con endometriosis hace referencia a la
via de hormonas esteroideas. Como ya se ha explicado en la seccién de patogenia,
los receptores de estrégenos en estas pacientes estan regulados al alza (Lessey et al.,
1988), mientras que existe una resistencia a la progesterona por una posible metilacién
aberrante que afecta a su receptor B (Wu et al., 2006). Todo ello contribuiria a una
disminucién de la receptividad endometrial (Revel, 2012).

Por dltimo, Shen y cols (Shen et al., 2015) han publicado recientemente un estudio en
el que compararon 28 pacientes con endometriosis con 26 controles (esterilidad de
causa tubarica). La glucoproteina mucin-1 (MUC1) se ha relacionado con el éxito en la
implantacién embrionaria y estudios in vitro demuestran que su expresién se ve afectada
por la progesterona y sus receptores. Estos autores analizaron la expresiéon de MUC1 y
el receptor B de progesterona en muestras de endometrio, hallando que la expresién de
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MUC1 estaba disminuida en el endometrio de pacientes con endometriosis, pudiendo
atribuirse a variaciones en el receptor de progesterona.

1.6.2. ALTERACIONES OVOCITARIAS Y EMBRIONARIAS

Estas menores tasas de gestaciéon e implantacién observadas en pacientes con
endometriosis se cree que estan originadas en una mala calidad ovocitaria, que
puede llevar a una menor tasa de fecundacién. Esta mala calidad ovocitaria produciria
embriones de peor calidad con una reducida capacidad para implantar, especialmente
en endometriosis severa (Arici et al., 1996; Matson and Yovich, 1986; Simén et al., 1994).

La calidad ovocitaria depende del microambiente folicular. La existencia de una
adecuado didlogo de sefalizacién bidireccional entre las células del cimulo (CC) y el
ovocito, es un requisito para adquisicion de la competencia tanto del ovocito como
de las CC (Arici et al., 1996; Assou et al., 2010, 2008; O’'Shea et al., 1985; Simén et al.,
1994; Yovich et al., 1985) .

Las células de la granulosa obtenidas durante la puncién ovérica y captacion ovocitaria
en los ciclos de FIV, pueden ser divididas en dos subpoblaciones: células del cimulo
(CC) y células de la granulosa murales (CGM). Las CC forman un grupo de células
asociadas en intima relaciéon con el ovocito en el foliculo antral y las CGM se alinean
en la pared folicular. Las células de la granulosa juegan un papel importante en la
diferenciacién folicular, logrando 6ptimas condiciones para el desarrollo ovocitario, la
ovulacién, la fecundacién y la implantacién subsiguiente (Gasca et al., 2007). De hecho,
la comunicacién entre el ovocito y estas células ocurre durante el desarrollo folicular
(Ouandaogo et al. 2012; Ouandaogo et al. 2011; Pellicer et al. 1998; Smith et al. 2002) y
es esencial para la adquisicion de la competencia de los ovocitos de mamiferos (Barcelos
et al., 2009; Nakahara et al., 1998; Toya et al., 2000).

Por tanto, el estudio de la expresién de los genes que intervienen en la competencia
del ovocito en las CC de los ovocitos maduros humanos puede ser utilizado como
una forma de asesoramiento no invasivo de la calidad ovocitaria y como prediccién
de los resultados de la TRA (Fair, 2003; Hamamah et al., 2006; Makabe et al., 2006).
La aromatasa P450 es una enzima limitante en la sintesis de estrégenos a partir de
andrégenos, involucrada en la conversién de androstenediona y testosterona en estrona
y estradiol, respectivamente. La aromatasa esta presente en las células de la granulosa
y juega un papel fundamental en la maduracién folicular y el establecimiento de la
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calidad ovocitaria (Hamel et al., 2008). Algunos estudios han mostrado un aumento de
expresion de esta enzima en los implantes endometridsicos y en el tejido endometrial
de pacientes con endometriosis (Noble et al., 1996). Sin embargo, Harlow y cols
(Harlow et al., 1996) y Abreu y cols (de Abreu et al., 2006), mediante estudios in vitro
en cultivos de células de la granulosa luteinizadas de mujeres con y sin endometriosis
que realizaban estimulacién ovérica, demostraron una disminucién en la actividad de la
aromatasa en las células de la granulosa de mujeres con endometriosis, lo que podria
llevar a defectos de la esteroidogénesis en dichas células y un anormal funcionamiento
de ovocito.

Diversos estudios han estudiado la tasa de fecundacién en pacientes con endometriosis
que se someten a FIV/ICSI, hallando la mayoria de ellos que se encuentra disminuida
en estas pacientes (Bergendal et al., 1998; Hull et al., 1998; Norenstedt et al., 2001; Pal
et al., 1998) (Tabla 1.3).

AUTORES OBJETIVO RESULTADOS
Hull v cols Determinar la contribucién de la disfuncién Tasa de fecundacién y divisién embrionaria
(Hullit al ovocitaria y/o espermética en las tasas de disminuidas en endometriosis tanto con semen
1998) Y’ implantacién disminuidas tras FIV en pacientes conyugal como con semen de donante si se
con endometriosis comparan con factor tubarico

Tasa de fecundacién disminuida en pacientes con

Bergendal . endometriosis
9 y Comparar resultados en FIV de pacientes con
cols (Bergendal

endometriosis vs factor tubérico . . ) ..
etal., 1998) No diferencias en tasas de implantacién y de

gestacion

Tasa de fecundacién disminuida en endometriosis

Pal y cols (Pal | Comparar resultados en FIV de pacientes con grado lll-IV

et al., 1998) endometriosis grado I-Il vs grado IlI-IV No diferencias en n° de ovocitos, tasa de
implantacién, gestacién y aborto
Tasa de divisién embrionaria disminuida en
endometriosis

Norenstedt

y cols Comparar resultados en ICSI de pacientes con EOC maés larga y mayor dosis de gonadotropinas

(Norenstedt et | endometriosis vs factor masculino necesaria en endometriosis

al., 2001)

No diferencias en tasa de fecundacién,
implantacién ni gestacion

Tabla 1.3. Tabla resumen de estudios que investigan la tasa de fecundacién en pacientes con
endometriosis que se someten a FIV/ICSI.

En cuanto a las posibles causas de esta mala calidad ovocitaria, se ha especulado sobre

la existenciade unambienteintrafolicularinadecuado enlas pacientes con endometriosis,
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al haberse hallado una proporcién de hormonas, citoquinas y otras sustancias, distinta

en estas pacientes respecto a las mujeres sin endometriosis, asi como una posible
disfuncién de las células de la granulosa (Goud et al., 2014) (Tabla 1.4).

AUTORES

Pellicer y cols
(Pellicer et al.
1998)

OBJETIVO

Estudiar el medio folicular en pacientes con
endometriosis comparandolo con controles que
se sometian a EOC

RESULTADOS

Niveles de progesterona aumentados en
pacientes con endometriosis, mayores conforme
aumenta la gravedad de la enfermedad.

Niveles de testosterona disminuyen con la
gravedad de la enfermedad.

Niveles de progesterona aumentados en células
de la granulosa en pacientes con endometriosis

No diferencias en cuanto a calidad embrionaria

Garrido y cols
(Garrido et al.,
2000)

Estudiar las concentraciones de distintas
citoquinas en medio folicular, suero y células de la
granulosa en pacientes con y sin endometriosis en
ciclo natural y ciclo con EOC

IL-6 aumentada en suero en pacientes con
endometriosis en ciclo natural y disminuida en
ciclo con EOC

IL-6 aumentada en liquido folicular y células de la
granulosa en endometriosis

VEGF disminuido en liquido folicular en pacientes
con endometriosis

Smith y cols Estudiar la concentracién de cortisol en liquido Concentracion de cortisol més baia en pacientes
(Smith et al., folicular en pacientes con endometriosis grado I-I d - ) P

2002) vs controles con endometriosis

Cunha-Filhoy | Estudiar la concentracién del insulin-like growth

cols (Cunha- factor binding protein 1 (IGFBP-1) en liquido Concentracién de IGFBP-1 en liquido folicular
Filho et al, folicular de pacientes con endometriosis grado menor en pacientes con endometriosis

2003) Il-IV y pacientes sin endometriosis

Caccavo y cols
(Caccavo et al.,
2011)

Estudiar los niveles de anticuerpos antilaminina-1
en suero y liquido folicular en pacientes con
endometriosis y pacientes con otras causas de
esterilidad

Niveles de anticuerpos antilaminina-1
aumentados en endometriosis, que podrian
afectar a la maduracién ovocitaria

No diferencias en resultados de FIV

Estudiar los niveles del factor neurotréfico

Zhang y cols derivado del cerebro (brain-derived neurotrophic | Niveles de BDNF disminuidos en pacientes con

(Zhang et al., p BDNF liquido folicular d . d .

2012) actor, ) en liquido folicular de pacientes con | endometriosis

y sin endometriosis

Niveles de MMP 2y 9 aumentados e inhibidores
tisulares disminuidos en endometriosis, que

Singh y cols Estudiar los niveles de MMP 2y 9 y sus podrian asociarse a un pobre desarrollo

(Singh et al., inhibidores tisulares en el liquido folicular de ovocitario y embrionario

2013) pacientes con y sin endometriosis

Suplementos de progesterona mejoraban este
desequilibrio
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AUTORES OBJETIVO RESULTADOS

Mayor porcentaje de embriones de buena calidad
procedentes de foliculos de mayor tamafio

Mayor cantidad de retinoides en foliculos de
Estudiar los niveles de retinoides en plasma mayor tamafio

Pauli y cols PR . . .
(Pauli et al y liquido folicular en pacientes con y sin . . . .
2013) " endometriosis para ver su relacién con la calidad Pacientes sin endometriosis tienen niveles

medios mas altos de retinoides en liquido
folicular que pacientes con endometriosis,
disminucién de la sintesis de retinoides en
endometriosis puede contribuir a la esterilidad en
endometriosis

embrionaria

Tabla 1.4. Tabla resumen de algunos estudios que evaltian el ambiente folicular en pacientes con
endometriosis.

Ademas de las alteraciones descritas en la tabla, se ha observado un desequilibrio
entre sustancias oxidantes y antioxidantes en el liquido folicular de pacientes con
endometriosis, que podria afectar a la calidad ovocitaria y embrionaria (Choi et
al., 2015). En este mismo sentido, también se ha evidenciado una produccién de
cantidades aumentadas de especies reactivas de oxigeno (ERO) y éxido nitrico (NO)
por los macréfagos y leucocitos presentes en el liquido peritoneal de pacientes con
endometriosis, que del mismo modo podria afectar a la calidad ovocitaria y embrionaria
(Dong et al., 2001; Guérin et al.; Gupta et al., 2006; Liu et al., 2013; Osborn et al.,
2002; Zeller et al., 1987). A este respecto, Luo y cols realizaron un estudio en el que
analizaron el liquido peritoneal aspirado en fondo de saco de Douglas durante una
cirugia laparoscépica en pacientes con endometriosis leve, dafio tubarico o que se
realizaron una esterilizacién tubérica. Posteriormente se cultivaron in vitro ovocitos y
embriones de ratén con y sin liquido peritoneal de pacientes con endometriosis y se
observaron efectos adversos sobre la fecundacién ovocitaria y desarrollo embrionario
(Luo et al., 2010).

Por otro lado diversos estudios han investigado una posible disfuncién en las células de
la granulosa de mujeres con endometriosis (Karita et al., 2011; Nakahara et al., 1998;
Toya et al., 2000) (Tabla 1.5).
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AUTORES OBJETIVO RESULTADOS
Mayor grado de apoptosis en las células de
la granulosa de pacientes con endometriosis,
Nakahara y elevandose conforme aumenta la gravedad de
cols (Nakahara Estudiar la apoptosis en las células de la la enfermedad y siendo mayor en pacientes con
et al., 1998) granulosa en pacientes con y sin endometriosis endometriomas
Menor desarrollo folicular y menor n° de ovocitos
obtenidos en endometriosis
Estudiar si la foliculogénesis esté alterada en
Toya y cols pacientes con endometriosis, estudiando células La endometriosis dafa el ciclo celular de las
(Toya et al., de la granulosa de pacientes con endometriosis, células de la granulosa, lo que puede tener un
2000) factor tubarico, factor masculino y esterilidad efecto perjudicial sobre la foliculogénesis
idiopética
. Estudiar la expresion de los receptores de
Karita y cols . . .. .
(Karita et al estrégenos y progesterona en las células de Mayor expresién de receptores en pacientes con
2011) N la granulosa en pacientes con endometriosis endometriosis
comparado con pacientes con factor tubéarico

Tabla 1.5. Tabla resumen de estudios que investigan una posible disfuncion en las células de la

granulosa de pacientes con endometriosis.

Por dltimo, en cuanto a la relacién entre la presencia de endometriomas y la calidad
embrionaria, existe controversia en la literatura. Por un lado, algunos estudios que
afirman que los endometriomas no la afectarian (Reinblatt et al., 2011; Suzuki et al.,
2005). Sin embargo, numerosos trabajos han demostrado que los endometriomas
empeoran la calidad embrionaria (Kumbak et al., 2008; Yanushpolsky et al., 1998) (Tabla

1.6).

AUTORES OBJETIVO RESULTADOS
Suzuki v cols Evaluar el efecto de la endometriosis y la presencia | La endometriosis disminuye el n® de ovocitos
(Suzuki);t al de endometrioma sobre los resultados de FIV, obtenidos pero no la calidad embrionaria ni la
v comparando pacientes con endometriosis cony sin | tasa de gestacién, independientemente de la
2005) P P Y 9 P
endometriomas y pacientes con esterilidad tubéarica | presencia de endometriomas
Estudiar el efecto de los endometriomas sobre
Reinblatt y la calidad embrionaria, comparando pacientes . .
. ; ! . La endometriosis no se asocia con una
cols (Reinblatt | con endometriomas bilaterales, pacientes con R . : .
L . N " disminucién en la calidad embrionaria
et al., 2011) esterilidad tubarica y pacientes con esterilidad
masculina
- . . . .
Yanushpolsk Estudiar el efecto de los endometriomas sobre El n° de ovocitos y la calidad e!'nbrlonarla
cols POISKY | a calidad ovocitaria y embrionaria y la tasa de pueden verse afectados negativamente por los
(yYanushpolsky gestacion, comparando pacientes con endometriosis endometriomas
et al., 1998) y endome.trlomas y pacientes con endometriosis sin | 1553 de aborto precoz aumentada en pacientes
endometriomas con endometriomas
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AUTORES OBJETIVO RESULTADOS
Kumbak y cols | Estudiar si es el efecto ocupante de espacio del El efecto negativo del endometrioma sobre la
(Kumbak et al., | endometrioma, més que la endometriosis en calidad embrionaria y la tasa de implantacion
2008) si misma, el que afecta los resultados de FIV, se produce por la endometriosis y no por el
comparando pacientes con endometriomas con efecto ocupante de espacio del endometrioma

pacientes con quistes simples

Tabla 1.6. Tabla resumen de estudios que investigan el efecto de los endometriomas sobre la

calidad embrionaria.

1.7. TRATAMIENTO DE LA ESTERILIDAD ASOCIADA A
ENDOMETRIOSIS

En las pacientes diagnosticadas de endometriosis que asocian esterilidad, se pueden
realizar distintos abordajes (Benschop et al., 2010):

* Pauta expectante

* Tratamiento médico

e Tratamiento quirldrgico

* Técnica de reproduccién asistida sin tratamiento previo

e Tratamientos previos a una técnica de reproduccién asistida

A continuacién, esquema sobre el protocolo de actuacién del Hospital Universitari i
Politécnic La Fe en pacientes con esterilidad asociada a endometriosis (Figura 1.12).

1.7.1. TRATAMIENTO MEDICO

Incluye distintos farmacos que producen una situacién de hipoestrogenismo con el fin de
conseguir una disminucién o inhibicién de crecimiento de los implantes endometriésicos
y/o endometriomas. Se han utilizado desde anticonceptivos hormonales orales (AHO)
y progestadgenos hasta analogos de la GnRH y otros farmacos como el danazol. Sin
embargo, todavia no se ha demostrado que estos tratamientos mejoren la tasa de
embarazo en mujeres con endometriosis, por lo que su uso va a depender de la

necesidad de tratamiento por la presencia de sintomatologia y no Unicamente para
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Paciente
con esterilidad
asociada a
endometriosis

|2

. SINTOMATICA
ASINTOMATICA Endometrioma
gran tamaho o

sospecha
malignidad

CIRUGIA

N

>35 anos

<35 afios

esterilidad
larga evolucién
estadio IlI-IV

esterilidad
corta evolucién
estadio |-l

& L

Pauta
expectante

FIV/ICSI

i
no gesta

Figura 1.12. Protocolo de actuacion del Hospital Universitari i Politécnic La Fe ante paciente con

esterilidad asociada a endometriosis.

mejorar la fertilidad, ya que incluso podrian retrasar el acceso a la TRA sin llegar a
aportar un beneficio y conllevan efectos secundarios (Dechaud et al., 2009; Johnson
and Hummelshoj, 2013; Monzé-Miralles and Gilabert-Estellés, 2011).

1.7.2. TRATAMIENTO QUIRURGICO

El objetivo seria restaurar la anatomia normal de los ovarios, ya que al extirpar los
endometriomas mejoraria el acceso a las trompas de Falopio y por tanto, podria
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aumentar la tasa de gestacion espontanea y tras una TRA, independientemente del
estadio de la enfermedad. Asi mismo, parece existir una mejoria en la respuesta a
la estimulacién ovérica tras la cirugia. Estos mejores resultados tras cirugia también
podrian deberse a las modificaciones que se producirian sobre el ambiente inflamatorio
presente en el liquido peritoneal. Por otro lado, la liberacién de adherencias durante
la cirugia podria disminuir sintomas como dolor y corregir defectos mecanicos que
afectan a la funcién tubérica.

No obstante, la intervencién quirdrgica también puede tener efectos negativos sobre
la reserva ovarica y, como consecuencia, sobre la fertilidad de estas pacientes, por lo
que el tratamiento quirdrgico continGia siendo controvertido, como se detallard mas
adelante (Benschop et al., 2010).

Por este motivo, en los casos en los que la posibilidad de gestacion esponténea esté
disminuida porque sea mayor de 35 afios, se sospeche baja reserva ovérica, exista una
cirugia ovérica previa, la esterilidad sea de larga evolucién, existan alteraciones en las
trompas o en el semen, no se debera plantear la intervencién quirdrgica para mejorar
la tasa de embarazo, sino valorar iniciar una TRA directamente (de Ziegler et al., 2010a;
Monzé-Miralles and Gilabert-Estellés, 2011).

En cuanto al tamafio del endometrioma a la hora de decidir realizar cirugia, algunos
autores marcan el limite en 4-5 cm, con lo que ante endometriomas superiores a ese
tamafo aconsejarian su exéresis, mientras que por debajo de 3 cm no se recomendaria.
En las pacientes con endometriomas de tamafo intermedio, la decisién deberia ser
individualizada en funcién de los otros factores ya comentados. Sin embargo, en la
actualidad todavia no se puede establecer una recomendacién con la suficiente
evidencia sobre el tamafio a partir del cual estaria indicada la cirugia del endometrioma,
debido a la falta de estudios adecuados sobre este tema (Kaponis et al., 2015).

Si la decision final es operar a la paciente, la intervencién quirdrgica debe realizarse por
un cirujano experto para obtener los mejores resultados.

Las técnicas quirdrgicas incluyen (Benschop et al., 2010):

* Drenaje del quiste y ablacién de la capsula

e Aspiracién del endometrioma tnicamente (laparoscépica o ecoguiada)
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* Quistectomia (exéresis completa de la capsula del endometrioma)

* Técnicas adicionales: exéresis o ablacion de implantes endometridsicos y

adhesiolisis.

1.7.3. TECNICA DE REPRODUCCION ASISTIDA SIN TRATAMIENTO
PREVIO

Como ya se ha comentado anteriormente, en determinados casos estaria indicado
recurrir directamente a una TRA sin realizar un tratamiento previo de la endometriosis:
edad mayor de 35 afios, esterilidad de larga evolucidn, coexistencia de otras causas de
esterilidad, baja reserva ovirica...

En algunos casos podria realizarse una inseminacién artificial (IA), aunque la mayoria de
autores recomiendan recurrir a FIV o ICSI directamente (Olive et al., 2003).

Algunos estudios afirman que la A en pacientes con endometriosis estadio | y [l aumenta
la fertilidad comparado con conducta expectante o coitos programados, mientras que
en estadios avanzados de endometriosis seria mas adecuado indicar directamente FIV/
ICSI (Monzd-Miralles and Gilabert-Estellés, 2011; Tummon et al., 1997).

Los resultados de FIV en pacientes con endometriosis parecen ser peores que en
otras pacientes, aunque existe controversia sobre este tema. La FIV seria la técnica de
eleccién en los estadios avanzados de endometriosis, cuando exista afectacidn tubarica
o factor masculino y en caso de fracaso de otros tratamientos.

Realizar una FIV/ICSI puede suponer una ventaja adicional a la técnica en si misma en
pacientes con endometriosis, ya que se extraen los ovocitos y espermatozoides del
ambiente peritoneal desfavorable existente en estas mujeres.

En cuanto altipo de protocolo utilizado enla estimulacién ovérica controlada, al comparar
el protocolo largo con agonistas de la GnRH con el protocolo corto con antagonista, no
se ha demostrado superioridad para ninguno de ellos en pacientes con endometriosis.
Sin embargo, en algunos estudios se ha observado un nimero significativamente mayor
de ovocitos metafase Il y embriones con el protocolo largo con agonistas, a pesar de
que las tasas de implantacion y gestacion fueran similares (Bastu et al., 2014; Pabuccu
et al., 2007).
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1.7.4. TRATAMIENTOS PREVIOS A UNA TECNICA DE
REPRODUCCION ASISTIDA

En un intento de mejorar los resultados de las TRA en las mujeres con endometriosis
se han propuesto diferentes estrategias previas a la realizacién del ciclo, con diferentes

resultados, que se irdn comentando en los siguientes apartados.
1.7.4.1. TRATAMIENTO QUIRURGICO

Algunos criterios para considerar una intervencién quirlrgica previa a una TRA serian:
coexistencia con dolor, ausencia de cirugia ovarica previa, reserva ovarica conservada,
endometriomas unilaterales, endometriomas mayores de 4 cm, con rapido crecimiento

o en los que no se puede excluir malignidad.

Como se ha comentado previamente, el tratamiento quirdrgico podria mejorar los
resultados reproductivos en las pacientes con endometriosis, pero también podria
producir efectos negativos.

En este sentido, se ha observado que la cirugia puede aumentar la tasa de embarazo,
estando esta mejoria relacionada con el estadio de la enfermedad (Cirpan et al., 2013;
Jacobson et al., 2010).

Sin embargo, numerosos estudios afirman que la reseccidén quirdrgica de los
endometriomas previa al ciclo de FIV/ICS| podria afectar negativamente los resultados
(Tabla 1.7).

Una revisién apoya estos resultados, afirmando que aunque los endometriomas pueden
ser perjudiciales para la reserva ovarica por si mismos, tras la cirugia la reserva ovarica
serd mas baja, la respuesta ovérica a las gonadotropinas serd menor, sin mejorar la
calidad ovocitaria. Ademas la cirugia alarga el tiempo hasta conseguir embarazo, por lo
que se reservaria solo para situaciones especificas como dolor pélvico y acceso dificil a

los foliculos (Ruiz-Flores and Garcia-Velasco, 2012).

Recientemente, la revisién de Somigliana y cols (Somigliana et al., 2015) concluye
que los posibles riesgos del tratamiento conservador no justifican realizar una cirugia
sistematicamente antes de una FIV en pacientes con endometriomas de pequefio

tamano.
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AUTORES

Ho y cols (Ho

DISENO ESTUDIO

Retrospectivo

DESCRIPCION

- 32 pacientes con endometriosis
intervenida (quistectomia unilateral) a
las que se les realizé un ciclo de FIV

TESIS DOCTORAL

RESULTADOS

- Menor respuesta a la estimulacion
ovérica en ovario intervenido

esterilidad tubarica

.. - Concluyen que la cirugia de los
et al., 2002) - Comparacién de respuesta a la yen g 918 ¢
. - P - endometriomas puede dafiar la reserva

estimulacién ovérica del ovario -

) . . ovarica

intervenido y ovario sano contralateral

-85 pacientes con endometriosis grado
Aboulghar IV intervenida a las que se les realizé - Mayor tasa de cancelacién de
y cols Prospectivo no un ciclo de FIV ciclo por baja respuesta y menor
(Aboulghar et randomizado tasa de gestacion en pacientes con
al., 2003) -comparacién con 177 controles con endometriosis grado IV intervenida

Garcia-Velasco
y cols (Garcia-
Velasco et al.,
2004)

Retrospectivo

-189 pacientes con endometrioma,
en 56 de ellas se realizé directamente
ciclo de FIV y en 133 cirugia previa

a FIv

- Menores niveles de estradiol el dia
de hCG en las pacientes intervenidas
y mayor dosis total de gonadotrofinas
requerida durante la EOC

- No diferencias en tasa de gestacion e
implantacién

- Concluyen que la cirugia no mejora
los resultados

Esinler y cols
(Esinler et al.,
2006)

Retrospectivo

-57 pacientes con endometriosis
intervenida mediante laparoscopia
a las que se les realizo un ciclo de
ICSI: 34 pacientes con quistectomia
unilateral y 23 con quistectomia
bilateral

- 99 controles con esterilidad tubarica

- Menor n° de ovocitos obtenidos
en el grupo de endometriosis con
quistectomia bilateral comparado con
quistectomia unilateral y controles

- No diferencias significativas en

tasa de fecundacién, n° embriones
transferidos, tasa de gestacién clinica y
de implantacién

- Dentro del grupo de quistectomia
unilateral menor n° de ovocitos del
ovario intervenido al compararlo con el
contralateral no intervenido

Bongioanni

-1°: 254 pacientes con endometriosis
ovarica (112 pacientes operadas y 142
no operadas) a las que se les realizé
un ciclo de FIV, comparado con 174

- 1°: tasa de cancelacién de ciclo
significativamente mas alta en
pacientes con endometriosis, aunque
no diferencias en tasa de implantacién,
gestacion y RNV

tratamientos para los endometriomas
(pauta expectante, tratamiento
médico, quirdrgico o combinado)

y cols . . -
(Bongioanni et Retrospectivo controles con esterilidad tubérica. 25 menor RFA en pacientes operadas
al., 2011) - 2°: comparacién entre las pacientes y necesidad de mayor dosis total de
con endometriosis operadas y las no gonadotrofinas en la EOC, aunque no
operadas diferencias en tasa de implantacién,
gestacion y RNV
- incluyé 4 ensayos clinicos
randomizados controlados, 312 - No evidencia a favor de que la cirugia
Benschop y pacientes de los enc?cgmet]ri.omas mejore la tasa
cols (Benschop | Meta-analisis - comparacién de distintos de gestacién clinica
et al., 2010)

- La cirugia disminuye la respuesta
ovdrica a la estimulacién

Tabla 1.7. Tabla resumen de estudios que investigan el efecto de la cirugia de los endometriomas

sobre los resultados de las TRA.
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A pesar de que tras lo descrito, parece evidente la relacién entre reseccién quirdrgica
de los endometriomas y disminucién de la reserva ovaérica, hay autores que afirman que
la quistectomia laparoscépica cuidadosa podria no afectar a la respuesta ovérica a la
estimulacién.

Canis y cols (Canis et al., 2001) realizaron un estudio retrospectivo en el que
compararon tres grupos de pacientes: 41 pacientes a las que se les habia realizado
reseccion quirirgica laparoscépica de un endometrioma mayor de 3 cm, 139 pacientes
con endometriosis pero que no presentaban endometrioma y 59 pacientes con
esterilidad de origen tubérico. El nimero de ovocitos y embriones obtenidos no se
vio significativamente disminuido por la quistectomia laparoscépica, sugiriendo que en
manos expertas la cirugia puede utilizarse para el tratamiento de los endometriomas
pero de forma cuidadosa para evitar dafio ovarico.

Marconiy cols (Marconi et al., 2002) también compararon 39 pacientes con antecedente
de quistectomia laparoscépica de un endometriomay 39 pacientes control, tras realizar
un ciclo de FIV se estudiaron los niveles de estradiol, la dosis de gonadotrofinas
utilizadas, el nimero de foliculos y ovocitos obtenidos, el nimero y calidad de los
embriones transferidos y la tasa de gestacidn clinica, sin encontrarse diferencias entre
los grupos excepto en la dosis de gonadotrofinas administrada, que fue mayor en el
grupo de pacientes con endometriosis. Por tanto, concluyeron que la quistectomia
laparoscépica de los endometriomas no afecta negativamente la respuesta ovarica en
FIV.Existen otras técnicas distintas a la quistectomia para tratar los endometriomas,
que parecen no afectar o afectar en menor medida a la reserva ovérica, aunque su
eficacia es mas discutida que la que se obtiene con la exéresis completa de la capsula
del endometrioma. Serian las siguientes:

Vaporizacién con laser de la capsula endometriésica

Donnez y cols (Donnez et al., 2001) estudiaron 820 ciclos de FIV realizados en 374
pacientes, 85 de ellas con antecedente de endometrioma intervenido mediante
vaporizacién laser de su pared y 289 controles con esterilidad tubdarica, concluyendo
que la intervencién no empeora los resultados de FIV.

En la misma linea de investigacion, Wyns y cols (Wyns and Donnez, 2003) analizaron
127 pacientes con endometriosis, 42 de ellas con endometriosis peritoneal y 85 con
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endometriomas intervenidos mediante vaporizaciéon laser, con 328 controles, no
hallandose tampoco diferencias.

Aspiracion ecoguiada de los quistes endometriésicos

La aspiracién de los quistes guiada por ecografia tampoco ha demostrado con claridad
su utilidad, aunque se han descrito resultados favorables, como en el estudio de Dicker
(Dicker et al., 1991) en el que se realizé esta técnica a 41 pacientes con endometrioma
y se obtuvo un mayor nimero de ovocitos y embriones con un aumento de la tasa de
embarazo por ciclo.

Aflatoonian y cols (Aflatoonian et al., 2013) publicaron un ensayo clinico aleatorizado en
el que realizaron un tratamiento de los endometriomas recidivantes antes de realizar
un ciclo de FIV en 20 pacientes, mediante aspiracién del quiste e inyeccién de etanol,
comparandolo con no proporcionar ningln tratamiento de los endometriomas previo a
la FIV en otras 20 pacientes. Sus resultados sugirieron que la escleroterapia con etanol
podria ser una estrategia efectiva de tratamiento de los endometriomas recidivantes
previo a FIV, pero los datos no fueron estadisticamente significativos.

Suganuma y cols (Suganuma et al., 2002) compararon pacientes a las que se les habia
realizado cirugia laparoscépica o laparotémica del endometrioma, pacientes a las que
se les habia realizado aspiraciéon de los quistes y pacientes que no habian recibido
tratamiento, obteniéndose un menor nimero de ovocitos en las pacientes tratadas pero
un aumento de la tasa de fecundacién tras la aspiracion de los quistes, concluyendo que
el tratamiento quirdrgico no es necesario antes de la FIV pero que la aspiracién de los
endometriomas puede ser beneficiosa. Sin embargo, esta técnica puede asociarse a
una mayor incidencia de infecciones y abscesos tubo-ovaricos (Dicker et al., 1993; Yaron
et al., 1994; Younis et al., 1997), asi como favorecer adhesiones pélvicas, por lo que
sélo deberia ser ofrecida en aquellos casos en los que los endometriomas impidan la
puncién folicular durante la captacion ovocitaria.

Por ultimo, Guo y cols (Guo et al., 2012) publicaron un estudio mas reciente en el que
demostraron mejores resultados en cuanto a nimero de ovocitos obtenidos, mejor
calidad embrionaria y mayores tasas de implantacién y gestacién clinica al combinar
un tratamiento con un agonista de GnRHa y aspiraciéon de endometriomas ecoguiada

previo a FIV, respecto a Gnicamente la administracién de analogos de GnRH y FIV.
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Escleroterapia con etanol

La escleroterapia con etanol guiada por ecografia, ha sido ampliamente utilizada en
Japén para el tratamiento de los endometriomas. Koike y cols (Koike et al., 2002)
publicaron un estudio observacional sobre un pequefio grupo de pacientes, que
sugeria que no se afectaban los resultados reproductivos. Ademas, esta técnica ha sido
utilizada para el tratamiento de endometriomas recurrentes antes de realizar FIV, sin
observarse efectos perjudiciales sobre la reserva ovarica o la respuesta a la estimulacion,
por lo que podria ser una buena alternativa al tratamiento quirirgico en los casos de
endometriomas recurrentes antes de realizar una TRA (Yazbeck et al., 2009).

Sobre los casos de endometriosis profunda, existen pocos datos acerca de si la cirugia
mejoraria los resultados de las TRA, pero algin estudio ha mostrado beneficio al
extirpar los nédulos infiltrantes (Bianchi et al., 2009).

En cuanto ala seguridad de realizar una TRA en pacientes con endometriosis intervenida,
no se ha evidenciado un aumento en la tasa de recurrencia tras realizar una estimulacién
ovarica controlada para FIV/ICSI en estas pacientes (Benaglia et al., 2010; Coccia et al.,
2010; D'Hooghe et al., 2006).

1.7.4.2. TRATAMIENTO MEDICO

Ademés de las estrategias quirurgicas, se han ensayado diversos tratamientos médicos
para intentar mejorar los resultados del FIV/ICSI en mujeres con endometriosis.

La administraciéon de dichos tratamientos no ha demostrado un beneficio en cuanto
a la obtenciéon de gestacién espontaneamente (Hughes et al., 2007; Lin et al., 2001)
pero diversos estudios han mostrado que podria producirse una mejora con estos
tratamientos si se realizan previo a FIV.

En un estudio randomizado, Kim y cols (Kim et al., 1997) compararon 42 pacientes con
endometriosis y esterilidad de factor tubarico y 87 con esterilidad tubérica aislada y a
cada grupo lo dividieron en dos subgrupos, administrandoles a uno de ellos corticoides
y al otro no, demostrando que la prevalencia de autoanticuerpos era mayor en
pacientes con endometriosis y que la inmunoterapia con corticoides mejoraba la tasa
de gestacion. Sin embargo, este estudio no ha sido replicado.
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También se ha sugerido que el tratamiento con Danazol previo a la FIV podria mejorar
los resultados, al mejorar la receptividad endometrial en pacientes con fallo repetido de
FIV a pesar de obtenerse embriones de buena calidad (Tei et al., 1998).

Otro posible tratamiento médico previo a FIV serian los anticonceptivos orales, que
podrian mejorar la tasa de gestacién administrandose durante 6-8 semanas (de Ziegler
et al., 2010b).

Finalmente, en varios estudios randomizados y no randomizados, se han investigado
los efectos del pre-tratamiento prolongado con andlogos de GnRH previo a una TRA
(Tavmergen et al., 2007). La mayoria indican que dicho pretratamiento mejora las tasas
de embarazo en las pacientes con endometriosis comparado con las pacientes que
no lo reciben, como se describird con mayor detalle en el apartado “Efectos de los
analogos de GnRH sobre la esterilidad asociada a endometriosis”.

1.7.5. NUEVOS FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA
ENDOMETRIOSIS

Teniendo en cuentalos nuevos conocimientos sobre la fisiopatologia de laendometriosis,
existen potenciales dianas terapéuticas y se encuentran en marcha numerosas
investigaciones para encontrar nuevos farmacos no hormonales, antiinflamatorios y
antiangiogénicos que actiien sobre el desarrollo de la enfermedad.

En ese sentido, se ha estudiado en modelo animal el ISO-1, un antagonista especifico
del factor inhibidor de la migracién de macréfagos, observandose una disminucién del
nimero, tamafo y diseminacién de lesiones endometriésicas. El ISO-1 podria actuar
inhibiendo la adhesién celular, el remodelado tisular, la angiogénesis, la inflamacién y
regulando el equilibrio entre factores pro y anti-apoptéticos (Khoufache et al., 2012).

Por otro lado, los compuestos antiangiogénicos serian una prometedora terapia para
la endometriosis, por lo que varios estudios se centran en ellos (Mufoz-Hernando
et al., 2015). Bevacizumab ha demostrado actividad in vitro contra las lesiones
endometridsicas, pero sus efectos secundarios limitan su aplicacién clinica (Ricci et
al., 2011). El 2-metoxiestradiol también suprime el crecimiento de las lesiones pero
presenta problemas farmacocinéticos. Otros factores antiangiogénicos endégenos
como la endostatina y la angiostatina han sido estudiados en modelo animal (Nap et
al., 2004).
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Son necesarios mas estudios para verificar la eficacia y seguridad de estos farmacos en
el tratamiento de la endometriosis, pero podrian ser potenciales tratamientos para el
futuro.

1.8. ANALOGOS DE GNRH
1.8.1. GNRH Y ANALOGOS. MECANISMO DE ACCION

La hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) es un decapéptido que actia como
regulador central de las funciones reproductivas. Es liberada de forma pulsatil por las
neuronas hipotalamicas y tiene funciones autocrinas y paracrinas en todo el organismo,
habiéndose hallado receptores de GnRH en numerosos tejidos extrahipofisarios. La
liberaciéon de GnRH esta influida por el sistema catecolaminérgico (noradrenalina y
dopamina), que a su vez parece estar influido por opioides endégenos.

Una vez liberada, se une a receptores especificos en la hipdfisis, cuya activacién guia
a la sintesis y secrecién de LH y FSH. En la mujer, la secrecién de gonadotropinas
por parte de la hipdfisis esta regulada principalmente por estradiol y progesterona,
que producen una retroalimentacion negativa, directa o a través de catecolestrégenos,
sobre el eje hipotalamo-hipofisario, inhibiendo la liberacién de gonadotropinas.

Las gonadotrofinas estimulan la esteroidogénesis y gametogénesis en el ovario (Figura
1.13).

Laliberacién pulsatil de GnRH por parte del hipotalamo es esencial para el mantenimiento
de lafuncién ovérica. La administracién continua de GnRH produce una desensibilizacién
de la hipdfisis con supresiéon de las gonadotrofinas y de la esteroidogénesis ovarica.

La semivida corta de la GnRH (2-4 minutos) se debe a la rapida escision de los enlaces
entre algunos de sus aminoéacidos. Si se alteran dichos aminoacidos, se pueden sintetizar
analogos de la GnRH con distintas propiedades.

Los agonistas de la GnRH (GnRHa) se unen con gran afinidad al receptor de GnRH
hipofisario y, tras un inicial aumento de las concentraciones de gonadotropinas (efecto
de hiperproduccién o flare-up), producen una desensibilizacién y regulacién a la baja de
la hipdfisis, que origina un estado de hipogonadismo hipogonadotropo. La respuesta
inicial se debe a desensibilizacién, mientras que la respuesta mantenida se debe a la
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Figura 1.13. Esquema sobre el funcionamiento del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal. Adaptado
de Speroff L., Fritz M.A. Endocrinologia ginecoldgica clinica y esterilidad. (2006).

pérdida de receptores y al desacoplamiento del receptor de su sistema efector. Existen

farmacos agonistas que se administran por distintas vias: intramuscular, subcutanea e
intranasal.
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Los antagonistas de la GnRH se sintetizan realizando muliltiples sustituciones de
aminoéacidos. Se unen al receptor de GnRH produciendo una inhibicién competitiva de
la GnRH endégena. Por tanto, causan una disminucién inmediata de las concentraciones
de gonadotropinas con efecto terapéutico inmediato (24-72 h), sin el efecto flare-up
producido por los agonistas. Al tratarse de una inhibicion competitiva, la reversién
del efecto también es rapida al suspender el tratamiento. Los primeros antagonistas
sintetizados producian efectos adversos por liberaciéon de histamina pero actualmente
se dispone de nuevos productos que son seguros al no producir dichos efectos.

Los anédlogos de la GnRH tienen distintas aplicaciones terapéuticas como tratamiento
de enfermedades como endometriosis, miomas uterinos, pubertad precoz, esterilidad
femenina y algunos céanceres. (Ortmann et al., 2002; Schultze-Mosgau et al., 2005;
Speroff L., Fritz M.A. Endocrinologia ginecolégica clinica y esterilidad. Madrid:
Lippincott Williams and Wilkins, 2006)

Ademas de la GnRH hipotaldmica (GnRH 1), una segunda forma de GnRH (GnRH II)
ha sido descubierta mas recientemente. Est4 codificada por un gen localizado en un
cromosoma distinto al que codifica la GnRH I. La GnRH Il esta distribuida ampliamente
en tejidos periféricos del tracto reproductor femenino y el sistema nervioso central, por
lo que puede tener miltiples funciones. Se ha observado que ejerce un fuerte efecto
antiproliferativo en tumores ovéricos y endometriales (White et al., 1998).

1.8.2. EFECTOS DE LOS ANALOGOS DE GNRH SOBRE LA
FISIOPATOLOGIA DE LA ENDOMETRIOSIS

Es conocido que los implantes endometriésicos regresan tras inducir un
hipoestrogenismo, siendo esta la base de la mayoria de los farmacos utilizados para el
tratamiento de la endometriosis. Sin embargo, los efectos de los agonistas de GnRH
parecen no estar Unicamente mediados por la supresién de los esteroides gonadales,
sino también a través de otros mecanismos (Hashin, 2012; Osuga, 2008).

1.8.2.1. EFECTO DIRECTO ANTIPROLIFERATIVO Y PROAPOPTOTICO

Existe evidencia in vitro de que los agonistas pueden inhibir directamente la proliferacién
del endometrio, asi como de varios tipos de células cancerigenas (Meresman et al.,
2003a, 2003b). Estos efectos han convertido a los agonistas de GnRH en un farmaco
importante para tratar la endometriosis.
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Diversos estudios sugieren que estos farmacos inhiben la proliferacién de células
endometriales eutdpicas y ectdépicas en pacientes con endometriosis, ademas de
promover su apoptosis y disminuir la expresiéon de VEGF, contribuyendo estas acciones
a su eficacia en el tratamiento de la endometriosis (Huang et al., 2013b). El mecanismo
por el que promoverian la apoptosis parece estar asociado con una regulacién al alza
de Bax y Fas ligando y una regulacién a la baja de Bcl-2 (Bilotas et al., 2007; Tesone et
al., 2008) (Figura 1.14).

Agonistas

f apopTOsIs g Fast § Anciocenesis

PROLIFERACION CELULAR
CEEu CEEc
ENDOMETRIOSIS ENDOMETRIOSIS

Figura 1.14. Esquema del mecanismo de accion de los agonistas de GnRH sobre la proliferaciéon

de las células del endometrio eutdpico y ectopico de pacientes con endometriosis. CEEu: células

endometrio eutdépico, CEEc: Células de endometrio ectopico.

Imai y cols (Imai et al., 2000) obtuvieron endometrio eutépico y ectépico de 13 pacientes
con endometriosis y de 8 controles. Observaron que la apoptosis era significativamente
mas baja en el tejido endometrial de las pacientes con endometriosis al compararlo
con los controles y que, si incubaban el tejido con un GnRHa, la tasa de apoptosis
de las células endometriales de las pacientes con endometriosis aumentaba, siendo
este efecto dosis dependiente; mientras que el endometrio de las pacientes control
no se veia afectado. Ante estos resultados los autores concluyeron que los GnRHa
pueden disminuir la resistencia a la apoptosis de las células endometriales de pacientes
con endometriosis y que esto resultaria en una disminucién de su supervivencia y
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crecimiento, lo que podria explicar, al menos en parte, el efecto terapéutico de los
GnRHa en la endometriosis.

Posteriormente, Morimoto y cols (Morimoto et al., 2005), cultivaron tres tipos de células
del estroma endometrial (pacientes sin endometriosis y células endometriales eutépicas
y ectépicas de pacientes con endometriosis) con distintas concentraciones de GnRH I,
observandose que se producia apoptosis de dichas células de forma dosis dependiente.
Ademas, se comprobd que las tasas de apoptosis entre los tres tipos celulares fueron
significativamente diferentes, siendo mayores en el endometrio ectépico de pacientes
con endometriosis. Este efecto se inhibia con un antagonista de GnRH |, lo que sugiere
que el receptor de GnRH | media los efectos antiproliferativos de ambas GnRH (1 y II),
mientras que el receptor de GnRH Il podria ser co-funcionante.

Por otro lado, se han identificado funciones del receptor de GnRH | independientes de
GnRH I, ya que, aunque aunque ambas formas de GnRH acttan sobre el activador de
plasminégeno tipo urokinasa, el inhibidor del activador de plasminégeno tipo 1, MMP-
2, MMP-9 y el inhibidor tisular de MMP-1, se ha visto que el antagonista de GnRH |
cetrorelix inhibe el efecto de GnRH | pero no el de GnRH Il sobre la expresién de estas
moléculas (Chou et al., 2003, 2002). Ademas, los efectos antiproliferativos de GnRH |l
sobre el endometrio humano y las células del cancer de ovario son independientes del
receptor de GnRH I; Griindker y cols (Griindker et al., 2002) observaron que una linea
celular de carcinoma endometrial era positiva para receptores de GnRH Il y negativa
para receptores de GnRH |, la GnRH Il tenia un efecto inhibitorio sobre la proliferacién
de dicha linea celular, mientras que triptorelina (agonista GnRH I) no presentaba tal
efecto. Ambas formas de GnRH ejercen sus efectos uniéndose a ambos tipos de
receptores, pero GnRH | tiene mayor afinidad por el receptor GnRH | y GnRH Il mayor
afinidad por el receptor GnRH II.

Como ejemplo de la accién de los GnRHa sobre las moléculas que intervienen en el
mantenimiento de la matriz extracelular, un estudio prospectivo randomizado demostré
que las concentraciones inhibidor tisular de MMP-1 estaban disminuidas en pacientes
con endometriosis y que se restauraban con el tratamiento con GnRHa (Sharpe-Timms
et al., 1998).

Por otro lado, se ha comprobado una menor expresién de ARN mensajero de GnRH
Il en las células endometriales de pacientes con endometriosis que en las células de
pacientes sin endometriosis, dado el efecto antiproliferativo de GnRH I, este hallazgo
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es consistente con que las células endometriales de las pacientes con endometriosis
tengan aumentada su actividad proliferativa. Ademas, la inflamacién asociada con las
lesiones endometridsicas juega un papel en la fisiopatologia de la endometriosis, los
niveles de IL-1p aumentados en el liquido peritoneal de estas pacientes incrementan la
IL-8 y COX-2, en relacién con el desarrollo de la enfermedad. GnRH Il parece suprimir la
secrecién de IL-8 y COX-2 mediada por IL-1f en las células endometridsicas. Este hecho
implicaria otro mecanismo por el que GnRH Il inhibiria el desarrollo de la endometriosis,
ya que esta disminuida tanto su expresién como la expresién de receptores de GnRH |
y Il en el endometrio eutdpico y ectépico de mujeres con endometriosis (Morimoto et
al., 2005).

1.8.2.2. EFECTO ANTIANGIOGENICO

Recientes estudios informan de que los agonistas de GnRH disminuyen la produccién
de VEGF y algunas citoquinas relacionadas (VEGF-A, IL-1f) en cultivos de células
endometriales eutdpicas. Esto supone una inhibicién de la angiogénesis, proceso
fundamental en el proceso de desarrollo del tejido endometrial (Tesone et al., 2008).

1.8.2.3. DISMINUCION DE EXPOSICION A MIDKINA Y TROMBINA

La inhibicién de la ovulacién y de sangrado producida por el tratamiento con agonistas
de la GnRH, disminuye la exposicién de las lesiones endometridsicas a midkina y
trombina.

La midkina es un factor de crecimiento presente en el liquido folicular que parece estar
involucrado en la proliferacién de las células endometridsicas.

La trombina se produce en el proceso de coagulacién. Ella y su receptor especifico,
PAR-1 (protease-activated receptor 1) son factores importantes en la inflamacién y
proliferacién celular involucrados en la fisiopatologia de la endometriosis (Osuga, 2008).

1.8.2.4. EFECTO INMUNOMODULADOR

Los agonistas de la GnRH parecen regular a la baja la respuesta inmune celular y
humoral, asi como producir un aumento progresivo en la actividad y nimero de células
NK en pacientes con endometriosis (Seli and Arici, 2003).
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También se ha visto que los GnRHa suprimen los niveles de autoanticuerpos que se
asocian con la endometriosis (Kennedy et al., 1990).

Asi mismo, se ha observado una disminucién de proteinas inflamatorias en el liquido
peritoneal de pacientes con endometriosis que recibieron GnRHa durante 6 meses
antes de realizar una laparoscopia, al compararlas con pacientes con endometriosis a
las que no se les administré GnRHa (Ferrero et al., 2009).

1.8.2.5. EFECTO INHIBIDOR DE CONTRACCIONES UTERINAS

Por otro lado, parece existir una disfuncién uterina en las pacientes con endometriosis
que juega un papel en el desarrollo de la enfermedad. Esta disfuncién seria el resultado
de un hiperestrogenismo en la zona de unién endometrio-miometrio (Leyendecker et
al., 2009). Las evidencias que apoyan este hecho son:

En las pacientes con endometriosis y adenomiosis se ha observado un hiperestrogenismo
en sangre menstrual comparado con controles y con sangre periférica (Takahashi et al.,
1989).

La expresiéon de aromatasa P450 estd aumentada en el tejido adenomidtico y en el
endometrio eutépico y ectépico de mujeres con endometriosis (Kitawaki et al., 1997).

El gen Cyré1, que es estrégeno-dependiente, esta sobreexpresado en el endometrio
eutépico de pacientes con endometriosis, en lesiones ectépicas y endometriosis
experimental (Absenger et al., 2004).

La actividad peristéltica del miometrio subendometrial puede estar aumentada por
niveles periféricos elevados como los que se encuentran durante la EOC, la intensidad
de esta actividad peristaltica en mujeres con endometriosis se parece a la de mujeres
durante la EOC aunque sus niveles de estradiol periférico estén dentro del rango
normal (Kunz et al., 1998).

El hiperperistaltismo producido por la produccién local de estrégenos constituiria un
trauma mecénico con aumento de descamacién de fragmentos de endometrio basal
que contribuiria a la diseminacién de dichos fragmentos a la cavidad peritoneal.
Estos microtraumatismos activarian el mecanismo de “dafo tisular y reparacién”,
que resulta en la activacion de COX-2 y produccién de PGE2, que activa la aromatasa
P450, produciendo un aumento de la produccién de estrégenos locales que a su vez
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producird mayor hiperperistaltismo, continudndose el proceso (Leyendecker et al.,
2009; Morimoto et al., 2005).

Los agonistas de GnRH inhibirian las contracciones uterinas y bloquearian el estrés
mécanico sobre el endometrio durante la menstruacién inhibiendo asi la activaciéon del

mecanismo de “dafo tisular y reparacién” (Hashin, 2012).

Por todo lo anterior, se podria concluir que los agonistas de GnRH parecen ser efectivos
en reducir el crecimiento de células endometriales no Gnicamente debido a sus efectos
endocrinos sobre la hipéfisis, sino también por efecto directo sobre las propias células
endometriales mediante los mecanismos descritos (Figura 1.15).

Agonistas
GnRH

‘ Contracciones uterinas

Mecanismo de “dafio tisular
y reparacion”

v
s ;
les o ++ Apoptosis

L
% o ‘ Angiogénesis
No exposicién a midkina y trombina [ 4 o ', Proliferacion celular

Figura 1.15. Esquema resumen de los mecanismos de actuacion de los agonistas de GnRH sobre
la endometriosis. Adaptado de Hashin, 2012.
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1.8.3. EFECTOS DE LOS ANALOGOS DE GNRH SOBRE LA
ESTERILIDAD ASOCIADA A ENDOMETRIOSIS

Algunos estudios han mostrado que el tratamiento prolongado con analogos de la
GnRH unos meses antes de la FIV mejora las tasas de implantacién y gestacion (Surrey,
2015) (Tabla 1.8).

Yaen 1990 se publicaron dos casos de pacientes con esterilidad asociada a endometriosis
moderada y severa sintomatica que fueron tratadas con GnRHa con mejoria del dolor y
a las que posteriormente se les realizé un ciclo de FIV, quedando las dos embarazadas
(Dale et al., 1990).

Dicker y cols (Dicker et al., 1990) seleccionaron a 31 mujeres con endometriosis
moderada y severa que se habian realizado un ciclo de FIV sin conseguir embarazo
y les administraron GnRHa, obteniéndose mayor nimero de ovocitos y embriones

transferidos y mayor tasa de embarazo clinico por ciclo.

También Remorgida y cols (Remorgida et al., 1990) encontraron un efecto beneficioso
sobre las tasas de gestacién al administrar un pre-tratamiento con GnRHa en 20
pacientes con endometriosis grado I-1l, pero en este caso previo a una transferencia
intratubarica de gametos en lugar de FIV. Las compararon con 40 pacientes también
diagnosticadas de endometriosis grado I-Il a las que no se les administré6 GnRHa o se
les administré dnicamente formando parte del protocolo largo de estimulacién ovarica.
Aunque se observé una tendencia a obtener mayores tasas de gestacién en el grupo de
pre-tratamiento, las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

En el mismo sentido, 21 pacientes fueron sometidas a un protocolo de analogos de
GnRH durante al menos 60 dias previo a la estimulacién ovarica para FIV mientras que
11 pacientes tnicamente los recibieron desde la fase litea media anterior. La respuesta
de estradiol, el nUmero de ovocitos obtenidos y fecundados y de embriones transferidos
fueron similares pero la tasa de gestacién clinica por transferencia fue superior en el
grupo que habia recibido GnRHa durante al menos 60 dias, por lo que los autores
afirman que la supresién prolongada de la funcién ovarica antes de la estimulacién
ovérica podria salvar algunas causas de esterilidad en pacientes con endometriosis
(Nakamura et al., 1992).
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Siguiendo con el estudio de la eficacia del pre-tratamiento con GnRHa, Curtis y cols
(Curtis et al., 1993) realizaron un estudio retrospectivo comparando tres grupos de
pacientes. En el primer grupo se analizaron 228 ciclos en pacientes con esterilidad
tubdrica, en el segundo 37 ciclos en pacientes con endometriosis grado | y Il, y en el
tercer grupo se analizaron 55 ciclos en mujeres con endometriosis grado Il y IV. Todas
ellas recibieron buserelina, un andlogo de GnRH durante al menos 6 semanas y aunque
la tasa de fecundacién por ovocito fue menor en el tercer grupo, la tasa de fecundacién
y de embarazo por transferencia no fueron distintas entre los grupos, por lo que los
autores concluyeron que el pre-tratamiento con GnRHa permite a las pacientes con
endometriosis alcanzar tasas de éxito similares a las de pacientes con esterilidad de
causa tubdrica.

Por otro lado, Marcus y cols (Marcus and Edwards, 1994) publicaron un estudio que
incluy6 84 pacientes con endometriosis grado lll y IV, 15 de ellas recibieron tratamiento
con GnRHa entre 2 y 7 meses previo a FIV resultando la tasa de embarazo por
transferencia mayor en las pacientes que habian recibido el tratamiento. A 20 pacientes
de los controles, tras el ciclo de FIV también se les realizé un nuevo ciclo de FIV con

pre-tratamiento con GnRHa.

Chedid y cols (Chedid et al., 1995) analizaron retrospectivamente el uso de GnRHa
frente a citrato de clomifeno previo a una TRA, mostrando superioridad el GnRHa en
cuanto a resultados.

Asi mismo, un estudio prospectivo realizado sobre 18 pacientes con endometriosis
que recibieron andlogos de GnRH durante 6 meses mostré que este tratamiento unido
a una técnica de reproduccién asistida inmediatamente después, alcanzaba mayores

tasas de embarazo (Ruiz-Velasco and Allende, 1998).

Lamentablemente, estos estudios no eran randomizados y/o controlados por lo que
el valor verdadero de la terapia con analogos de la GnRH previa a la FIV en mujeres
con endometriosis necesita alin ser valorado. Existen Gnicamente tres ensayos clinicos
randomizados que estudian este tema, tal y como se describira a continuacién.

Por un lado, Dicker y cols (Dicker et al., 1992) realizaron un estudio prospectivo
randomizado para investigar el pre-tratamiento con GnRHa previo a FIV en pacientes
con endometriosis. En él, 35 pacientes con endometriosis recibieron GnRHa durante
6 meses y fueron comparadas con 32 pacientes que se sometieron a la EOC sin pre-
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tratamiento. Los resultados obtenidos mostraban una tasa de gestacién clinica por ciclo
iniciado significativamente mayor en las pacientes con pre-tratamiento con GnRHa (25%
vs 3,9%). Ademas, no se encontraron diferencias significativas en la tasa de aborto.

Surrey y cols (Surrey et al., 2002) realizaron otro ensayo clinico randomizado, que
incluyé 51 pacientes con endometriosis, a 25 de ellas se les administraron GnRHa
durante 3 meses previo a EOCy FIV y a las 26 restantes no se les administraron GnRHa
y se les realizé directamente la EOC y FIV. A pesar de que habia un porcentaje mayor
de pacientes con endometriosis avanzada en el grupo de GnRHa, se obtuvo una tasa
de embarazo significativamente mayor en este grupo (80% vs 53.9%), asi como una
tendencia hacia tasas de implantacién mayores (42.7% vs 30.4%).

Por dltimo, Rickes y cols (Rickes et al., 2002), investigaron el pre-tratamiento con
GnRHa en pacientes con endometriosis estadio II-IV antes de una TRA (hasta 3 ciclos
en cada paciente). Se incluyeron 110 pacientes intervenidas de endometriosis, que
se randomizaron a dos grupos. En el primer grupo, 55 pacientes recibieron GnRHa
mensualmente durante 5-6 meses, mientras que las 55 pacientes del segundo grupo no
recibieron tratamiento. Posteriormente, cada grupo fue dividido en dos subgrupos en
funcién de la TRA realizada (FIV/ICSI o IA). Aunque en las pacientes con endometriosis
estadio |l la tasa de embarazo fue comparable en ambos grupos, las tasas de embarazo
fueron significativamente mas altas en mujeres estadio Ill o IV que fueron tratadas (82%
vs 40%).

Mas recientemente, Sallam y cols (Sallam et al., 2006) realizaron un meta-analisis que
combiné los resultados de estos tres estudios. Mostré que un tratamiento de 3-6
meses con analogos de GnRH previos a una FIV aumentaba 4 veces la probabilidad de
embarazo clinico en mujeres con endometriosis (OR 4,28, IC 95%: 2,0; 9,15). Ademas,
el nimero de ovocitos obtenido fue significativamente mayor en las mujeres que habian
recibido el pre-tratamiento en dos de los estudios incluidos (Dicker et al., 1992; Surrey et
al., 2002). Los resultados sobre la tasa de aborto fueron dudosos por la heterogeneidad
de los datos de los estudios. No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la
dosis de gonadotropinas necesaria en estos dos estudios, mientras que solo en uno de
ellos (Surrey et al., 2002) se informaba de la duracién de la EOC, sin hallarse diferencias
significativas entre ambos grupos. No obstante, estos resultados se concluyeron a
partir de 165 pacientes y 78 embarazos, incluidos en estos 3 ensayos clinicos, en los
que no se trataba especificamente a pacientes con endometriomas. Ademas, la tasa de
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gestacién mdltiple, embarazo ectépico, malformaciones fetales y complicaciones con
SHO, no fueron informadas en ninguno de estos estudios.

Posteriormente, Ma y cols (Ma et al., 2008) publicaron un estudio prospectivo no
randomizado, realizado en pacientes chinas con endometriosis grado Ill y IV que se
sometieron a FIV, a las que dividieron en tres grupos. En las pacientes del grupo 1
se realizé el protocolo estandar con GnRHa durante 7-10 en la fase lGtea media, a las
pacientes del grupo 2 se les administré un tratamiento con GnRHa durante 2 meses
y a las del grupo 3 durante 3 meses. Las pacientes de los grupos 2 y 3 necesitaron
dosis mayores de gonadotropinas durante la EOC y esta fue de mayor duracion. En
el grupo 3 se obtuvo un menor nimero de ovocitos y embriones que en los otros
grupos y la tasa de implantacién fue mayor en el grupo 2 que en el 1. Con estos datos,
los autores concluyeron que el tratamiento con GnRHa durante 2 meses previo a FIV
tiende a aumentar la tasa de implantacién comparado con el protocolo estandar o un
tratamiento con GnRHa de 3 meses de duracién, en un subgrupo de pacientes chinas
con endometriosis IlI-IV.

Por otro lado, Tamura y cols (Tamura et al., 2014) publicaron un estudio piloto sobre
el pre-tratamiento con tres dosis de GnRHa (buserelina) previo a FIV. Se administré
este tratamiento en 11 pacientes con endometriosis grado Ill-IV, y se comparé con
12 controles a las que no se les administraron las 3 dosis previas de GnRHa y se
les realiz6 directamente una FIV con protocolo largo. Se observé una tendencia a
conseguir mayores tasas de implantacién y gestacién aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas, mientras que el nimero de foliculos maduros, ovocitos
obtenidos y tasa de fecundacién fueron similares.

En la misma época, Van der Houwen y cols (Van Der Houwen et al., 2014) publicaron
un estudio retrospectivo de pacientes con endometriosis grado Ill y IV, 68 de las cuales
habian recibido un tratamiento con GnRHa durante 3-6 meses previo a un ciclo de FIV/
ICSI, mientras que 45 no recibieron el GnRHa y directamente se les realizé FIV/ICSI. Se
observé un efecto favorable pero no significativo en la tasa de gestacién tras valorar
de forma conjunta los ciclos en fresco y criopreservados (OR 1,62, IC 95% 0,60; 4,38).
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AUTORES

Remorgida

y cols
(Remorgida et
al., 1990)

DISENO ESTUDIO

Prospectivo
randomizado

1/ INTRODUCCION

DESCRIPCION

- GnRHa 6 meses en 20 pacientes
con endometriosis grado |-l previo
a transferencia intratubarica de
gametos

Comparacién con 40 controles
con endometriosis grado i-Il que
no recibieron GnRHa o recibieron
GnRHa como parte del protocolo
largo de EOC

RESULTADOS

- Tendencia a tasas de gestacion
mayores con 6 meses de pre-
tratamiento con GnRHa comparado
con los controles, diferencia no
significativa

Dicker y cols
(Dicker et al.,
1992)

Prospectivo
randomizado

GnRHa 6 meses en 35 pacientes

- Comparacién con 32 controles

Tasa de gestacion clinica por ciclo
iniciado significativamente mayor
con el tratamiento (25% vs 3,9%)

No diferencias en tasa de aborto

Nakamura y
cols (Nakamura
et al., 1992)

Retrospectivo

- GnRHa = 60 dias antes de la EOC y
FIV en 21 pacientes

Comparacién con 11 pacientes que
recibieron GnRHa como parte del
protocolo largo de EOC desde la
fase lGtea previa

Tasa de gestacion clinica superior
en el grupo de tratamiento (67 vs
27%)

- N° ovocitos y embriones similares
en ambos grupos

Mayor dosis de gonadotrofinas
requeridas en la EOC

Curtis y cols
(Curtis et al.,
1993)

Retrospectivo

- Tres grupos de pacientes a los
que se les administr6 GnRHa > 6
semanas previo a FIV:

228 ciclos en pacientes con
esterilidad tubarica

- 37 ciclos en pacientes con
endometriosis grado I-II

- 55 ciclos en pacientes con
endometriosis grado IlI-IV

- Tasa de implantacién y gestacion
similares entre grupos, por lo
que el GnRHa mejoraria las tasas
en pacientes con endometriosis
igualandolas a las de pacientes con
otra causa de esterilidad

Marcus y cols
(Marcus and
Edwards, 1994)

Prospectivo
semirandomizado

GnRHa durante 2-7 meses
previo a FIV en 15 pacientes con
endometriosis grado IlI-IV

Comparacién con 69 controles sin
pre-tratamiento, 20 de los controles
pasaron al grupo de tratamiento
tras el primer ciclo de FIV

- Tasa de gestacion significativamente
mayor en el grupo de tratamiento

Chedid y cols
(Chedid et al.,
1995)

Retrospectivo

Pacientes con endometriosis grado
I-Il'y llI-IV divididas en 3 grupos de
pre-tratamiento:

GnRHa 3 meses

- GnRH 3 semanas

Citrato de clomifeno

- Tasa de gestaciéon y RNV mayores
con GnRHa pero diferencia no
significativa

- Tasa de transferencia embrionaria
significativamente mayor con
GnRHa

Ruiz-Velasco
y cols (Ruiz-
Velasco and
Allende, 1998)

Prospectivo no
randomizado

- GnRHa 6 meses en 18 pacientes
con endometriosis previo a FIV o 1A

- Tasa de gestacion elevada (57,1%)
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AUTORES

Fabregues

y cols
(Fabregues et
al., 1998)

DISENO ESTUDIO

Prospectivo
randomizado

DESCRIPCION

- GnRHa 4 meses previo a FIV en 30
pacientes con endometriosis leve,
esterilidad tubérica y EOD

- Comparacién con 30 pacientes que
recibieron GnRHa como parte del
protocolo largo de EOC desde la
fase lutea previa

TESIS DOCTORAL

RESULTADOS

- No diferencias en tasa de
implantacion ni gestacion clinica

No diferencias en n° de ovocitos y
embriones obtenidos

% de ovocitos MlI
significativamente mayor en el
grupo que no recibié el pre-
tratamiento con GnRHa

Surrey y cols
(Surrey et al.,
2002)

Prospectivo
randomizado

GnRHa 3 meses previo a FIV en 25
pacientes con endometriosis

- Comparacién con 26 controles

- Tasa de gestacion significativamente
superior con GnRHa (80% vs 53,9%)

- Tendencia a mayor tasa de
implantacién con GnRHa

Rickes y cols
(Rickes et al.,
2002)

Prospectivo
randomizado

GnRHa 6 meses en 55 pacientes
con endometriosis previo a FIV o 1A
(hasta 3 ciclos)

Comparacién con 55 controles

- Tasa de gestacién significativamente
superior con GnRHa (82% vs 40%)
en endometriosis Il y IV

Sallam y cols

Meta-analisis
(3 estudios
prospectivos

- GnRHa 3-6 meses en pacientes con

- Mayor tasa de gestacién cinica con

GnRHa dentro del protocolo
largo de EOC en pacientes con
endometriosis previo a FIV

(Sallam et al., randomizados: endometriosis previo a FIV GnRHa
2006) .

Dicker, Surrey y

Rickes)

- GnRHa 3 meses en pacientes con
endometriosis previo a FIV
. - GnRHa 2 meses en pacientes con B Ma¥°' tasa de |mp|antac.|or3 en

May cols (Ma | Prospectivo no endometriosis previo a FIV pacientes con endometriosis
et al., 2008) randomizado p grado IlI-IV con 2 meses de pre-

tratamiento con GnRHa

Tamura y cols
(Tamura et al.,
2014)

Prospectivo- estudio
piloto

GnRHa 3 meses en 11 pacientes
con endometriosis grado IlI-IV

Comparacién con 12 controles

- Tendencia a mayores tasas de
implantacién y gestacion con el pre-
tratamiento con GnRHa

Van der
Houwen (Van
Der Houwen et
al., 2014)

Retrospectivo

- GnRHa 3-6 meses en 68 pacientes
con endometriosis grado IlI-IV
previo a FIV

- Comparacién con 45 pacientes con
endometriosis grado IlI-IV a las que
se les realizé FIV sin pre-tratamiento

- Tendencia a mayores tasas de
gestacion con GnRHa, diferencia no
significativa

Séritsa y cols
(Soritsa et al.,
2015)

Retrospectivo

- 121 pacientes con endometriosis
I-1l: 76 recibieron GnRHa 3-6 meses
y 45 no lo recibieron

- GnRHa en 58 pacientes con
endometriosis lI-IV

- No diferencias significativas en tasa
de gestacion, parto y aborto entre
las pacientes con endometriosis I-II
que recibieron GnRHa y las que no
lo recibieron

Tabla 1.8. Estudios publicados sobre el efecto de un pre-tratamiento con GnRHa previo a una TRA.
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En contraste a los estudios mencionados anteriormente, Unicamente dos estudios
concluyeron que el pre-tratamiento con GnRHa antes de FIV no aumentaba la tasa de
gestacion.

Por un lado, el estudio prospectivo de Fabregues y cols (Fabregues et al., 1998), informé
de que el tratamiento con GnRHa durante 4 meses en pacientes con esterilidad tubarica,
inexplicada y endometriosis leve, no aumentaba la tasa de embarazo por transferencia
al compararlo con pacientes a las que se les administraba GnRHa dentro del protocolo
largo convencional en la EOC.

Por otro lado, Séritsa y cols (Soritsa et al., 2015) publicaron recientemente un estudio
retrospectivo de 5 afos de duracién con 179 pacientes con endometriosis intervenida,
que valoraba los resultados de FIV tras laparoscopia asociada o no a un tratamiento de
3-6 meses con GnRHa. Dividieron las pacientes en dos grupos segun si la endometriosis
era grado I-Il o lll-V, a su vez las pacientes del grupo de endometriosis grado I-Il se
dividieron en dos subgrupos segun si habian recibido o no el tratamiento con GnRHa,
mientras que todas las pacientes con endometriosis grado IlI-IV fueron tratadas con
GnRHa. Algunas pacientes (18,4% de todas las que consiguieron un embarazo) gestaron
espontaneamente antes de llegar a realizarse el ciclo de FIV. Al resto de pacientes se
les realizé uno o dos ciclos de FIV. La tasa de gestacion fue similar en las pacientes de
todos los grados de endometriosis y no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a tasa de embarazo, parto y aborto entre las pacientes con
endometriosis grado I-Il que habian recibido GnRHa y las que no lo recibieron, tanto
si gestaron espontdneamente o tras FIV. Por tanto, los autores concluyen que la
utilidad de los GnRHa en pacientes estériles con endometriosis |-l es cuestionable y se
necesitarian mas estudios sobre el tema, mientras que su efecto en endometriosis IlI-IV
no pudo valorarse al no incluir el estudio pacientes con estos grados de endometriosis
que no hubiesen sido tratadas con GnRHa.

La conclusién que se extrae de los estudios publicados hasta la actualidad es que
parece que un pre-tratamiento con GnRHa antes de realizar FIV/ICSI podria mejorar
los resultados en cuanto a tasa de implantacién y gestacién en pacientes con
endometriosis. Sin embargo, la mayoria de los estudios realizados no son prospectivos
y/o randomizados, y no informan de otras variables como tasa embarazo miiltiple,
ectépico, malformaciones fetales o SHO, por lo que serian necesarios mas estudios
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metodolégicamente adecuados que ayuden a aclarar si realmente el pre-tratamiento
con GnRHa es beneficioso en estas pacientes.

1.8.3.1. EFECTOS DE LOS ANALOGOS DE GNRH SOBRE LA ENDOMETRIOSIS
PROFUNDA

En las pacientes con endometriosis profunda, la cirugia parece mejorar significativamente
las tasas de embarazo obtenidas con FIV (Bianchi et al., 2009). Sin embargo, Matalliotakis
y cols (Matalliotakis et al., 2007) observaron que las pacientes con endometriosis
avanzada y cirugia previa respondian peor a las gonadotrofinas que mujeres con
esterilidad de origen tubdérico aunque las tasas de implantaciéon, embarazo y recién

nacido vivo sean similares.

El tratamiento con GnRHa previo a la cirugia en endometriosis severa parece conseguir
que esta resulte mas facil, pero realizar esta combinacién de tratamientos podria

demorar el embarazo.

1.8.3.2. USO ACTUAL DE LOS ANALOGOS DE GNRH EN ESTERILIDAD ASOCIADA
A ENDOMETRIOSIS

En la actualidad, las recomendaciones sobre el tratamiento con GnRHa en pacientes

con endometriosis y esterilidad serian las siguientes (Hashin, 2012):
* No se recomienda su uso como supresién de la ovulacién para mejorar la fertilidad

* Se utilizan para la supresién ovérica en el protocolo largo de EOC en pacientes
que se someten a FIV/ICSI

* Se ha propuesto su uso como pre-tratamiento de 3-6 meses antes de realizar FIV/
ICSI

* Se ha propuesto su uso como un intervalo de supresién hipofisaria previo a la
intervencién laparoscépica en endometriosis profunda para facilitar la cirugia

* Se ha propuesto su uso durante 3 meses consecutivos en casos de endometrioma
ovarico recurrente con cirugia previa, antes de realizar una FIV
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* No presenta un efecto beneficioso en cuanto a tasas de embarazo su uso tras la
cirugia del endometrioma.

1.8.3.3. POSIBLES MECANISMOS IMPLICADOS EN LOS EFECTOS BENEFICIOSOS
DE LOS ANALOGOS DE GNRH SOBRE LA ESTERILIDAD ASOCIADA A
ENDOMETRIOSIS

Ademas de los mecanismos ya descritos de los analogos de GnRH sobre la fisiopatologia
de la endometriosis, a continuaciéon se describen otros posibles mecanismos
responsables de los efectos positivos del pre-tratamiento con GnRHa en pacientes con
endometriosis que se someten a una TRA.

Taketani y cols (Taketani et al., 1992) observaron que los niveles aumentados de IL-1y
TNF-a hallados en el liquido peritoneal de pacientes con endometriosis, disminuian con
el tratamiento con danazol y con GnRHa. Estos autores concluyeron que los efectos
embriotdxicos del liquido peritoneal de pacientes con endometriosis se vuelven
indectectables tras el tratamiento con GnRHa.

En la misma linea, en el estudio piloto de Tamura y cols (Tamura et al., 2014) ya
comentado con anterioridad, se evalué el efecto de los GnRHa sobre las concentraciones
intrafoliculares de TNF-a, marcadores de estrés oxidativo como la 8-hidroxi-2™-
desoxiguanosina (8-OHdG) y antioxidantes como la melatonina. Para ello, administraron
3 dosis de GnRHa a 11 pacientes con endometriosis grado llI-IV previo a la realizacién
de una FIV y las compararon con 12 controles a las que se les realizé una FIV con
protocolo largo, sin administracién previa de GnRHa. Demostraron una disminucién
de TNF-a y 8-OHdG en el liquido folicular de las pacientes que habian recibido el pre-
tratamiento con GnRHa, asi como un aumento de melatonina en estas pacientes.

Por otro lado, la supresién parcial sobre los endometriomas ovéricos producida por
GnRHa podria restaurar la expresién de avf33, un marcador de receptividad endometrial,
en el endometrio eutépico de mujeres con endometriosis, lo que mejoraria las tasas de
implantacién (Lessey, 2000).

Sin embargo, los mecanismos por los que el pre-tratamiento prolongado con GnRHa
mejora las tasas de embarazo en mujeres con endometriosis no estd completamente
dilucidado. Parece que los GnRHa suprimen los factores téxicos que se encuentran en
el liquido peritoneal de estas pacientes y que podrian resultar perjudiciales para los
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ovocitos y embriones aunque también podrian restaurar la receptividad endometrial
(Tavmergen et al., 2007).

Se necesitan nuevos estudios prospectivos randomizados que investiguen el mecanismo
de accién de los GnRHa, asi como esta mejora en las tasas de embarazo, las tasas de

recién nacido vivo y potenciales complicaciones del tratamiento.
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2. JUSTIFICACION

El tratamiento de la esterilidad femenina en la actualidad representa un desafio clinico
y conlleva elevados costes econémicos. Cuando la endometriosis representa la causa
de esta esterilidad el reto es ain mayor, ya que se trata de una enfermedad de elevada
prevalencia, con unas consecuencias para la paciente no Gnicamente relacionadas con la
esterilidad, ya que asocia frecuentemente sintomatologia grave asociada, como dolor
pélvico crénico, con los costes socioeconémicos y psicolégicos derivados de él.

La endometriosis es una enfermedad cuya fisiopatologia no estd completamente
dilucidada y para la que no se dispone de tratamiento curativo, por lo que es un tema
en constante investigacion. Los tratamientos sintométicos actuales son muy variados
y presentan efectos secundarios, siendo dificil establecer un protocolo de manejo
adecuado de estas pacientes. Por un lado, la cirugia de la endometriosis no esta
exenta de morbilidad, presenta una tasa de recidiva elevada y en muchas ocasiones
no soluciona toda la sintomatologia. Por otro lado, la mayoria de tratamientos médicos
actéan suprimiendo la funcién ovérica, lo que representa un problema al tratarse de
mujeres en edad fértil que en algiin momento van a presentar deseo genésico, por
lo que dichos tratamientos resultarian incompatibles. Ademas, el tratamiento de la
endometriosis, puede demorar la bisqueda de gestacién, hecho que empeora aiin mas
las posibilidades que tienen estas pacientes de conseguir un embarazo, al presentar
frecuentemente esterilidad originada por la enfermedad en si misma, que requerira una

técnica de reproduccién asistida.

A pesar de los avances conseguidos en las técnicas de reproduccién asistida, la
evidencia actual parece indicar que los resultados de dichas técnicas en las pacientes
con endometriosis son inferiores a los obtenidos en pacientes con otras causas de
esterilidad. Por este motivo, encontrar un pre-tratamiento que permita mejorar estos
resultados se ha convertido en un reto y numerosos grupos de trabajo han investigado
sobre este tema.
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Hasta el momento actual, el Unico pre-tratamiento que parece mejorar los resultados
de FIV en pacientes con endometriosis es la administracién previa de anélogos de la
GnRH durante 3-6 meses. Estos farmacos parecen actuar no Unicamente mediante su
mecanismo clasico reconocido, que era producir un hipoestrogenismo por supresién
hipofisaria. Mas recientemente se han hallado otros posibles mecanismos por los que
los GnRHa tendrian efecto directo sobre el crecimiento de las células endometriales y
regularian el ambiente inflamatorio folicular y peritoneal presente en las pacientes con
endometriosis. Al actuar sobre el desarrollo y progresién de la enfermedad y crear un
ambiente mas favorable para ovocitos y embriones, seria de esperar que mejoraran la
calidad ovocitaria y embrionaria asi como las tasas de fecundacién y gestacion.

Sin embargo, los estudios publicados presentan sesgos de seleccién y metodolégicos.
Por este motivo, ante la falta de estudios con un disefio adecuado, se puede afirmar
que no existe suficiente evidencia en la actualidad para establecer recomendaciones
sélidas sobre el pre-tratamiento con GnRHa.

El presente estudio pretende contribuir a aumentar la evidencia cientifica que permita
recomendar o no el pre-tratamiento con agonistas de GnRH antes de realizar una FIV

en pacientes con endometriosis.

Ademas, en este estudio se tienen en cuenta otras variables de las que no informan los
estudios publicados hasta la fecha, como tasa embarazo muiltiple, o acontecimientos
adversos como embarazos ectépicos, malformaciones fetales o sindrome de
hiperestimulacién ovarica (SHO).
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO

La administracion de un andlogo de GnRH durante los tres meses previos a la realizacion
de una FIV en pacientes con endometriosis puede mejorar la respuesta ovérica a la
estimulacién y las tasas de implantacién y de gestacién clinica.
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4. 0BJETIVOS

4.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar el efecto de la administracion de un andlogo de GnRH comparado con un
placebo, durante los tres meses previos a la realizacién de una FIV en pacientes con
endometriosis sobre la tasa de gestacién clinica.

4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Evaluar posibles diferencias entre los dos grupos en:

* Tasa de implantacion
e Tasa de aborto
* Tasa de parto
e Tasa de gestaciéon multiple
* \Variables relacionadas con la estimulacién ovarica
- Numero de dias de estimulacién ovérica controlada
- Dosis total de gonadotrofinas requeridas durante la EOC
- Estradiol el dia hCG (pg/ml)
- Grosor endometrial (mm)
- Didmetro del foliculo mayor
- Ndmero de foliculos totales
- Ndmero de foliculos de didmetro >16 mm
e Variables relacionadas con calidad ovocitaria y embrionaria
- Numero de ovocitos obtenidos, totales, metafase Il e inmaduros

- Numero total de embriones
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- Numero de embriones transferidos
- Numero de embriones criopreservados

- Clasificacién embrionaria ASEBIR
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. DISENO DEL ESTUDIO

Con la finalidad de dar respuesta a la hipdtesis planteada, se disefid un ensayo
clinico. Por tanto, fue un estudio prospectivo, randomizado, ciego y controlado de la
administracion de un agonista de GnRH frente a placebo. Fue llevado a cabo en mujeres
diagnosticadas de endometriosis que realizaron un tratamiento mediante FIV/ICSI.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) del Hospital

Universitari i Politécnic La Fe.

La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) autorizé la
realizaciéon de este estudio y fue registrado en ClinicalTrials.gov con el identificador
NCT01581359.

5.2. AMBITO DE REALIZACION

Unidad de Reproduccién Humana Asistida del Hospital Universitari i Politécnic La Fe
de Valencia.

5.3. DURACION DEL ESTUDIO

El periodo de inclusion de pacientes fue de 36 meses a partir del inicio del estudio en
marzo de 2012. El periodo de seguimiento fue de un maximo de 12 meses para cada
paciente desde el inicio del estudio. El estudio finalizé en marzo de 2016.
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3.4. PACIENTES
5.4.1. SELECCION DE PACIENTES

De las 239 pacientes que recibieron informacién sobre el ensayo clinico, fueron
seleccionadas 200 pacientes que cumplian todos los criterios de inclusién y ninguno
de exclusién, aceptaron su participacién en el estudio y firmaron el consentimiento
informado. A partir de ese momento fueron aleatorizadas en dos grupos (grupo control
y grupo de estudio) y el ciclo de FIV o ICSI se inicié tres meses después.

Posteriormente se excluyeron 17 pacientes por los siguientes motivos:

* 6 por retirada voluntaria
* 7 por violacién del protocolo
* 2 por fallo de seleccién

® 2 por acontecimientos adversos (AA)

Finalmente fueron incluidas en el anélisis estadistico un total de 183 pacientes, 91 de
ellas pertenecian al grupo de estudio (grupo 1) y 92 al grupo control (grupo 2). (Figura
5.1).

239
pacientes 39 CAUSAS
informadas "
No cumplir criterios
excluidas No aceptar participar en el estudio
pacientes 17 CAUSAS
aleatorizadas
6 retirada voluntaria
no vilidas 7 desviacién de protocolo

183 2 fallo de seleccién
v 2 AA
pacientes
WV NY

PACIENTES EN GRUPO PACIENTES EN GRUPO
ESTUDIO CONTROL

Figura 5.1. Algoritmo de inclusion de pacientes en el ensayo clinico.
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5.4.2. CRITERIOS DE INCLUSION

Los criterios de inclusién se muestran en la Tabla 5.1.

CRITERIOS DE INCLUSION

Mujeres infértiles diagnosticadas de endometriosis mediante cirugia en el afio previo
a su inclusién en el estudio con signos de enfermedad residual y/o por la existencia de
un endometrioma ovarico en ecografia vaginal susceptibles de tratamiento mediante
FIV o ICSI

IMC <28 Kg/m2

Edad menor de 40 aros

Firma de consentimientos informados para la practica de una FIVy para la participacién

en este estudio

Tabla 5.1. Criterios de inclusiéon en el estudio.

5.4.3. CRITERIOS DE EXCLUSION

Los criterios de exclusién fueron los siguientes (Tabla 5.2.).

CRITERIOS DE EXCLUSION

FSH dia 2°-5° del ciclo >12 UI/L

Hepatopatia (GOT>80 UI/L)

Patologia renal (creatinina >130 nmol/L)

Otra patologia relevante que contraindique una gestacién

Tabla 5.2. Criterios de exclusién.
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5.5. CLASIFICACION DE LAS PACIENTES EN FUNCION
DE LA ENDOMETRIOSIS

Se recogieron distintos datos relacionados con la endometriosis en cada paciente (Tabla
5.3).

VARIABLES RELACIONADAS CON LA ENDOMETRIOSIS

Endometriosis intervenida o no

Numero de cirugias

Tiempo transcurrido desde la dltima intervencién quirdrgica

Presencia de endometrioma en momento de la inclusién en el estudio

Niumero de endometriomas

Presencia de endometriomas bilaterales

Didametro del endometrioma de mayor tamafo

Tabla 5.3. Variables relacionadas con la endometriosis.

Las pacientes fueron divididas segin la clasificaciéon de la ASMR en 4 grados de
endometriosis: minima (l), leve (ll), moderada (lll) y severa (IV).

La media de tiempo transcurrido entre la intervencién quirirgica y el inicio del estudio
fue de 36,96 meses (rango 3-228 meses), por lo que en el momento de la inclusién en

el estudio las pacientes se reevaluaron ecogréaficamente considerando:

e Endometriosis minima (l) : se consideré endometriosis minima si no se observaban

endometriomas o existian endometriomas unilaterales menores o iguales a 1 cm

¢ Endometriosis leve (Il): si existian endometriomas unilaterales de tamafo entre 1

y 3cm

* Endometriosis moderada (lll): silos endometriomas eran unilaterales pero mayores
de 3 cm o bilaterales pero menores de 3 cm
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e Endometriosis severa (IV): si existian endometriomas bilaterales mayores de 3 cm,

unilaterales mayores de 5 cm y/o signos de sospecha de endometriosis profunda

5.6. VALORACION DEL SEMINOGRAMA

Los resultados del seminograma fueron clasificados y diagnosticados teniendo en
cuenta los criterios de la OMS de 2010 (Tabla 5.4 y 5.5).

PARAMETROS VALORES DE REFERENCIA

Volumen de semen (ml) 1.5 ml (1.4-1.7)
Numero total de espermatozoides/eyaculacion 39 millones (33-46)
Concentracién de espermatozoides/ml 15 millones/ml (12-16)
Motilidad total (progresiva y no progresiva, %) 40% (38-42)

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

Vitalidad (espermatozoides vivos, %) 58% (55-63)
Morfologia (formas normales, %) 4% (3.0-4.0)

REM (recuperacién de espermatozoides méviles) 3 millones

Tabla 5.4. Valores de referencia limites (percentil 5 e intervalo de confianza al 95%) para las
caracteristicas seminales. Adaptado de “WHO Laboratory Manual for the Examination and
Processing of Human Semen. 5th ed. Geneva: World Health Organization; 2010”.

En las muestras de semen utilizadas en el presente estudio se obtuvieron tnicamente

los siguientes diagndsticos:

* Normozoospermia

* Azoospermia

* Oligozoospermia moderada y severa

* Astenozoospermia moderada y severa

¢ Oligoastenozoospermia moderada y severa
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Sélo se diagnosticé un caso de azoospermia y el ciclo fue cancelado por baja respuesta

ovdrica a la estimulacién.

DIAGNOSTICO DEFINICION

Aspermia ausencia de semen

% espermatozoides con motilidad progresiva (PR)
por debajo del valor limite de referencia

- moderada: PR entre 20-32%

- severa: PR <20%

Astenozoospermia

. % espermatozoides con PR y morfolégicamente
Astenoteratozoospermia ) . )
normales por debajo del valor limite de referencia

. ausencia de espermatozoides en el eyaculado en
Azoospermia . y
fresco, pero observados tras centrifugacion

Hematospermia presencia de eritrocitos en el eyaculado

. presencia de leucocitos en el eyaculado por encima
Leucospermia
del valor umbral

. bajo % de espermatozoides vivos y alto % de
Necrozoospermia L
inméviles en el eyaculado

n° total de espermatozoides y % de

. espermatozoides con PR y morfolégicamente

Normozoospermia . X Lo
normales, igual o por encima de los valores limite de

referencia

n° total de espermatozoides y % de
espermatozoides con PR por debajo de los valores

. . limite de referencia
Oligoastenozoospermia

- moderada: 10-15 mill/ml y PR entre 20-32%
- severa: 0.1-10 mill/ml y PR <20%

n° total de espermatozoides y % de

. . | espermatozoides con PRy morfolégicamente

OI|goastenoteratozoosperm|a . Lo
normales por debajo de los valores limite de

referencia
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DIAGNOSTICO DEFINICION

n° total de espermatozoides y % de
Oligoteratozoospermia espermatozoides morfolégicamente normales por
debajo de los valores limite de referencia

n° total de espermatozoides por debajo de los
valores limite de referencia

Oli .
'gozoospermia - moderada: 10-15 mill/ml

- severa: 0,1-10 mill/ml

. % de espermatozoides morfolégicamente normales
Teratozoospermia

por debajo de los valores limite de referencia

Tabla 5.5. Nomenclatura relacionada con la calidad seminal. Adaptado de “WHO Laboratory
Manual for the Examination and Processing of Human Semen. 5th ed. Geneva: World Health

Organization; 2010.

Para facilitar el anélisis de los resultados, los diagnésticos mencionados se reagruparon

en tres categorias (Tabla 5.6).

CATEGORIAS DE DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICOS INCLUIDOS
SEMINAL

Semen normal - normozoospermia

- oligozoospermia moderada
Factor masculino moderado - astenozoospermia moderada

- oligoastenozoospermia moderada

- oligozoospermia severa

- astenozoospermia severa

Factor masculino severo
- oligoastenozoospermia severa

- azoospermia

Tabla 5.6. Categorias de diagnéstico seminal.
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3.7. PROCEDIMIENTOS
5.7.1. ASIGNACION AL GRUPO DE TRATAMIENTO

El método de asignacién al grupo de tratamiento se realizé mediante aleatorizacion
a grupo de intervencién o no segin bloques permutados con sobre cerrado. La
responsable de la randomizacién fue la investigadora principal y las tres inyecciones
subcutaneas mensuales fueron administradas en la consulta por la enfermera asignada
al estudio.

El grupo de tratamiento al que pertenecian las pacientes era ciego para los clinicos que
realizaban los procedimientos de estimulacién ovarica, puncién folicular y transferencia

embrionaria y para los embriélogos que realizaron las técnicas de FIV o de ICSI.

5.7.2. TRATAMIENTO PREVIO AL CICLO DE FIV/ICSI

El estudio se realizé en 2 grupos de pacientes:
e Grupo 1 o de estudio
* Grupo 2 o de control

Las pacientes del grupo 1 recibieron una inyeccién subcutanea de agonista de GnRH
(Farmaco de estudio: Gonapeptyl Depot 3.75 mg - Acetato de triptorelina, Ferring
S.A.U., Alemania) los dias 1, 28 y 56 después de un ciclo menstrual esponténeo o
inducido con estroprogestativos orales.

Las pacientes del grupo 2 recibieron una inyeccién subcutanea con el mismo dispositivo
de administracién, y con el mismo volumen de suero fisiolégico, segun el mismo
esquema que las pacientes del grupo 1 (Farmaco control: Placebo — Suero fisiolégico).
La estimulacién ovarica se inicié el dia 80 (+ 3 dias) en los dos grupos (Figura 5.2).

La medicacién del estudio o el placebo fueron proporcionados por el Servicio de
Farmacia, que registraba sistematicamente el nombre comercial, la cantidad y el
nimero del lote suministrado en cada visita a cada paciente, en un fichero en el cual
figuraba la identidad de cada paciente, el nimero de randomizacién y el grupo al cual
era asignada.
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GnRHa GnRHa GnRHa
GRUPO 1
(estudio)
1 28 56 80 dias
Placebo Placebo Placebo
GRUPO 2
(control) 1 28 56 80 dias

Figura 5.2. Esquema de pauta de pre-tratamiento. GnRHa: agonista de GnRH, EOC: estimulacién

ovarica controlada.

El cumplimiento en la aplicacién de los farmacos del estudio estuvo garantizado por ser
administrados por un miembro del equipo investigador en el propio hospital.

5.7.3. TRATAMIENTO DE FIV/ICSI

A excepcién de la asignaciéon de pacientes a un grupo de tratamiento, todos los
procedimientos de estimulaciéon ovérica, puncién folicular, fecundacién y cultivo de
gametos y embriones, asi como de transferencia embrionaria se realizaron de acuerdo

con los protocolos habituales del centro.
5.7.3.1. ESTIMULACION OVARICA CONTROLADA

Las pacientes fueron tratadas con gonadotrofinas (hMG-HP: Menopur, Ferring S.A.U.,
Madrid; FSH recombinante: Puregon, MSD Barcelona o Gonal, Merck, Madrid; o una
combinacién de ambas), asociadas a antagonistas de GnRH (0,25 mg de Ganirelix —
Orgalutran, MSD, Madrid o 0,25 mg de Cetrorelix —Cetrotide, Merck, Madrid) a partir
del 6° dia de estimulacién o de la visualizacién de al menos un foliculo de didmetro igual
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o mayor a 14 mm. La dosis inicial de gonadotrofinas se calculé en funcién en funcién de
los niveles basales de FSH u hormona antimiilleriana (AMH), edad, IMC y recuento de
foliculos antrales (RFA) al inicio de la estimulacién ovérica y en ningln caso fue superior
a 300 Ul/dia. Esta dosis diaria de gonadotropinas se ajusté en funcién de la respuesta
ovarica observada hasta una dosis maxima diaria de 450 Ul/dia.

Se realizaron controles de crecimiento folicular cada uno a cuatro dias con valoracién
de estradiol en sangre circulante mediante radioinmunoandlisis (RIA) y medicién del
nimero y didmetro de los foliculos por ecografia vaginal.

La induccién de la ovulacién se realizé6 con una dosis de 250 mcg de gonadotrofina
coridénica humana (hCG) (Ovitrelle 250 mcg, Merck, Madrid), cuando se observaron al
menos tres foliculos de didmetro medio mayor o igual a 16mm, y al menos uno de ellos
mayor de 17 mm.

5.7.3.2. PUNCION FOLICULAR

Treinta y seis horas después de la administracién de hCG se procedié a la puncién-
aspiracion folicular transvaginal guiada por ecografia bajo sedacién para recuperar los
complejos cimulo-corona-ovocito (COC). La puncidn se realizé a través del fondo de
saco vaginal posterior utilizando una aguja de puncién de didmetro 17 G conectada a
un sistema de aspiracién (160-180 mmHg) que termina en un tubo colector del liquido
folicular.

El liquido de los tubos fue vertido en placas Petri grandes (90 mm. Comercial Lambda.
Ref. P101) atemperadas a 370C. Mirando por un estereomicroscopio binocular se

localizaron los complejos cimulo-corona-ovocitos aspirados en cada tubo (Figura 5.3).

Estos complejos recuperados tras la puncién folicular se dejaron entre 2y 4 horas en
incubadores del laboratorio de Embriologia a 37°C y 5% CO2 con medio tamponado y
posteriormente medio enriquecido, hasta su posterior inseminacién o microinyeccién.

5.7.3.3. FIV/ICSI
TECNICA DE FIV CLASICA

Pasadas las 2-4 horas de incubacién, los complejos COC fueron inseminados in vitro con
espermatozoides previamente capacitados en el laboratorio de Andrologia.
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Figura 5.3. Imagen del estereomicroscopio binocular con el que se localizaron los complejos
cumulo-corona-ovocito tras la puncion folicular. Unidad de Reproduccién del Hospital Universitari i
Politécnic La Fe, cortesia de Pedro Fernandez Colom.

La capacitacion de espermatozoides se realizé mediante la técnica “swim-up”. Tras la
licuefaccidon de la muestra seminal durante 30-60 minutos, se anadié medio de cultivo
IVF (Medicult) en proporcién 1:1. La mezcla se centrifugé durante 10 minutos y el
sobrenadante fue eliminado. Sobre los sedimentos formados en los tubos se anadié
(~0,1 ml por tubo) cuidadosamente medio de cultivo G-IVF Plus (Ref, 10136; Vitrolife) y
se dejaron en el incubador (37°C, aire con 6% CO2) durante 15-90 minutos. Transcurrido
el tiempo de incubacién se recogieron entre 0,2 y 0,4 ml de los sobrenadantes que se
utilizaron para realizar la FIV o la ICSI.

El varén recogia la muestra de semen el mismo dia de la puncién folicular para ser
procesada, aunque también era posible que el semen estuviera congelado y se
descongelara y procesara para la técnica de reproduccion.

La inseminacién de los complejos cimulo-corona-ovocito se realizé en gotas de unos
200 microlitros de medio enriquecido (Universal IVF, MediCult. N° producto: 1030; o
medio G-IVF Plus Ref, 10136; Vitrolife) sumergidas en aceite mineral. Se inseminaron 1
o varios ciumulos por microgota ajustando la concentracién total entre 50.000 y 200.000
espermatozoides moéviles progresivos totales (dependiendo de las caracteristicas de
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la muestra de semen). Una vez denudados se depositaron en microgotas de cultivo
nuevas (Medio Universal IVF. MediCult; o medio G-IVF Plus (Ref, 10136; Vitrolife).

Al dia siguiente (16-18 horas después de haber inseminado los complejos COC) se
valoré la fecundacién, retirando mediante accién mecanica las células de granulosa que
rodeaban los ovocitos e identificando la presencia de dos pronticleos (uno de origen
paterno y otro de origen materno) y dos corpusculos polares (Figura 5.4).

Figura 5.4. Imagen de un preembrion
humano mostrando fecundacion
normal con dos prontcleos. Unidad de
Reproduccion del Hospital Universitari
i Politécnic La Fe, cortesia de Pedro
Fernandez Colom.

TECNICA DE ICSI

Tras las 2-4 horas de incubacién de los COC se procedié a la decumulacién, que consiste
en retirar todas las células de la granulosa que rodean al ovocito.

La decumulacién se realizé mediante accién enzimdtica con hialuronidasa
(SynVitroHydase. Origio Ref. 15115001A) en primer lugar y mecanica después con
pipetas estiradas de distintos calibres. Los ovocitos decumulados se clasificaron como
metafase |, metafase Il, profase | o atrésicos. Sélo se microinyectaron los ovocitos M.
La microinyeccién consiste en la introduccién forzada de un espermatozoide en un
ovocito en estadio nuclear MIl.
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Para realizar la técnica de microinyeccién se utilizé un microscopio Nikon DIAPHOT
de contraste de fases equipado con una éptica de Hoffman (Hoffman Modulation
Constrast. Greenvale N.Y.) y una pletina LINKAM Scientific mantenida a 37°C, que estén
unidos a dos micromanipuladores hidraulicos (Narishige MM 188) (Figura 5.5).

Figura 5.5. Imagen del microscopio con el que se realizé la técnica de microinyeccién. Unidad de
Reproduccion del Hospital Universitari i Politécnic La Fe, cortesia de Pedro Fernandez Colom.

A estos micromanipuladores se conectan sistemas que en su extremos tienen unos
soportes metélicos donde se sittian las micropipetas de sujecién del ovocito (Humagen
holding. ref. 10-MPH-95) y la de microinyeccién (Humagen ICSI ref 10-MIC-B). Los
ovocitos se colocaron en microgotas de 5-10 microlitros de medio tamponado, junto
a microgotas en las que se habian colocado los espermatozoides en medio con
polivinilpirrolidona (PVP Medium. Ref. 10890001A. MediCult Media). Todas estas gotas
se mantuvieron bajo aceite mineral (Ovoil. Ref 10029. Vitrolife). Con la aguja de sujecién
se mantuvo fijo al ovocito y con la de ICSI se inmovilizé un espermatozoide con un
golpe seco en la pieza intermedia, y fue cargado y microinyectado en el citoplasma del
ovocito. Terminada la microinyeccién los ovocitos microinyectados se pasaron a medio
de cultivo con los nutrientes adecuados (G1 PLUS Ref. 10128 Vitrolife).

Al dia siguiente (16-18 horas después) se valoré la fecundacién identificando la presencia
de dos prontcleos (uno de origen paterno y otro de origen materno) y dos corpusculos

polares.
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Se calculé para cada paciente la tasa de fecundacién.

Tras observar la fecundacién, los zigotos (embriones con dos prontcleos) normalmente

fecundados fueron pasados a placas de cultivo con microgotas con medio G1 PLUS y

se dejaron en el incubador a 6% CO2 y 37°C. Permanecieron en ese medio hasta dia +2

(48 horas después de la puncién) o dia +3 (72 horas después de la puncién), momento

en que fueron transferidos. Algunos fueron congelados siguiendo el protocolo habitual

del laboratorio.

CLASIFICACION OVOCITARIA

Los ovocitos obtenidos en las pacientes del estudio fueron clasificados segun los

criterios de ASEBIR (Asociacién para el Estudio de la Biologia de la Reproduccién),

“Criterios ASEBIR de Valoracién Morfolégica de Oocitos, Embriones Tempranos y

Blastocistos Humanos” (Tabla 5.7).

TIPO DE

OVOCITO

DESCRIPCION

IMAGEN

Ovocito maduro o preovulatorio, haploide.
Presenta corpusculo polar, lo que indica la

reanudacién de la meiosis. El corpisculo polar

Ovocito permanece conectado con el huso meiético
metafase Il | mediante un puente citoplasmatico un tiempo
(M) después de su extrusion. Tiene aspecto
redondeado, ooplasma claro y granulacién
homogénea. Las células del cimulo estan
expandidas y filantes y la corona es radial.
Ovocito inmaduro, haploide. No tiene
corpusculo polar, el huso y los cromosomas
estan alineados en los polos. Su aspecto es
Ovocito redondeado, con citoplasma claro y granulacién
metafase | | homogénea. Los metafase | tempranos pueden
(MI) presentar granulacion central. Las células del

cimulo y la corona estdn menos expandidas y
no son filantes. Los metafase | tardios pueden
presentar células del cimulo luteinizadas.
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TIPO DE

DESCRIPCION IMAGEN
OVOCITO

Ovocito inmaduro, diploide. No tiene

Ovocit corpusculo polar. Presenta vesicula germinal
vocito

con nucléolos refractiles. Tiene aspecto
profase |

(Pl irregular oscuro en su zona central y ooplasma

granular. Las células del cimulo y corona estan
compactadas.

Ovocito que se descarta. Puede presentar

Ovocit el corpusculo polar extruido o la vesicula
vocito
trési germinal, o ninguno de ellos. Se caracteriza
atrésico
por tener un ooplasma irregular, oscuro,

multivesiculado y de aspecto degenerado.

Tabla 5.7. Clasificacion ovocitaria. Imdgenes de la Unidad de Reproduccion del Hospital

Universitari i Politécnic La Fe, cortesia de Pedro Fernandez Colom.

Se define un ovocito maduro éptimo, como aquel que ha de tener unaformaredondeada,
envuelto por una zona peldcida clara y uniforme con un grosor de alrededor de 20pm,
el citoplasma transltcido y libre de inclusiones, y la presencia de un corpusculo polar

de tamano apropiado.
CLASIFICACION EMBRIONARIA

Se evaluaron distintos parametros morfolégicos embrionarios seguin los “Criterios
ASEBIR de Valoraciéon Morfolégica de Oocitos, Embriones Tempranos y Blastocistos
Humanos”: nimero de células o blastémeras y ritmo de division (Tabla 5.8), tamano,
forma, multinucleacién, porcentaje de fragmentacién, grado de compactacién, anillo
acitoplasmatico, presencia de vacuolas y zona peltcida.
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IMAGEN DESCRIPCION

D +1

Entre 25y 27 horas en algunos embriones se produce
la primera division mitética, observéandose 2 células. El
embridn debe tener 2 células a las 30 horas de la FIV o ICSI.

Entre 40 y 44 horas después de la fecundacién se espera
que el embrién de buena calidad se haya dividido en 4

células.

A las 67-71 horas el embrién debe tener 8 células

Tabla 5.8. Ritmo de division embrionaria. Imagenes de la Unidad de Reproduccion del Hospital

Universitari i Politécnic La Fe, cortesia de Pedro Fernandez Colom.

La categorizacién embrionaria se realizé tras multiples observaciones realizadas a lo
largo del desarrollo preimplantacional. Para el sistema de gradacion se empleé la opcién
de 4 categorias divididas en funcién del potencial implantatorio esperado (Tabla 5.9). La
asignacion de un embrién a una categoria dependié de las variables morfolégicas que

se han comentado previamente.
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CATEGORIA DEFINICION

A Embrién de 6ptima calidad con maxima capacidad de implantacién
B Embrién de buena calidad con elevada capacidad de implantacién
C Embrién regular con una probabilidad de implantacion media

D Embrién de mala calidad con una probabilidad de implantacién baja

Tabla 5.9. Clasificacion embrionaria ASEBIR.

5.7.3.4. TRANSFERENCIA EMBRIONARIA

La transferencia embrionaria se realizé 2 o 3 dias después de la microinyeccién. El
numero de embriones transferidos se consensué con los bidlogos de forma individual
para cada paciente en funcién de las caracteristicas clinicas, reproductivas y personales
de cada una de ellas, teniendo en cuenta su consentimiento. En todos los casos se
transfirieron un maximo de 2 embriones, excepto en 1 paciente en la que se transfirieron

3 embriones.

La transferencia embrionaria se llevé a cabo en el quiréfano adyacente al laboratorio,
mediante un catéter a través del canal cervical guiado por ecografia transabdominal,
previa visualizacién e irrigacion de cérvix con medio de cultivo y evitando una

manipulacién excesiva.

Los embriones viables restantes fueron vitrificados.
5.7.3.5. VITRIFICACION EMBRIONARIA

La vitrificacion se realizé en un sistema cerrado de pajuelas (Cryotip®, Irvine Scientific,
Santa Ana, USA) con el medio VitrificationFreeze Kit® (Irvine Scientific, Santa Ana,
USA). En cada pajuela se vitrificaron de dos a tres embriones.

La placa de vitrificaciéon (placa Petri, Soria Genlab®, Madrid, Espafia) consté de una
gota de medio de equilibrado y 4 gotas de medio de vitrificacién. En primer lugar los
embriones se pusieron en contacto con el medio equilibrado (Irvine Scientific, Santa
Ana, USA) durante 8 minutos. A continuacién, se dejaron 5-10 segundos en cada una

de las gotas del medio de vitrificacién. En la Gltima gota los embriones se cargaron en
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el Cryotip con ayuda de un sistema de boca, se sell6 por ambos extremos y se introdujo
rapidamente en nitrégeno liquido, en un méximo de 90 segundos.

5.7.3.6. FASE LUTEA

El soporte de la fase litea se realizé con la administracion de 200 mg
de progesterona natural micronizada (Progeffik capsulas 200 mg, Laboratorios Effik,
Madrid o Utrogestan cépsulas 200 mg, SEID, Barcelona) cada 12 horas por via vaginal a
partir del dia de la puncién folicular.

5.7.3.7. DIAGNOSTICO DE GESTACION

El diagndstico bioquimico de gestacidn se realizé6 mediante la determinacién de -hCG
en suero u orina 15 dias después de la transferencia embrionaria.

El diagndstico ecografico de la gestacidn se realizé a las 5-6 semanas de amenorrea.
Se considerd gestacion clinica si se observaba saco gestacional y embrién con latido
cardiaco.

5.7.3.8. CAUSAS DE CANCELACION

Se cancelaron los ciclos que mostraron el crecimiento de menos de 3 foliculos o aquellos
en los que se observaba el crecimiento de mas de 20 foliculos preovulatorios siguiendo
los criterios habituales de cancelacién del centro.

No se realizé transferencia embrionaria en las pacientes con niveles de estradiol >3500
pg/ml por riesgo de sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHO), vitrificando los
embriones para transferencia en ciclo posterior no estimulado.

5.7.3.9. TRANSFERENCIA DE EMBRIONES VITRIFICADOS

Los embriones que habian sido vitrificados por ser sobrantes o no haberse podido
realizar la transferencia embrionaria durante el ciclo estimulado, se transfirieron
posteriormente mediante un ciclo con sustitucién hormonal.

Se administré terapia estrogénica en dosis crecientes para la proliferacién endometrial
con valerato de estradiol (Meriestra, Novartis, Barcelona) 2 mg/dia los dias 1-4 de ciclo,
4 mg/dia los dias 5-8 de ciclo y 6 mg/dia a partir del dia 9 de ciclo que se mantenia
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de forma ininterrumpida. Se realizaban controles ecograficos del endometrio y de
estradiol sérico. Tras alcanzar un endometrio adecuado se inicié la suplementacién con
progesterona a dosis de 600 mg/dia via vaginal.

Para la desvitrificacién se utilizé VitrificationThaw Kit® (Irvine Scientific, Santa Ana,
USA). Antes de empezar con la desvitrificacion se preparé una placa estéril con: 2 gotas
de Thawing solution, 2 gotas de Dilution Solution y 3 gotas de Whashing solution. El
Cryotip se introdujo en agua destilada a 37°C, se secé con una gasa estéril y se corté
por la zona de sellado de ambos extremos. Se conecté el Cryotip a un sistema boca y
se descargaron los embriones en la placa estéril y se fueron pasando por cada gota,
durante un total de 9 minutos. Finalmente los embriones se pasaron a una placa de
cultivo nueva 35x10mm, Falcon®, Oxnard, USA) adecuado al dia de la vitrificacién hasta
el dia en el que se realizé la transferencia embrionaria (2, 3 o 5 dias después del inicio
de administracién de progesterona, segun el dia en que habian sido vitrificados los
embriones).

5.7.4. SEGUIMIENTO DE LAS PACIENTES

El periodo de seguimiento fue de un maximo de 12 meses para cada paciente desde
su inicio en el estudio.

5.7.4.1. CONTROL CLiNICO

Se realizé control clinico en cada visita de seguimiento, y en cada fase del estudio se
evaluaron las variables correspondientes, que quedaron registradas en el cuaderno de
recogida de datos y en la historia clinica de cada paciente.

Los parametros de seguridad que se evaluaron en el estudio fueron:

e Sintomas referidos por la paciente, estuvieran o no relacionados con el

medicamento del ensayo.
¢ Toma de medicaciones concomitantes

® Presencia de acontecimientos adversos (AA) y acontecimientos adversos graves
(AAG).

97



5/ MATERIAL Y METODOS

Los datos fueron monitorizados por el Instituto de Investigacién Sanitaria del Hospital

Universitari i Politécnic La Fe, por personal especifico destinado a tal fin.
5.7.4.2. CRONOGRAMA DE LAS VISITAS DE SEGUIMIENTO

Se realizaron 6 o 7 visitas en cada paciente, como se detalla en la Tabla 5.10.

Informacidén, verificacién de criterios de inclusién/exclusién, firma

VISITA 1

consentimiento

Randomizacién. Administracién de la primera dosis de GnRHa/place-

VISITA 2 bo. Dia 0

VISIIVANCI Administracion de la segunda dosis de GnRHa/placebo. Dia 28

\UNIVAX/ S Administracion de la tercera dosis de GnRHa/placebo. Dia 56

VISITA 5 Inicio del tratamiento de estimulacién ovarica para FIV. Dia 80+3

VISITA 6 Confirmacién de gestacion

VISITA 7 Seguimiento final de la gestacién. Puede ser no presencial

Tabla 5.10. Visitas de seguimiento.

5.8. METODOS ESTADISTICOS
5.8.1. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Se calculé el tamafio de muestra necesario para obtener un incremento en la tasa de
gestacion clinica de un 20% a un 40%, aceptando un 80% de probabilidad de encontrar
una diferencia y tomando 5% como nivel de significacién estadistica. El tamafio muestral
necesario fue de 90 pacientes por grupo.

Para la randomizacién se realizé la asignacion aleatoria a grupo de intervencién o no

segun bloques permutados (tamafio del bloque 5).
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5.8.2. ANALISIS ESTADISTICO

La informacién se recogié en un cuaderno de registro de datos (CRD) disefiado
especificamente para este estudio. Se creé una base de datos para contener la
informacién de los CRD de las pacientes incluidas. Previo a la informatizacién de los
datos se realizé una revisién exhaustiva de los CRD de datos para asegurar al méximo
la fiabilidad del registro.

Se calculé la frecuencia de cada una de las variables investigadas expresando el
resultado en media aritmética y desviacion estandar para las variables de caracter
continuo y frecuencias absolutas y relativas para las categodricas.

Todas las variables se ajustaron a una distribucién normal (test Kolmogorov-Smirnoff).
Las comparaciones de variables de caracter continuo se realizaron mediante la prueba
de la t de Student. Para el estudio de asociacién entre variables de caracter categérico
se calculé la significacion de diferencia mediante la prueba de la Chi-Cuadrado. Las
pruebas de hipétesis se consideraron estadisticamente significativas cuando p<0,05.

Se realizé un anélisis de subgrupos y un andlisis de regresién logistica con el fin de
comprobar si existian variables predictoras asociadas al resultado de la variable principal
tasa de gestacién clinica.

Se empleé el programa IBM SPSS Statics versién 17 para Windows. Los valores se
midieron como media e intervalos de confianza del 95%. Se consideré significativa una
p<0,05. Los datos se analizaron por intencién de tratar y también por protocolo.

5.9. DEFINICION DE LAS VARIABLES DE RESULTADOS

La variable principal del estudio era la tasa de gestacién clinica por ciclo iniciado, que
se define como el nimero de embarazos diagnosticados ecograficamente/nimero de
ciclos FIV/ICSI iniciados.

Se analizaron también variables secundarias, que se definen en las Tablas 5.11-a, 5.11-b,
511-cy5.11-d.

99



5/ MATERIAL Y METODOS

5.9.1. VARIABLES EN RELACION CON LAS CARACTERISTICAS
BASALES DE LAS PACIENTES

VARIABLE DESCRIPCION

. Edad de la paciente en afios en el momento de comenzar el ciclo
Edad paciente . o .
de estimulacién ovérica

Edad de la pareja en afios en el momento de comenzar el ciclo de

Edad varén . . .

estimulacién ovérica
Afos de Numero de afios durante los cuales la pareja ha intentado
esterilidad conseguir una gestacion

indice de Masa

Corporal (IMC) Peso (Kg)/ talla (m)2

Determinacién de FSH entre 2° y 5° dia de ciclo expresado en

FSH basal
ul/L

Tabla 5.11-a. Definicion de variables en relacion con las caracteristicas basales de las pacientes.

5.9.2. VARIABLES EN RELACION CON LA ENDOMETRIOSIS

VARIABLE DESCRIPCION

N° de cirugias a las que se ha sometido la paciente por su
N° cirugias .
endometriosis

Tiempo
Meses transcurridos desde la ultima cirugia por endometriosis

transcurrido desde . iy . .
hasta la inclusién de la paciente en el estudio

la altima cirugia

Grado de
endometriosis

Grado de endometriosis que padece cada paciente segin la
clasificacion de la American Society for Reproductive Medicine

(clasificacién
(ASMR)

ASMR)

Grado de
endometriosis

Grado de endometriosis que padece cada paciente segin

L la reevaluacién ecogréfica en el momento de inclusién en el
(clasificacién .
. estudio
ecografica)
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VARIABLE DESCRIPCION
Presencia de Presencia de al menos un endometrioma en uno o ambos
endometrioma ovarios comprobado ecograficamente

N° endometriomas | N° total de endometriomas por paciente

Tamano del ~ . _
. Tamano en mm del endometrioma de mayor tamafo en cada
endometrioma

paciente
mayor
Endometriomas Presencia de al menos un endometrioma en cada ovario
bilaterales comprobado ecogréficamente

Tabla 5.11-b. Definicion de variables en relacion con la endometriosis.

5.9.3. VARIABLES EN RELACION CON EL CICLO FIV/ICSI

VARIABLE DESCRIPCION

Seminograma Caracteristicas del semen segun criterios de la OMS

N° total de espermatozoides y % de espermatozoides con mo-
Semen normal tilidad progresiva y morfolégicamente normales, igual o por
encima de los valores limite de referencia

Factor masculino Oligozoospermia moderada, astenozoospermia moderada y
moderado oligoastenozoospermia moderada

Factor masculino Oligozoospermia severa, astenozoospermia severa,

severo oligoastenozoospermia severa y azoospermia

B . . Dias transcurridos desde el inicio de administracion de
Dias estimulacion . i
gonadotropinas hasta el dia de hCG

Dosis total de Dosis total de hMG-HP = FSH en Ul administradas durante el
gonadotropinas ciclo
Foliculos totales N° total de foliculos el dia de hCG.

Foliculos >16 mm | N° foliculos mayores de 16 mm el dia de hCG.

Diametro foliculo
Tamafo en mm del foliculo mayor el dia de hCG
mayor

Estradiol el dia de | Determinacién de los niveles de estradiol sérico en pg/ml el
hCG dia de hCG
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VARIABLE DESCRIPCION

Grosor
endometrial

Grosor que presenta el endometrio en mm el dia de hCG

Tasa cancelacién
ciclo

N° ciclos cancelados/ N° ciclos iniciados

Cancelacién
ciclo por falta de
respuesta ovarica

N° ciclos cancelados por falta de desarrollo folicular tras
varios dias de estimulo

Cancelacién ciclo
por incumplimiento
de tratamiento

N° ciclos cancelados por errores en la administracién del
tratamiento o interrupcién del mismo por parte de la paciente

Cancelacién ciclo
por riesgo de
hiperestimulacién
ovdrica

N° ciclos cancelados por crecimiento de méas de 20 foliculos

preovulatorios y/o

niveles de estradiol >3500 pg/ml

N° ovocitos totales

N° total de ovocitos obtenidos por paciente tras la puncién
folicular

N° ovocitos
metafase Il (Mll)

N° de ovocitos MIl obtenidos por paciente tras la puncién
folicular

N° ovocitos
inmaduros

N° de ovocitos metafase | (M |) y profase | (P I) por paciente
tras la puncién folicular

Tasa de
fecundacién FIV

N° de ovocitos fecundados mediante técnica de FIV/ Total de
ovocitos sometidos a FIV

Tasa de
fecundacién ICSI

N° de ovocitos fecundados mediante técnica de ICSI/ Total de
ovocitos sometidos a ICSI

Calidad de
los embriones
transferidos

N° de embriones transferidos clasificados segun los criterios
de calidad embrionaria de ASEBIR (A, B, C, D)

Ciclos transferidos

N° de ciclos en los que se realizé la transferencia de al menos
un embrién
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VARIABLE DESCRIPCION

Ciclos no
transferidos

N° de ciclos en los que se realiza puncién folicular pero no se
realiza transferencia

N° embriones
obtenidos

N° total de embriones resultantes tras la técnica de FIV/ICSI

N° embriones
transferidos

N° embriones transferidos por paciente

N° embriones
congelados

N° embriones no transferidos que se vitrifican

Transferencia en
dia +2

Transferencia embrionaria 48h después de la puncién folicular

Transferencia en
dia +3

Transferencia embrionaria 72h después de la puncién folicular

Tasa de

. .. N° de sacos gestacionales/ N° de embriones transferidos
implantacion

Gestacion Determinacion de B-hCG positiva sin desarrollo posterior de
bioquimica gestacion clinica

Gestacidn clinica

Gestacidn con presencia de al menos un saco gestacional con
embrién y latido fetal positivo observado por ecografia.

Tasa de gestacion
multiple

N° de gestaciones con dos sacos gestacionales/ N° total de
gestaciones

Tasa de aborto

N° de gestaciones detenidas/ N° gestaciones clinicas

Tasa de parto

N° pacientes con al menos 1RNV/ N° pacientes totales

Tipo parto

Finalizacion de la gestacién mediante parto vaginal o
mediante cesérea

Tasa de Recién
nacido vivo (RNV)

N° de RN vivos/ N° total de ciclos iniciados

Tasa de Recién
nacido (RN) sano

N° de RN sanos tras 37 semanas de gestacion, de méas de
25009 de peso y sin malformaciones congénitas / N° de ciclos
iniciados

Tasa de RN
prematuro

N° de recién nacidos vivos antes de la semana 37 de
gestacién / N° de ciclos iniciados
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VARIABLE DESCRIPCION

Malformacién en

Malformacién congénita detectada en el RN
RNV

Sindrome de
. . . N° casos diagnosticados de hiperestimulacién leve, moderada
hiperestimulacién

ovarica (SHO) y grave

Tabla 5.11-c. Definicion de variables en relacién con el ciclo de FIV/ICSI.
5.9.4. OTRAS VARIABLES

VARIABLE DESCRIPCION

Cualquier apariciéon médica desfavorable en un paciente o
Acontecimiento | paciente de ensayo clinico al que se administra una medicacion
adverso (AA) y que no tiene necesariamente una relacién causal con este
tratamiento.

Cualquier acontecimiento adverso o reaccién adversa que, a cual-
quier dosis, provoque la muerte, amenace la vida del sujeto, re-
adverso grave | quiera la hospitalizacion del paciente o prolongue una hospitali-
(AAG) zacién existente, provoque invalidez o incapacidad permanente
importante, o dé Iug_;ar a una anomalia o malformacién cong_;énita.

Acontecimiento

Tabla 5.11-d. Definicién de otras variables.
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6. RESULTADOS

Fueron incluidas en el analisis estadistico 183 pacientes, 91 pertenecian al grupo de
estudio y 92 al grupo control. En la figura 6.1 puede observarse un diagrama de flujo
que resume los resultados de los ciclos FIV/ICSI.

PACIENTES !I(gs Causas cancelacién PACIENTES Causas cancelacién
GRUEO) GANGELAROS = [l oiraiia respuesta GRUEO 3 || -2faltarespuesta
ESTUDIO e b CONTROL 1 s
2 riesgo sho CICLOS error medicacion
I—‘ cicine I—— CANCELADOS
CONVERTIDOS A IA
PUNCIONES 12 s Eopsasi PUNCIONES 14 .. Eausss
FOLICULARES TRANSFERENCIA — no transferencla FOLICULARES TRANSFERENCIA — no transferencla
+VITRIFICACION -1 riesgo SHO *VITRIFICACION -3 riesgo SHO
-1 ovocitos no Gtiles -3 fallo fecundacisn
-6 fallo fecundacisn -3 detencién
-3 detencisén embrionaria
embrionaria -5 Gtero no apto
-1 Gtero no apto

75 20

TRANSFERENCIAS TRANSFERENCIAS
EMBRIONARIAS VITRIFICADOS

| 7
31

GESTACIONES GESTACIONES

67 14

TRANSFERENCIAS TRANSFERENCIAS
EMBRIONARIAS VITRIFICADOS

l 7
23 2

GESTACIONES GESTACIONES
UNICAS

1

GEMELARES GEMELAR

Figura 6.1. Esquema resumen de resultados del ciclo FIV/ICSI en ambos grupos. SHO: sindrome
de hiperestimulacion ovarica, EE: embarazo ectopico.

En las figuras 6.2 y 6.3 se detallan los resultados de gestaciones de cada grupo.
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GRUPO ESTUDIO

) |

23 2
GESTACIONES GESTACIONES|
UNICAS GEMELARES
18 4
ABORTOS RNV BNV

18

RNV
A TERMINO

RNV
PRETERMINO

Figura 6.2. Esquema resumen de los resultados de gestaciones en el grupo de estudio.

GRUPO CONTROL

w1
EMBARAZO
ECTOPICO
GESTACIONES REDUCCION GESTACIONES
UNICAS ESPONTANEA GEMELARES
DE 15G

! I
1

ABORTO

J
4

ABORTOS

8

A TERMINO

RNV

A TERMINO

Figura 6.3. Esquema resumen de los resultados de gestaciones en el grupo control.
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6.1. CARACTERISTICAS BASALES DE LAS PACIENTES

La edad media de las pacientes en el grupo de tratamiento (grupo 1) fue de 33,86 %
3,08 afos (rango 26-39 afos), mientras que la edad media de las pacientes del grupo
placebo (grupo 2) fue de 33,72 + 3,25 afios (rango 22-39 afos). En cuanto a la edad
media de sus parejas, esta fue de 35,99 + 4,41 afios en el grupo de estudio y de 35,69 =
4,15 afos en el grupo control. En ninglin caso estas diferencias fueron estadisticamente

significativas.

El IMC de las pacientes fue de 21,85 + 2,86 kg/m2 en el grupo de estudio y 22,42 +
2,78 kg/m2 en los controles, sin existir diferencias significativas.

Los valores de FSH basal en ambos grupos fueron similares, sin encontrar una diferencia

estadisticamente significativa.

Por dltimo, la media de afios de esterilidad en el momento en que se incluyé a las
pacientes en el estudio fue de 2,91 + 1,40 en el grupo de estudio y 2,93 + 1,55 en los

controles.

En resumen, las caracteristicas basales en las pacientes de ambos grupos fueron

comparables (Tabla 6.1).

GRUPO DE GRUPO
CARACTERISTICAS BASALES ESTUDIO CONTROL P VALOR
MEDIA (DE) MEDIA (DE)
Edad mujer (aiios) 33,86 (3,08) 33,72 (3,25) 0,765
Edad varén (anos) 35,99 (4,41) 35,69 (4,15) 0,636
IMC (kg/m?) 21,85 (2,86) 22,42 (2,78) 0,167
FSH basal (Ul/) 7,01 (1,91) 7,17 (1,81) 0,580
Duracion de esterilidad (afios) 2,91 (1,40) 2,93 (1,55) 0,914

Tabla 6.1. Caracteristicas basales de las pacientes. Test T-student.
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6.2. VARIABLES EN RELACION CON LA ENDOMETRIOSIS

Se estudié la distribucién por grupos de distintas variables relacionadas con la
endometriosis (Tabla 6.2-a y 6.2-b).

GRUPO DE GRUPO
ESTUDIO CONTROL P VALOR
N (%) N (%)

VARIABLES RELACIONADAS CON

LA ENDOMETRIOSIS

Endometriosis intervenida 65 (71,4%) 68 (73,9%) 0,706

N° cirugias por 1 52 (80,0%) 62 (91,2%) 0235

paciente 2 o mas 13 (20,0%) 6 (8,8%) '

Presencia endometrioma 77 (84,6%) 74 (80,4%) 0,457
1 51 (66,2%) 47 (63,5%)

N° endometriomas 0,726
2 o mas 26 (33,8%) 27 (36,5%)

Endometriomas bilaterales 13(16,9%) 17 (23,0%) 0,348

Tabla 6.2-a. Variables relacionadas con la endometriosis. Test Chi-Cuadrado.

RUPO DE RUP
VARIABLES RELACIONADAS CON GRUFO GRUPO

LA ENDOMETRIOSIS

ESTUDIO CONTROL P VALOR

MEDIA (DE) MEDIA (DE)

Ti t ido desde |
lempo transcurrico desde 1a 33,46 (35,47) | 40,31 (42,90) 0,319
altima cirugia (meses)
Tamaio medio del endometrioma

B 24,76 (9,17) 25,84 (9,41) 0,480
mas grande (mm)

Tabla 6.2-b. Variables relacionadas con la endometriosis. Test T-student.

Una proporcién similar de pacientes habia sido intervenida a causa de su endometriosis

en ambos grupos (71,4% en el grupo 1y 73,9% en el grupo 2, p=0,706).

Las pacientes no intervenidas, 26 en el grupo de estudio (28,6%) y 24 en el grupo
control (26,1%), fueron diagnosticadas de endometriosis ecograficamente y por la

clinica de dismenorrea y dolor pélvico.
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De las pacientes intervenidas, se habia sometido a més de una intervencién quirdrgica
por endometriosis el 20% de las pacientes del grupo de estudio y el 8,8% del grupo
control, no existiendo diferencias significativas entre ambos grupos (p=0,235).

En cuanto al tiempo transcurrido desde la ultima cirugia hasta la inclusién en el estudio,
la media fue de 33,46 + 35,47 meses (rango 3-156 meses) en el grupo de tratamiento y
de 40,31 £ 42,90 meses (rango 4-228 meses) en el grupo placebo, sin ser esta diferencia
significativa (p=0,319).

Se valoré si las pacientes presentaban algin endometrioma en el momento de inclusién
en el estudio, en el grupo 1 el 84,6% tenia al menos un endometrioma y en el grupo 2
el 80,4%, no existiendo una diferencia estadisticamente significativa (p=0,457).

El 33,8% de pacientes con endometriomas en el grupo de estudio y el 36,5% en el

grupo placebo presentaban mas de un endometrioma.

Los endometriomas eran bilaterales en 13 pacientes del grupo de estudio (16,9%)y 17
pacientes del grupo control (23,0%), sin existir tampoco diferencias significativas entre
ambos grupos (p=0,348).

El tamafio medio del endometrioma mas grande fue similar en ambos grupos (24,76 +
9,17 mm en el grupo de estudio y 25,84 + 9,41 mm en el grupo control, p=0,480)

Las pacientes intervenidas (n=133) fueron divididas segun la clasificacién de la ASMR en
4 grados de endometriosis. La distribucion de las pacientes por grado de endometriosis
en ambos grupos no mostré diferencias estadisticamente significativas (p=0,448) (Tabla
6.3).

Al reagrupar a las pacientes en dos categorias (grado I-Il y grado IlI-IV) tampoco se
observaron diferencias significativas en la distribucién de pacientes en ambos grupos
(p=0,436) (Tabla 6.4).

Ademas, el total de pacientes incluidas en el estudio se dividié en 4 grados de
endometriosis segun la evaluacién ecogréfica de la enfermedad previo a la realizacién
de la FIV. La distribucién de las pacientes segin el grado de endometriosis en ambos
grupos tampoco mostré una diferencia significativa (p=0,134) (Tabla 6.5).
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GRADO ENDOMETRIOSIS GRUPO DE GRUPO P VALOR
(CLASIFICACION ASMR) ESTUDIO N (%) CONTROL N (%)
Grado | (minima) 1(1,5%) 0 (0,0%)
Grado Il (leve) 14 (21,5%) 12 (17,6%)
Grado lll (moderada) 25 (38,5%) 34 (50,0%) 0,448
Grado IV (severa) 25 (38,5%) 22 (32,4%)
Total 65 (100%) 68 (100%)

Tabla 6.3. Distribucién de las pacientes intervenidas en funcion del grado de endometriosis de la
clasificacion de la ASMR. Test Chi-Cuadrado.

GRADO ENDOMETRIOSIS GRUPO DE GRUPO 5 VALOR
(CLASIFICACION ASMR) ESTUDIO N (%) CONTROL N (%)
Grado |-l (minima-leve) 15 (23,1%) 12 (17,6%)
Grado llI-IV (moderada-severa) 50 (76,9%) 56 (82,4%) 0,436
Total 65 (100%) 68 (100%)

Tabla 6.4. Distribucién de las pacientes intervenidas en funcion del grado de endometriosis de la
clasificacion de la ASMR reagrupado. Test Chi-Cuadrado.

GRADO EN,DOMETRIO,SIS GRUPO DE GRUPO P VALOR
(CLASIFICACION ECOGRAFICA)  ESTUDIO N (%) CONTROL N (%)
Grado | (minima) 28 (30,8%) 33 (35,9%)
Grado Il (leve) 42 (46,1%) 28 (30,4 %)
Grado lll (moderada) 19 (20,9%) 26 (28,3%) 0,134
Grado |V (severa) 2 (2,2%) 5 (5,4%)
Total 91 (100%) 92 (100%)

Tabla 6.5. Distribucion de las pacientes en funcion del grado de endometriosis segtn la evaluacion
ecogrdfica de la enfermedad. Test Chi-Cuadrado.
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Del mismo modo, al reagrupar a las pacientes en dos estadios (grado I-Il y grado lll-
IV) tampoco se observaron diferencias significativas en la distribucién de pacientes en
ambos grupos (p=0,111) (Tabla 6.6).

GRADO ENDOMETRIOSIS

GRUPO DE

GRUPO

P VALOR

(CLASIFICACION ECOGRAFICA)

Grado I-lIl (minima-leve)

ESTUDIO N (%)
70 (76,9%)

CONTROL N (%)
61 (66,3%)

Grado llI-lV (moderada-severa)

21 (23,1%)

31 (33,7%)

Total

91 (100%)

92 (100%)

0,111

Tabla 6.6. Distribucion de las pacientes en funcién del grado de endometriosis reagrupado segtn

la evaluacion ecogréfica de la enfermedad. Test Chi-Cuadrado.

Teniendo en cuenta las variables descritas en relacién con la endometriosis, ambos

grupos fueron comparables.

6.3. VARIABLES DEL CICLO DE FIV/ICSI

6.3.1.

Se estudiaron distintas variables que se resumen en las tablas 6.7 y 6.8.

VARIABLES RELACIONADAS CON LA ESTIMULACION OVARICA

El ciclo de FIV/ICSI del estudio era el primer ciclo para el 69,2% de las pacientes

del grupo control y el 72,5 % de las pacientes del grupo de estudio, sin encontrarse
diferencias significativas (p=0,891) (Tabla 6.7).

GRUPO DE GRUPO
CICLO DE LA PACIENTE P VALOR
ESTUDIO N (%) CONTROL N (%)
1° ciclo 66 (72,5%) 4 (69,6%)
2° ciclo 14 (15,4%) 5(16,3%)
0,891

3° ciclo 7(7,7%) 6 (6,5%)
> 3° ciclo 4 (4,4%) 7 (7,6%)

Tabla 6.7. Numero de ciclo FIV/ICSI por paciente. Test Chi-Cuadrado.
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Otra de las variables estudiada fue el nimero de dias de estimulacién ovérica (dias
transcurridos desde que las pacientes comenzaban a administrarse las gonadotropinas
hasta el dia de hCG), siendo la media de 10,40 + 2,62 dias en el grupo de estudio y
de 9,04 + 1,73 dias en el grupo control, obteniéndose una diferencia estadisticamente
significativa (p=<0,001, IC 95% -2,009; -0,704).

También se analizé la dosis total de gonadotrofinas, variable que se define como la dosis
total de gonadotrofina menopausica humana altamente purificada (hnMG-HP) o hMG-
HP + FSH recombinante consumida durante la EOC. El 95% de las pacientes recibieron
Unicamente hMG-HP, mientras que el 5% recibieron hMG-HP + FSH recombinante. La
dosis total media de gonadotrofinas que recibieron las pacientes del grupo placebo
fue de 2339,71 + 673,42 Ul, mientras que la dosis media recibida por las pacientes del
grupo de tratamiento fue significativamente superior: 3027,94 + 974,15 Ul (p=<0,001,
IC 95% -942,52; -433,95).

Los niveles de estradiol el dia de administracién de hCG fueron significativamente
mayores en el grupo control comparados con el grupo de estudio (2200,90 pg/ml %
806,88 vs 1732,17 pg/ml = 889,59 respectivamente, p=0,001, IC 95% 204,62; 732,82).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en otras variables
relacionadas con el ciclo de tratamiento como el grosor endometrial o el didmetro del
foliculo mayor. El nimero de foliculos totales y de foliculos de didmetro mayor de 16

mm fue similar en ambos grupos (Tabla 6.8).

GRUPO DE GRUPO
VARIABLE ESTUDIO CONTROL

MEDIA (DE) MEDIA (DE) VALOR
Dias estimulaciéon 10,40 (2,62) 9,04 (1,73) <0,001
Dosis total gonadotropinas (Ul) 3027,94 (974,15) | 2339,71 (673,42) | <0,001
Estradiol dia hCG (pg/ml) 1732,17 (889,59) | 2200,90 (806,88) | 0,001
Grosor endometrial (mm) 10,99 (1,98) 11,04 (2,35) 0,887
Diametro foliculo mayor (mm) 21,30 (2,30) 21,45 (2,14) 0,676
n° foliculos totales 13,19 (7,23) 13,41 (6,87) 0,852
n° foliculos >16 mm 5,01 (2,32) 5,46 (2,79) 0,277

Tabla 6.8. Variables relacionadas con la estimulacion ovarica. Test T-student.
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En cuanto a los ciclos cancelados, en el grupo control se cancelaron 3 ciclos de EOC
(tasa de cancelacién del 3,3%) mientras que en el grupo de estudio fueron 10 los ciclos
cancelados (tasa de cancelacién del 11,0%), siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p=0,042, OR 3,66, IC 95% 0,974; 13,777 ). En la siguiente tabla se muestran

las causas de cancelacién de ciclo (Tabla 6.9).

GRUPO DE GRUPO
ESTUDIO CONTROL P VALOR
N (%)

CAUSAS DE CANCELACION DE

CICLO

Incumplimiento de tratamiento 0 (0,0%) 1(1,1%)
Falta de respuesta ovarica 9 (9,9%) 2(2,2%) 0,042
Riesgo de hiperestimulacién ovarica 1(1,1%) 0 (0,0%)
Total de ciclos cancelados 10 (11,0%) 3(3,3%)

Tabla 6.9. Tasas de cancelacién de ciclo y causas. Test Chi-Cuadrado.

Existié riesgo de hiperestimulacién ovérica en 5 pacientes (2 del grupo de tratamiento
y 3 del grupo control). En una de las del grupo de estudio se cancelé el ciclo de EOC,
mientras que en el resto si se llegd a puncién folicular pero no se realizé transferencia

y los embriones fueron vitrificados.

Una paciente del grupo control que quedé gestante fue diagnosticada de sindrome
de hiperestimulacién ovérica tardia, requiriendo ingreso para medidas de soporte con

resolucién posterior.

6.3.2. VARIABLES RELACIONADAS CON LA PUNCION FOLICULAR Y
FECUNDACION

El nimero de ovocitos totales obtenidos fue similar en ambos grupos. Se observé una
tendencia a obtener un mayor nimero de ovocitos Mll en el grupo control (5,35 + 3,08)
que en el grupo de estudio (4,47 + 3,03), pero esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (p=0,064, IC 95% -0,053; 1,813). El nimero de ovocitos inmaduros fue
significativamente superior en el grupo de estudio (1,63 = 0,25 vs 0,76 = 0,14, p=
0,003, IC 95% -1,439; -0,299) (Tabla 6.10).
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GRUPO DE GRUPO
VARIABLE ESTUDIO CONTROL P VALOR
MEDIA (DE) MEDIA (DE)
n° ovocitos totales 7,30 (4,45) 7,66 (4,26) 0,594
n° ovocitos Mil 4,47 (3,03) 5,35 (3,08) 0,064
n° ovocitos inmaduros (Ml + P ) 1,63 (0,25) 0,76 (0,14) 0,003

Tabla 6.10. Variables relacionadas con la puncion folicular. Test T-student.

Por otro lado, se analizaron distintas variables del seminograma. El diagnéstico seminal
fue reagrupado en tres categorias:

e Semen normal

* Factor masculinomoderado:incluia oligozoospermiamoderada, astenozoospermia
moderada y oligoastenozoospermia moderada

* Factor masculino severo: incluia oligozoospermia severa, astenozoospermia

severa, oligoastenozoospermia severa y azoospermia

La distribucion de las distintas categorias en ambos grupos fue similar, correspondiendo

el mayor porcentaje a semen normal (49,5% en grupo 1y 55,4% en grupo 2) (Tabla 6.11).

GRUPO DE GRUPO
DIAGNOSTICO SEMINAL ESTUDIO CONTROL P VALOR
N (%) N (%)
Normal 45 (49,5%) 51 (55,4%)
Factor masculino moderado 26 (28,9%) 23 (25,6%) 0,719
Factor masculino severo 20 (22,0%) 18 (19,6%)

Tabla 6.11. Diagndstico seminal reagrupado en tres categorias. Test Chi-Cuadrado.

La concentraciéon de espermatozoides en fresco fue significativamente mayor en
el grupo control (56,60 + 37,52 millones/ml vs 42,95 + 28,89 millones/ml, p=0,009).
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No se observaron otras diferencias significativas en el resto de parémetros del

seminograma examinados (Tabla 6.12).

GRUPO DE GRUPO
SEMINOGRAMA ESTUDIO CONTROL
VALOR
MEDIA (DE) MEDIA (DE)
Concentracién fresco (millones/ml) 42,95 (28,89) 56,60 (37,52) 0,009
Concentracién capacitado
. 35,94 (32,09) 37,94 (28,29) 0,66
(millones/ml)
Motilidad fresco (%) 34,59 (14,98) 37.17 (16,94) 0,30
Motilidad capacitado (%) 80,32 (16,921) 83,54 (11,36) 0,15
REM (millones/ml) 29,49 (26,83) 32,30 (24,22) 0,47

Tabla 6.12. Variables del seminograma. Test T-student.

Se realiz6 ICSI en 68 de las pacientes del grupo de estudio, FIV en 11 pacientes y en 2
pacientes se cancel6 la puncién folicular y se realizé una |A por presentar un desarrollo
monofolicular (no se obtuvo gestacion en los dos ciclos de |A). En el grupo control, se
realizaron 80 ciclos de ICSly 9 de FIV.

La tasa de fecundacién en ICS| fue de 78,15% en el grupo placebo y 71,84% en el grupo
de tratamiento, sin ser esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,088).

La tasa de fecundacién en FIV fue de 61,75% = 33,45 en el grupo control y de 62,50 +
17,67% en el grupo de estudio, sin diferencias significativas (p=0,979).

6.3.3. VARIABLES RELACIONADAS CON LA CALIDAD EMBRIONARIA
Y TRANSFERENCIA EMBRIONARIA

En cuanto al nimero de embriones resultantes, la media fue significativamente mayor
en el grupo control (4,11 + 2,51 vs 3,21 = 2,55, p=0,023, IC 95% 0,12; 1,67). La media
de embriones transferidos y criopreservados en ambos grupos no mostré diferencias
significativas (Tabla 6.13).
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GRUPO DE GRUPO
VARIABLE ESTUDIO CONTROL
MEDIA (DE) MEDIA (DE)
n° embriones obtenidos 3,21 (2,55) 4,11 (2,51) 0,023
n° embriones transferidos 1,81 (0,43) 1,82 (0,52) 0,835
n° embriones congelados 0,76 (1,67) 1,09 (1,69) 0,279

Tabla 6.13. Embriones obtenidos, transferidos y congelados por grupo. Test T-student.

En cuanto a la calidad embrionaria, se utilizaron los criterios de ASEBIR (Asociacion para
el Estudio de la Biologia de la Reproduccién) para clasificar los embriones obtenidos en

el estudio en cuatro grados: A, B, Cy D.

En ambos grupos el porcentaje mayor se correspondié con embriones de grado B
(47,9% en el grupo 1y 43,7% en el grupo 2). No se encontraron diferencias significativas

en cuanto a la calidad embrionaria en ambos grupos. (Tabla 6.14-a).

CLASIFICACION ASEBIR ESC;ELI;FI)(C)) [\[l)I(E%) CON?;LCJ)IT_?\I ) P VALOR
A 21(17,4%) 38 (26,4%)

B 58 (47,9%) 63 (43,7%)

Cc 35 (28,9%) 38 (26,4%) 0,273
D 7 (5,8%) 5(3,5%)
Total 121 (100%) 144 (100%)

Tabla 6.14-a. Gradacién embrionaria segun clasificacion ASEBIR en ambos grupos. Test Chi-

Cuadrado.

Al reagrupar los embriones en sélo dos categorias (A+B y C+D), se observé que el
mayor porcentaje de embriones era de buena calidad en los dos grupos (65,3% en el
grupo de tratamiento y 70,1% en el grupo placebo). Tampoco se obtuvieron diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos (Tabla 6.14-b).
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P VALOR

o GRUPO DE GRUPO
CLASIFICACION ASEBIR
ESTUDIO N (%) CONTROL N (%)
A+B 79 (65,3%) 101 (70,1%)
C+D 42 (34,7%) 43 (29,9%)
Total 121 (100%) 144 (100%)

0,404

Tabla 6.14-b. Gradacion embrionaria reagrupada segtin clasificacion ASEBIR en ambos grupos.

Test Chi-Cuadrado.

Los embriones vitrificados que se transfirieron en un ciclo posterior no estimulado,
también fueron clasificados segun los criterios ASEBIR. La mayoria eran embriones de

buena calidad y tampoco se encontraron diferencias entre ambos grupos (Tabla 6.14-c).

) GRUPO DE GRUPO
CLASIFICACION ASEBIR /o o CONTROL N (%) P VALOR
A 4 (12,5%) 2 (8%)
B 18 (56,3%) 12 (48%)
C 8 (25,0%) 11 (44%) 0,316
D 2 (6,3%) 0 (0%)
Total 32 (100%) 25 (100%)

Tabla 6.14-c. Gradacion embrionaria segtn clasificacion ASEBIR de embriones vitrificados en
ambos grupos. Test Chi-Cuadrado.

Se realizaron 142 transferencias de embriones en fresco, 67 (73,6%) en las pacientes del
grupo de estudio y 75 (81,5%) en las pacientes del grupo control, sin ser esta diferencia
estadisticamente significativa (p=0,135).

Ademas, fueron realizadas 34 transferencias de embriones vitrificados, 14 (15,4%) en
el grupo de estudio y 20 (21,7%) en el grupo control, diferencia no significativa (Tabla
6.15).

En el grupo de estudio, la transferencia embrionaria se realizé en el 70,6% de las
pacientes en dia +2 y en el 29,4% en dia +3, mientras que en el grupo control la
transferencia se realizé en dia +2 en el 60% de las pacientes y en dia +3 en el 40%, sin
diferencia estadisticamente significativa (p= 0,264).
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TRANSFERENCIA GRUPO DE GRUPO P VALOR
EMBRIONARIA ESTUDIO N (%) CONTROL N (%)
Embriones frescos 67(73,6%) 75 (81,5%) 0,135
Embriones vitrificados 14 (15,4%) 20 (21,7%) 0,234

Tabla 6.15. Pacientes a las que se les realiza transferencia de embriones frescos y/o vitrificados.
Test Chi-Cuadrado.

6.3.4. VARIABLES RELACIONADAS CON LOS RESULTADOS DEL
CICLO DE TRATAMIENTO

Aunque las tasas de gestacién fueron mayores en el grupo control, no se alcanzaron
diferencias estadisticamente significativas (Tabla 6.16, Figura 6.4 y 6.5). La tasa de
gestacioén por ciclo iniciado fue del 25,3% en el grupo de tratamiento y del 33,7% en el
grupo placebo, mientras que la tasa de gestacién por ciclo transferido fue del 34,3% y

41,3% respectivamente.

B GRUPO ESTUDIO
I GRUPO CONTROL

TASA GESTACION TASA GESTACION
POR CICLO INICIADO POR TRANSFERENCIA

Figura 6.4. Grafico que muestra las tasas de gestacion en ambos grupos con embriones frescos.

Al tener en cuenta tanto ciclos en fresco como de embriones vitrificados, la tasa de
gestacion por paciente fue del 27,5% en el grupo de estudio y del 40,2% en el grupo
placebo. La tasa de gestacién por transferencia teniendo en cuenta tanto embriones
frescos como congelados fue del 30,9% en el grupo de estudio y del 39,0% en el grupo
control.
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Figura 6.5. Grdfico que muestra las tasas de gestacion en ambos grupos con embriones frescos +
embriones congelados.

No se encontré una diferencia estadisticamente significativa en la tasa de aborto, que
fue del 13,5% en el grupo control y de 20,0% en el grupo de estudio (p=0,496).

Se diagnosticaron 6 embarazos bioquimicos (4 en el grupo de tratamiento y 2 en el
grupo placebo). Estos embarazos no han sido incluidos en el recuento de gestacién
clinica.

En el grupo control una paciente fue diagnosticada de embarazo ectépico y recibié
tratamiento quirdrgico.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en cuanto a la tasa
de implantacién con embriones en fresco, que fue de un 28,5% en el grupo control y de
20,7% en el grupo de estudio. La tasas de implantacién de embriones criopreservados
fue de 35,0% en el grupo placebo mientras que la del grupo de tratamiento fue del
10,0%, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,531).

En el grupo control se diagnosticé un porcentaje significativamente mayor de
gestaciones gemelares que en el grupo de estudio tras transferencia de embriones en
fresco (32,1% vs 8,7%, p=0,039, OR 3,71 IC 95% 0,897; 15,334).
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GRUPO DE GRUPO

VARIABLES ESTUDIO CONTROL

N/TOTAL (%) N/TOTAL (%)

N° gestaciones y tasa de gestacién
por ciclo iniciado (embriones en 23/91 (25,3%) 31/92 (33,7%) |0,212
fresco)

N° gestaciones y tasa de gestacién
por transferencia (embriones en 23/67 (34,3%) 31/75 (41,3%) | 0,321
fresco)

N° gestaciones y tasa de gestacién
por paciente (embriones en fresco + 25/91 (27,5%) 37/92 (40,2%) |0,144
vitrificados)

N° gestaciones y tasa de gestacién
por transferencias totales (embriones | 25/81 (30,9%) 37/95 (39,0%) | 0,253
en fresco + vitrificado)

Abortos y tasa de aborto 5/25 (20,0%) 5/37 (13,5%) |0,496

Tabla 6.16. Tasas de gestacion clinica por ciclo iniciado, por ciclo transferido y tasa de aborto. Test
Chi-Cuadrado.

GRUPO DE

GRUPO CONTROL
ESTUDIO

VARIABLES SG/EMBRIONES
SG/EMBRIONES VALOR

TRANSFERIDOS (%
TRANSFERIDOS (%) e

Tasa de implantacién en
fresco (SG/embriones 25/121 (20,7%) 41/144 (28,5%) 0,262
transferidos en fresco)

Tasa de implantacién con
congelados (SG/embriones 2/20 (10,0%) 7/20 (35,0%) 0,531
criopreservados transferidos)

Tabla 6.17. Tasas de implantacién con embriones en fresco y congelados. Test Chi-Cuadrado.

122



ELISABET RODRIGUEZ TARREGA TESIS DOCTORAL

GRUPO DE GRUPO
N° SACOS GESTACIONALES ESTUDIO CONTROL P VALOR
N/TOTAL (%) N/TOTAL (%)
1 21/23 (91,3%) | 21/31(67,9%)
0,039
2 2/23 (8,7%) 10/31 (32,1%)

Tabla 6.18. Distribucion de gestaciones tnica y gemelar en embarazos de transferencia de

embriones frescos en ambos grupos. Test Chi-Cuadrado.

Del total de embarazos evolutivos tras transferencia tanto de embriones frescos como
congelados, en el grupo de estudio el 90% resultaron en un RNV unico y el 10% en dos
RNV, mientras que en el grupo placebo el 77,4% finaliz6 con resultado de un RNV Unico

y el 22,6% con resultado de dos RNV, sin encontrarse diferencias estadisticamente
significativas en dicha distribucién de RNV (p=0,282) (Tabla 6.19).

GRUPO DE GRUPO
ESTUDIO CONTROL P VALOR
N (%) N (%
1 18 (90,0%) 24 (77,4%)
2 2 (10,0%) 7 (22,6%) 0,282
Total embarazos evolutivos 20 (100%) 31 (100%)

Tabla 6.19. Distribucién de RNV procedentes de gestaciones unicas y gemelares en ambos grupos.
Test Chi-Cuadrado.

La tasa de gestacion mdltiple incluyendo todas las transferencias fue del
21,0%, siendo la del grupo de estudio del 8,0% y la del grupo placebo del 29,7%.
En el grupo control hubo tres gestaciones de inicio gemelares en las que se produjo
una reduccién espontdnea de uno de los sacos gestacionales continuando como
gestacién Unica. En todos los casos los embarazos mdltiples fueron gemelares.

En la tabla 6.20 se puede observar un resumen de las tasas de RNV.

La tasa de parto (que tiene en cuenta pacientes con al menos 1 RNV) fue del 22,0% en el
grupo de estudio y 33,7% en el grupo control, sin ser esta diferencia estadisticamente
significativa (p=0,241).
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La tasa de RNV unico fue del 19,8% en el grupo de tratamiento y del 26,1% en el grupo
placebo, mientras que la tasa de RNV gemelar fue de 2,2% en el grupo de estudio
y de 7,6% en el grupo control, no encontrandose tampoco en este caso diferencias
significativas (p=0,112).

En cuanto a la tasa de RNV sano (se excluyeron RN pretérmino y malformados), fue de
18,7% en el grupo de estudio y de 31,5% en el grupo control.

Se diagnosticaron 4 RN pretérmino en el grupo de tratamiento y 8 en el grupo placebo,
asi como 2 RN con malformaciones (1 RN con paladar hendido en una paciente del
grupo de tratamiento y 1 RN con transposicién de grandes vasos en una paciente del

grupo control).

RUPO DE
GRUFO GRUPO CONTROL

VARIABLES ESTUDIO P VALOR

N/TOTAL (%
N/TOTAL (%) / ()

Tasa de parto (n° pacientes
con al menos 1RNV/ 20/91 (22,0%) 31/92 (33,7%) 0,241
n°pacientes totales)

Tasa de RNV anico (n° RNV

o . 18/91 (19,8%) 24/92 (26,1%)

Unicos/n° pacientes totales)

Tasa de RNV gemelar (n° 0,112
embarazos gemelares/n® 2/91 (2,2%) 7/92 (7,6%)

pacientes totales)

Tabla 6.20. Tasas de RNV en ambos grupos. Test Chi-Cuadrado.

De los 20 nacimientos que se produjeron en el grupo de estudio, en 11 pacientes la
via de parto fue vaginal (55%) y se realizaron 9 ceséreas (45%), 2 de ellas en embarazo
gemelar. En el grupo control hubo 31 nacimientos, 14 de ellos mediante parto vaginal
(45,2%), siendo uno de ellos un parto gemelar y 17 mediante cesérea (54,8%), 6 de

estas cesareas se realizaron en embarazo gemelar.

El 59,1% de los RN fueron mujeres en el grupo de tratamiento y el 40,9% varones,
mientras que en el grupo placebo los RN varones representaron el 60,5% y las mujeres
el 39,5%.
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El peso medio al nacimiento en el grupo de estudio fue de 2977g (rango 1800-3800g)
y en el grupo control 29279 (rango 1350-4300g).

6.4. ANALISIS DE SUBGRUPOS Y REGRESION LOGISTICA

Por dltimo, se realizé un andlisis estadistico de subgrupos teniendo en cuenta si las
pacientes habian sido intervenidas o no y el grado de endometriosis, sin encontrar
diferencias significativas para la variable principal en ninguno de ellos. También se llevé
a cabo un anélisis de regresién logistica que incluyé aquellas variables relacionadas
con la endometriosis que podian tener influencia sobre la probabilidad de gestacién
clinica (grado de endometriosis segun la clasificacién de la ASMR y seguin la clasificacién
ecografica, endometriosis intervenida o no, n° de cirugias, tiempo transcurrido
desde la cirugia, presencia de endometriomas, tamafio del endometrioma mayor, n°
endometriomas y endometriomas bilaterales o no). Tampoco se encontré ninguna

relacién significativa.

6.5. ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

En dos pacientes del grupo de estudio se produjo una reacciéon adversa no grave
(erupcidn cutanea generalizada y reaccion en el lugar de inyeccién) tras la administracion
de la primera dosis de tratamiento. En ambos casos se produjo una recuperacion
completa tras tratamiento con corticoides y ninguna de las pacientes requirié ingreso
hospitalario.

Como ya se ha comentado en el subapartado de “Variables relacionadas con la
estimulacién ovarica”, existié riesgo de hiperestimulacién ovarica en 5 pacientes y se
diagnosticé sindrome de hiperestimulacién ovarica tardia en una paciente.

6.6. RESUMEN DE RESULTADOS

A continuacién se realizara un resumen de los resultados del estudio.

En primer lugar, las caracteristicas basales de las pacientes y las variables en relacién
con la endometriosis fueron comparables entre ambos grupos.
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El primer dato a destacar es que fueron necesarios mas dias de EOC en el grupo de
tratamiento (10,40 = 2,62 vs 9,04 + 1,73, p=<0,001, IC 95% -2,009; -0,704), asi como
mayor dosis total de gonadotropinas (3027,94 + 974,15 Ul vs 2339,71 + 673,42 UI,
p=<0,001, IC 95% -942,52; -433,95), mientras que los niveles de estradiol el dia de
administracién de hCG fueron inferiores (1732,17 pg/ml + 889,59 vs 2200,90 pg/ml
+ 806,88, p=0,001, IC 95% 204,62; 732,82). En concordancia con estos datos, la tasa
de ciclos cancelados fue superior en el grupo de estudio (11,0% vs 3,3%, p=0,042, OR
3,66, IC 95% 0,974; 13,777 ).

Otro dato a tener en cuenta de nuestros resultados, es el hecho de haberse observado
unatendencia a obtener mayor nimero de ovocitos metafase Il en el grupo placebo (5,35
+ 3,08 vs 4,47 + 3,03), aunque esta diferencia no fuera estadisticamente significativa
(p=0,064, IC 95% -0,053; 1,813). Por el contrario, en el grupo de estudio se obtuvo un
numero significativamente mayor de ovocitos inmaduros (1,63 = 0,25 vs 0,76 + 0,14,
p= 0,003, IC 95% -1,439; -0,299). Sin embargo, no hubo diferencias en cuanto a tasas

de fecundacién entre grupos.

Resulta también llamativo, que el nimero de embriones resultantes fuera
significativamente mayor en el grupo control (4,11 = 2,51 vs 3,21 % 2,55, p=0,023, IC
95% 0,12; 1,67).

Sin embargo, no existieron diferencias significativas en las tasas de implantacién ni
de gestacioén clinica entre ambos grupos. A pesar de ello, en el grupo control se ha

observado una tendencia a obtener mayores tasas de:
* implantacién (28,5% en el grupo control y de 20,7% en el grupo de estudio),

* gestacion clinica (por ciclo iniciado, 33,7% vs 25,3% y por transferencia 41,3% vs

34,3%)

* parto (33,7% vs 22,0%)
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7. DISCUSION

El presente ensayo clinico se planteé para demostrar la hipétesis de que laadministracion
de un agonista de GnRH durante los tres meses previos a la realizaciéon de una FIV en
pacientes con endometriosis podria mejorar la respuesta ovarica a la estimulacién y las
tasas de implantacién y de gestacién clinica.

Para ello, se disefio un estudio prospectivo, randomizado, ciego y controlado con
placebo.

Las pacientes incluidas fueron aleatorizadas en dos grupos (grupo control y grupo de
estudio). El grupo de estudio recibié una inyeccién mensual de acetato de triptorelina
durante tres meses, mientras que el grupo control recibié tres inyecciones de suero
fisioldgico con la misma pauta. El ciclo de FIV o ICSI se inici6 80 (+/-3) dias después de
la primera inyeccién segun los protocolos habituales del centro.

La variable principal del estudio era tasa de gestacién clinica por ciclo iniciado aunque
se analizaron también otras variables relacionadas con la endometriosis, la estimulacién
ovérica controlada, calidad ovocitaria y embrionaria, tasas de implantacién y de recién

nacido vivo, entre otras.

Al contrario de lo esperado, esta hipétesis no ha sido confirmada y nuestro estudio
demuestra que no existen diferencias significativas en los resultados que avalen del
pre-tratamiento con GnRHa.

1.1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Aunque en la mayoria de las pacientes el diagnéstico de endometriosis habia sido
confirmado histolégicamente tras cirugia, en un 27,3% de las pacientes (28,6% en el
grupo de estudio y 26,1% en el grupo control) el diagnédstico fue ecogréfico siempre
asociado a la clinica (esterilidad y dolor pélvico crénico). En estas Ultimas pacientes,
al basarnos Unicamente en la ecografia para diagnosticar endometriosis, no puede
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establecerse un diagnéstico definitivo, ya que las lesiones ovéricas podrian no ser
realmente endometriomas ni tampoco puede excluirse la presencia de enfermedad
adicional que solo podria ser evaluada quirirgicamente. Por este motivo, algunas
pacientes podrian haber sido erréneamente diagnosticadas y/o clasificadas. No
obstante, el andlisis estadistico mostré los mismos resultados cuando se realizdé
excluyendo las pacientes no intervenidas.

Ademas, se incluyeron en el estudio pacientes afectas de todos los grados de
endometriosis y aunque después se analizaron los resultados por subgrupos, es posible
que en alguno de ellos el tamafo de la muestra no resultara suficiente para encontrar
diferencias estadisticamente significativas.

Por otro lado, la reserva ovérica de las pacientes fue valorada tnicamente con la
determinacion de FSH basal y no se utilizaron los valores de AMH, a pesar de ser
un marcador mas especifico de reserva ovarica. El motivo de no haber empleado
este método para valorar la reserva ovarica fue el no disponer de una determinacién
estandarizada en el laboratorio de nuestro centro al inicio del estudio, por lo que no
pudo obtenerse este dato en todas las pacientes. Posiblemente, si este dato hubiera
estado disponible habrian sido excluidas pacientes con reserva ovarica disminuida
que después presentaron una baja respuesta en la EOC y cuyos ciclos de estimulacién
fueron cancelados por este motivo. Teniendo en cuenta la tasa de cancelacién de ciclo
en las pacientes del grupo de estudio, que fue significativamente superior que en el
grupo control (11,0% vs 3,3%), parece que en pacientes con respuesta subéptima el
efecto supresor de los GnRHa sobre el ovario podria ser todavia mas deletéreo.

Tampoco se ha incluido el recuento de foliculos antrales (RFA) como variable en este
estudio, debido a la variabilidad interobservador existente en la recogida de este dato.

1.2. RESULTADOS DE LAS TRA EN PACIENTES CON
ENDOMETRIOSIS

Ha sido publicado que los resultados obtenidos con las técnicas de reproduccién
asistida podrian ser peores en mujeres con endometriosis que en mujeres con otras
causas de esterilidad, aunque existen estudios contradictorios en la literatura a este
respecto.

130



ELISABET RODRIGUEZ TARREGA TESIS DOCTORAL

7.2.1. TASAS DE IMPLANTACION Y GESTACION

Ya en 1985 fue publicado un estudio en el que se observé que la tasa de éxito tras FIV
en pacientes con endometriosis era menor que en pacientes con dafio tubarico (Wardle
et al., 1985).

Entre los primeros autores que evidenciaron estos peores resultados en pacientes con
endometriosis también se encuentran Matson y Yovich (Matson and Yovich, 1986), como
muestra su estudio publicado en 1986, en el que compararon pacientes con esterilidad
de origen tubarico y pacientes con endometriosis en distintos grados. Aunque se
obtuvo el mismo nimero de ovocitos y la misma tasa de embarazo por ciclo entre las
pacientes con esterilidad tubarica y endometriosis grado | y Il, se alcanzé una menor
tasa de embarazo por ciclo en las pacientes con endometriosis grado Il y V.

Otro interesante estudio retrospectivo fue publicado por Simén y cols (Simén et al.,
1994), quienes también compararon pacientes con esterilidad tubérica y pacientes
con esterilidad asociada a endometriosis. Estos autores concluyeron que las pacientes
con endometriosis tienen en FIV menor tasa de embarazo tanto por ciclo como por
transferencia y una menor tasa de implantacion.

Siguiendo la misma linea de investigacidn, Arici y cols (Arici et al., 1996) realizaron un
estudio retrospectivo de casos y controles en el que estudiaron 284 ciclos de FIV. De
ellos, 89 fueron en pacientes con endometriosis, divididas en dos subgrupos en funcién
del estadio de la enfermedad, 147 ciclos en pacientes con esterilidad de causa tubarica
y 48 ciclos en pacientes con esterilidad de causa desconocida. No se obtuvo diferencia
entre los grupos en cuanto a nimero y calidad de ovocitos, tasa de fecundacién y
nimero y calidad de embriones. Sin embargo, si se observé una tendencia hacia una
menor tasa de embarazo por transferencia en pacientes con endometriosis, asi como
una menor tasa de implantacién aln més marcada en pacientes con endometriosis
grado |l y Il. Ante esta menor tasa de implantacién los autores comentan como posibles
causas la presencia de una disfuncién endometrial y un ambiente embriotéxico en estas
pacientes.

Mas recientemente, en un estudio de cohortes retrospectivo de 5 afios de duracién,
se analizaron los resultados tras FIV en pacientes con endometriosis comparandolas
con pacientes sin endometriosis. Los hallazgos fueron una tasa de embarazo menor en

las primeras, principalmente causada por un menor nimero de ovocitos obtenidos y
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menor tasa de fecundacién, sin encontrar diferencias en funcién de la gravedad de la
enfermedad (Lin et al., 2012).

Otro trabajo centrado en los resultados de FIV en pacientes con estadios iniciales
de endometriosis concluye que la respuesta ovarica puede estar disminuida en estas
mujeres aunque no han observado diferencias significativas en los resultados (Mekaru
et al., 2013).

Asi mismo, en un estudio comparativo entre pacientes con endometriosis grado
I-Il, grado IlI-IV y controles con esterilidad de origen tubérico, se observaron tasas
de cancelacion mas altas en las pacientes con endometriosis grado IlI-IV, con mayor
necesidad de dosis total de gonadotropinas y menor nimero de ovocitos obtenidos si
se comparaban con los otros dos grupos. Por otro lado, la tasa de gestacién clinica y
de recién nacido vivo fue similar en los grupos |-l y en los controles, mientras que fue
mas baja en el grupo de pacientes con endometriosis grado IlI-V, por lo que los autores
concluyen que el estadio de la enfermedad afecta a los resultados en FIV (Pop-Trajkovic
et al., 2014).

Lo que se deduce de estos estudios es que no queda claro si es la endometriosis y su
severidad o la baja reserva ovarica derivada de la enfermedad o de los procedimientos
quirdrgicos los responsables del menor nimero de ovocitos o tasas de fecundacién y
gestacion.

Sin embargo, existen diversos estudios que muestran resultados reproductivos similares
a otros diagndsticos de esterilidad al realizar una TRA en pacientes con endometriosis.

Inoue y cols (Inoue et al., 1992) realizaron un estudio retrospectivo que incluyé 2080
mujeres estériles, 1263 con endometriosis y 817 con esterilidad por otra causa.
Concluyeron que no existen diferencias en cuanto a tasa de embarazo en pacientes con
endometriosis o esterilidad de otro origen, ni diferencias en funcién del estadio de la
endometriosis.

En esta linea de investigacion, Dmowski y cols (Dmowski et al., 1995) publicaron otro
estudio retrospectivo que incluyé 237 ciclos de FIV, 119 en pacientes endometriésicas y
118 en pacientes no endometridsicas. Las primeras fueron subdivididas en funcién del
estadioy actividad de la enfermedad, asi como por la presencia o no de autoanticuerpos.
Se obtuvo el mismo nimero de ovocitos, tasa de fecundacién y tasa de embarazo
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por ciclo en los dos grupos, sin diferencias en cuanto a estadio o actividad de la
enfermedad. No obstante, en las pacientes con autoanticuerpos positivos se observé
una menor tasa de embarazo que mejoré tras administracién de corticoides, por lo que
estos autoanticuerpos podrian afectar a la implantacién embrionaria.

Oliviennes y cols tampoco obtuvieron diferencias, en cuanto a tasa de embarazo, en
un estudio retrospectivo de casos y controles que incluyé 360 ciclos en pacientes con
endometriosis y 160 ciclos en pacientes con esterilidad tubarica (Olivennes et al., 1995).
Asi mismo, un estudio comparativo entre pacientes con endometriosis peritoneal
minima y pacientes con esterilidad de origen desconocido no encontré diferencias en
los resultados de FIV (Tanbo et al., 1995).

Por otro lado, Huang y cols compararon pacientes intervenidas por endometriosis que se
sometieron a TRA con pacientes con esterilidad tubérica. En su estudio se obtuvieron los
mismos resultados en ambos grupos pero las pacientes con endometriosis necesitaron
mayor dosis de gonadotrofinas para alcanzar la misma respuesta que el otro grupo de
pacientes (Huang et al., 1997).

De nuevo comparando pacientes con endometriosis y esterilidad tubérica, en un estudio
retrospectivo de casos y controles se observé que las pacientes con endometriosis
tenian una tasa de cancelacién de ciclo méas alta pero similares tasas de gestacion e
implantacién (Bongioanni et al., 2011). Hickman también realizé un estudio retrospectivo
que incluyé 149 ciclos de FIV, 31 en pacientes endometriésicas y 118 en pacientes con
esterilidad tubdrica y se obtuvo el mismo resultado en cuanto a tasa de fecundacién,
nimero de embriones transferidos, tasa de embarazo y tasa de implantacién (Hickman,

2002).

Mas adelante, Check y cols (Check et al., 2010) publicaron un trabajo realizado en
pacientes con reserva ovarica disminuida, hallando como resultado que la presencia de
endometriosis no empeoraba los resultados tras FIV.

En un estudio de cohortes que incluyéd 2245 pacientes con distintos grados de
endometriosis o esterilidad tubdrica, se encontraron las mismas tasas de éxito con FIV
en todos los grupos excepto en aquellas pacientes que tenian endometriomas, quienes
si obtuvieron tasas mas bajas (Opgien et al., 2012).
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Mas recientemente, un estudio sobre 616 pacientes, 485 con endometriosis (72
pacientes con endometriosis grado I-Il y 413 grado llI-IV) y 131 controles con esterilidad
tubérica, encontré similares tasas de implantacion, gestacion clinica, aborto y recién
nacido vivo en los tres grupos (Polat et al., 2014).

Como ya se comenté en la introduccién, dos meta-analisis han sido publicados en un
intento de aclarar si realmente los resultados de las TRA son peores en pacientes con
endometriosis. El meta-anélisis de Barnhart (Barnhart et al., 2002) concluye que la tasa
de fecundacién, implantacién y gestacion en pacientes con endometriosis es menor que
en pacientes con esterilidad tubérica y que la tasa de gestacion es peor en pacientes
con endometriosis avanzada respecto a endometriosis en estadios iniciales. Por otro
lado, el meta-analisis de Harb (Harb et al., 2013), no encontré diferencias en tasa de
implantacién, gestacion clinica ni de RNV en pacientes con endometriosis, aunque si se
asocian a menor tasa de fecundacién los estadios iniciales de endometriosis y a menor
tasa de implantacién los estadios avanzados.

En base a las conclusiones de estos meta-andlisis sigue sin aclararse el dilema de si la
endometriosis empeora los resultados de las TRA. Puede que no sea el diagnéstico
de endometriosis el que afecte directamente estos resultados sino que los factores
determinantes sean el grado de endometriosis o la reserva ovérica, que a su vez
estarian en relacién con las cirugias previas, estando probablemente la reserva ovérica
mas disminuida en pacientes multiintervenidas. Por este motivo, podria resultar mas
correcto concluir que los resultados de las TRA pueden verse afectados en algunas
pacientes con endometriosis, como aquellas con reserva ovérica disminuida por

endometriosis mas avanzada o multiintervenidas y no en todas ellas de forma genérica.

En cuanto a si el grado de endometriosis influye sobre los resultados, también existen
estudios con resultados contradictorios en la literatura. Por un lado, algunos autores
concluyen que el grado de endometriosis no ejerce un efecto negativo en las tasas de
gestacion al compararlo con controles con esterilidad de origen tubarico (Geber et al.,
1995; Olivennes et al., 1995), mientras que otros apoyan la idea de que las pacientes
con endometriosis grado IlI-IV presentan menores tasas de gestaciéon y RNV tras una
TRA (Azem et al., 1999).

En el presente estudio, no se observaron diferencias en la tasa de gestacion clinica en
funcién del grado de endometriosis.
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En nuestro centro se realizan cerca de 2000 ciclos de FIV/ICSI al afo. A continuacién

se exponen los resultados obtenidos en estos ciclos, realizados por cualquier causa de

esterilidad, durante los afios en los que se llevé a cabo el ensayo clinico (Tabla 7.1).

N° PUNCIONES TASA TASA

FOLICULARES . GESTACION POR

REALIZADAS MPLANTACION 1 ANSFERENCIA
2012 1591 19,5% 31,4%
2013 1851 21,0% 36,2%
2014 1982 20,4% 38,7%
2015 1885 19,9% 32,0%
Media 1827,2 20,2% 34,6%

Tabla 7.1. Resumen de resultados de ciclos de FIV/ICSI realizados en nuestro centro por cualquier

causa de esterilidad.

Al comparar estas tasas de implantacion y gestacién por transferencia con las obtenidas
en las pacientes con endometriosis como causa de esterilidad participantes en el
ensayo clinico (tasa de implantacién de 28,5% en el grupo control y de 20,7% en el
grupo de estudio; tasa de gestacién clinica por transferencia de 41,3% en el grupo
control y 34,3% en el grupo de estudio) puede observarse que las tasas en pacientes
con endometriosis que participaron en el estudio no son inferiores. Sin embargo, debe
tenerse en consideracion que pacientes con endometriosis y FSH basal superior a 12

Ul/ml fueron excluidas del estudio.

7.2.2. CALIDAD OVOCITARIA, EMBRIONARIA Y TASAS DE
FECUNDACION

Ademés de menores tasas de implantacién y gestacién, también se ha descrito una
calidad ovocitaria y embrionaria disminuida en pacientes con endometriosis, asi como

menores tasas de fecundacién con las TRA.

Hull y cols, realizaron una investigaciéon para determinar la contribucién del ovocito
y del espermatozoide a la tasa de fecundacién disminuida en endometriosis leve y
esterilidad desconocida, utilizando como control de la funcién ovocitaria pacientes
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con esterilidad de origen tubérico y como control de la funcién espermética parejas
que utilizaron semen de donante. Se observé que las tasas de éxito en endometriosis
no se veian influidas por el tipo de esperma, y los autores postularon la hipétesis de
que la esterilidad asociada a la endometriosis podia deberse al menos en parte a una
capacidad de fecundacién disminuida del ovocito (Hull et al., 1998).

En la misma época, Bergendal y cols publicaron un estudio retrospectivo incluyé 65
ciclos FIV en pacientes con endometriosis y 98 ciclos en pacientes con esterilidad de
origen tubdrico, observandose una tasa de fecundacién disminuida en pacientes con
endometriosis pero la misma tasa de implantacién y de embarazo en los dos grupos
(Bergendal et al., 1998).

Por otro lado, Pal y cols realizaron un estudio que incluy6 61 pacientes con endometriosis
que fueron agrupadas en dos subgrupos en funcién del estadio de la enfermedad y a las
que se les realizé un ciclo de FIV. Sus resultados mostraron el mismo nimero, madurez
y calidad de los ovocitos, asi como la misma tasa de implantacién, de embarazo y de
aborto en ambos grupos. Sin embargo, la tasa de fecundacién estaba disminuida en el
grupo de endometriosis que englobaba los grados Il y IV, resultado que los autores
explican por el posible impacto biolégico adverso que la enfermedad avanzada tendria
sobre los ovocitos (Pal et al., 1998).

Por dltimo, un estudio retrospectivo sobre el resultado de la ICSI en pacientes con
endometriosis y en parejas con esterilidad de causa masculina, evidencié que el
proceso de estimulacién ovérica era mas largo y con una mayor necesidad de dosis de
gonadotropinas en pacientes con endometriosis. También se observé que la tasa de
divisién ovocitaria era menor; sin embargo, no hubo diferencias significativas en la tasa
de implantacién ni de embarazo (Norenstedt et al., 2001).

Se ha estudiado el ambiente intrafolicular en pacientes con endometriosis, hallando
diferencias en concentraciones hormonales, citoquinas y otras sustancias que podrian
explicar una disminucién de calidad ovocitaria y embrionaria en estas pacientes.

Sobre las diferencias hormonales, algunos trabajos han descrito una mayor
concentracién de progesterona en las pacientes con endometriosis. En este sentido,
un estudio de casos y controles evalué el medio endocrino de los foliculos en ciclos de
estimulacién ovérica de 24 pacientes con endometriosis y 26 controles. Como resultado,
se obtuvieron unos niveles mayores de progesterona en el liquido folicular, siendo estas

136



ELISABET RODRIGUEZ TARREGA TESIS DOCTORAL

concentraciones mayores conforme aumentaba la gravedad de la enfermedad, mientras
que los niveles de testosterona disminuian. Este aumento de progesterona también
se observé en las células de la granulosa de estas pacientes, pero no se demostraron
diferencias en cuanto a la calidad embrionaria (Pellicer et al., 1998b). Estos autores
formularon la hipétesis de que el patrén de secrecién de progesterona podia estar
relacionado con la liberacién de citoquinas por el ovario o las células inmunitarias y
para comprobarlo realizaron otro trabajo en el que midieron las concentraciones de
interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) y factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) en el suero, el liquido folicular y las células de la granulosa de pacientes con
endometriosis, encontrdndose una concentracién de IL-6 aumentada en suero en
ciclos naturales y una disminucién en ciclos de estimulacién ovérica, viéndose esta
interleucina también aumentada en el liquido folicular y en las células de la granulosa
de estas pacientes. En cuanto a las concentraciones de VEGF, estas fueron bajas en
el liquido folicular, mostrando todo ello un ambiente folicular distinto en los casos de
endometriosis y sugiriendo que la esterilidad en estas pacientes puede relacionarse
con alteraciones en el interior del ovocito que resultan en embriones de baja calidad y
con una capacidad disminuida para implantar (Garrido et al., 2000).

En esta linea de investigacion, el mismo grupo habia publicado previamente otro
trabajo que comparaba 20 mujeres con endometriosis con 18 controles a las que se
les midieron las concentraciones de citoquinas en el suero, el liquido folicular y células
de la granulosa cultivadas in vitro. Sus resultados también mostraron un aumento de
la concentracién de IL-6 en los ciclos de pacientes con endometriosis, por lo que los
autores postularon que el medio endocrino, paracrino y autocrino es distinto en estas
pacientes y puede estar relacionado con sus tasas de implantacién mas bajas (Pellicer
et al., 1998a).

Siguiendo con el anélisis de citoquinas en células de la granulosa, otra publicacién
comparé las concentraciones de IL-1B, IL-6, IL-8 y factor de necrosis tumoral-alfa
(TNF-a), mostrando un aumento para las cuatro citoquinas aunque solo fue significativo
para el TNF-a (Carlberg et al., 2000).

También han sido estudiadas otras sustancias en liquido folicular, como el cortisol,
encontrandose este en una concentracién méas baja en mujeres con endometriosis
minima y leve al compararla con controles, hecho que afade evidencia a la hipdtesis
de que la disfuncién ovérica puede contribuir a la esterilidad en estas pacientes (Smith
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et al., 2002). Incluso se han medido los niveles del factor neurotréfico derivado del
cerebro (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) en liquido folicular, encontrandose
disminuidos en pacientes con endometriosis y polimorfismo genético BDNF Met/Met y
con peores resultados tras FIV (Zhang et al., 2012).

Asi mismo se ha observado que la concentracién de insulin-like growth factor binding
protein 1 (IGFBP-1) en el liquido folicular de mujeres con endometriosis moderada-
severa es menor que en las pacientes sin endometriosis (Cunha-Filho et al., 2003).

Mas recientemente, un estudio prospectivo de casos y controles en 340 pacientes
estériles que se realizaron una FIV, analizé los niveles de metaloproteinasas 2 y 9
y sus inhibidores tisulares en el liquido folicular. Se observé un aumento de dichas
metaloproteinasas en las pacientes con endometriosis asi como una disminucién de
los inhibidores tisulares, lo que podria asociarse a un pobre desarrollo ovocitario y
embrionario, viéndose también que los suplementos de progesterona en las mujeres
que concibieron tras la FIV mejoraba este desequilibrio (Singh et al., 2013). También se
ha visto una diferencia de anticuerpos antilaminina-1 en suero y liquido folicular entre
pacientes con endometriosis y pacientes con esterilidad por otra causa, estando los
niveles de anticuerpos aumentados en las primeras y siendo posible que su presencia
en liquido folicular afecte a la maduracién ovocitaria guiando a una disminucién de
fertilidad, pero sin haberse visto afectados los resultados de la FIV (Caccavo et al.,
2011).

En el intento de encontrar la causa de esta peor calidad ovocitaria y embrionaria en
pacientes con endometriosis, también se han analizado otras sustancias como los
retinoides. Pauli y cols compararon los niveles de retinoides en plasma y liquido folicular
de mujeres con y sin endometriosis para ver su relacién con la calidad embrionaria.
Se observé que el mayor porcentaje de embriones de buena calidad provenian de los
foliculos mas grandes y el tamafo del foliculo se relacioné con la cantidad de retinoides
en liquido folicular, siendo esta mayor en los foliculos mas grandes. Las pacientes sin
endometriosis tuvieron niveles medios mas altos de retinoides en liquido folicular que
las mujeres con endometriosis, por lo que los autores concluyeron que el 4cido retinoico
juega un papel importante en el desarrollo ovocitario y en la calidad embrionaria y que
la sintesis disminuida de este compuesto puede contribuir a la disminucién de fertilidad
en pacientes con endometriosis (Pauli et al., 2013).
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Ademas de este ambiente intrafolicular alterado en pacientes con endometriosis,
también ha sido estudiada una posible disfuncién de las células de la granulosa en
estas pacientes.

Nakahara y cols publicaron un estudio retrospectivo que comparaba 58 pacientes con
endometriosis y 45 mujeres sanas con esterilidad de factor masculino. Llegaron a la
conclusién de que existe un mayor grado de apoptosis en las células de la granulosa
en pacientes con endometriosis , aumentando conforme aumenta la gravedad de la
enfermedady siendo mayor en las pacientes que presentan endometriomas. Observaron
también un menor desarrollo folicular y menor nimero de ovocitos obtenidos en estas
pacientes, concluyendo los autores que esta enfermedad puede afectar negativamente
al desarrollo folicular y la calidad ovocitaria a través de la apoptosis de las células de la
granulosa (Nakahara et al., 1998).

Por otro lado, Toya y cols evidenciaron que la endometriosis dafa el ciclo celular de las
células de la granulosa pudiendo tener un efecto sobre la foliculogénesis y por tanto
sobre la calidad ovocitaria (Toya et al., 2000).

Por ultimo, un estudio prospectivo estudié la expresion de los receptores de estrégenos
y progesterona en las células de la granulosa de estas pacientes, encontrando un
aumento de la expresién de dichos receptores comparado con controles (Karita et al.,
2011).

7.2.3. EFECTO DE LA PRESENCIA DE ENDOMETRIOMAS EN LOS
RESULTADOS DE FIV/ICSI

Otro aspecto que ha generado controversia en la literatura es si la presencia de uno o

varios endometriomas puede afectar la calidad embrionaria.

Por un lado, algunos estudios que afirman que los endometriomas no la afectarian.
Suzuki y cols realizaron un estudio que comparaba 80 ciclos de FIV en pacientes con
endometriosis que presentaban endometriomas, 248 ciclos de FIV en pacientes con
endometriosis sin endometriomas y 283 ciclos en pacientes con esterilidad tubarica,
y concluyeron que la endometriosis afecta el nimero de ovocitos obtenidos pero no
la calidad embrionaria o la tasa de embarazo, independientemente de la presencia de
endometriomas (Suzuki et al., 2005). También Reinblatt y cols compararon 13 pacientes
con endometriomas bilaterales con 39 pacientes con esterilidad de origen tubarico
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o masculino y concluyeron que la presencia de endometriomas no se asocia con una
disminucién en la calidad embrionaria (Reinblatt et al., 2011).

Por el contrario, numerosos trabajos han demostrado que los endometriomas si
afectan a la calidad embrionaria. Yanushpolsky y cols publicaron un estudio de casos
y controles que comparaba 45 pacientes con endometriomas en el momento de la
puncién folicular y 57 pacientes sin endometriomas. Concluyeron que la presencia
de endometriomas estaba asociada con tasas aumentadas de abortos tempranos y
que el nimero de ovocitos obtenidos y la calidad embrionaria también podrian verse
afectados negativamente (Yanushpolsky et al., 1998).

En la misma linea, Kumbak y cols demostraron que el efecto negativo del endometrioma
sobre la calidad embrionaria y la tasa de implantacién era resultado de la enfermedad en
si misma y no del efecto ocupante de espacio del endometrioma al comparar pacientes
con endometriomas y pacientes con quistes simples de ovario y ver que los resultados
eran peores en las pacientes con endometriomas (Kumbak et al., 2008).

En nuestro ensayo clinico, la presencia o no de endometriomas no afecté los resultados
de FIV/ICSI, como pudo comprobarse al realizar el anélisis estadistico por subgrupos y
el anélisis de regresion logistica.

1.3. EFECTOS DE LOS AGONISTAS DE GNRH SOBRE LA
ESTERILIDAD ASOCIADA A ENDOMETRIOSIS

Los GnRHa parecen influir en la fisiopatologia de la endometriosis produciendo un
hipoestrogenismo y también ejerciendo un efecto antiproliferativo, proapoptético,
antiagiogénico, inmunomodulador e inhibidor de las contracciones uterinas, como ya
se ha descrito anteriormente (Hashin, 2012; Osuga, 2008).

Diversos estudios han intentado dilucidar el efecto de la administracién de estos
farmacos previo a un ciclo de FIV/ICSI, asi como su mecanismo de accién.

En base a la literatura publicada hasta el momento, parece que un pre-tratamiento con
GnRHa previo a un ciclo de FIV/ICSI podria mejorar los resultados en cuanto a tasa de
implantacion y gestacién en las pacientes con endometriosis. Este hecho tendria su
explicacion en el efecto que parecen ejercer los GnRHa sobre el ambiente inflamatorio
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peritoneal e intrafolicular presente en las pacientes con endometriosis, del que se ha
especulado que produce un efecto téxico sobre los ovocitos, que a su vez afectaria
a la calidad embrionaria y a la implantacién pudiendo resultar en menores tasas de
gestacion. Al mejorar este estado inflamatorio, el pre-tratamiento con GnRHa podria
permitir la obtencién de un mayor nimero de ovocitos maduros, que resultarian en
embriones de buena calidad, con mejores tasas de implantacién y gestacion (Ferrero et
al., 2009; Tavmergen et al., 2007).

Sin embargo, resulta complicado alcanzar una conclusién sélida al comparar los estudios
disponibles, ya que estos son heterogéneos en cuanto a la duracién y forma del pre-
tratamiento y con metodologia en muchas ocasiones cuestionable. Ademas, algunos
de estos estudios fueron publicados hace mas de 20 afos y la tecnologia aplicada a la
reproduccion asistida ha evolucionado enormemente desde entonces, haciendo que
los resultados de algunos de estos estudios ya no resulten comparables con los que
se obtienen en la actualidad. Por tanto, la conclusién de que el pre-tratamiento con
GnRHa previo a una TRA en pacientes con endometriosis mejora la tasa de gestacién
en estas pacientes parece, al menos, cuestionable.

Con el fin de investigar este hecho, disefiamos un ensayo clinico controlado con
placebo para valorar el pre-tratamiento con GnRHa en este tipo de pacientes. Aunque
en algunos estudios publicados la duracién del tratamiento con GnRHa fue superior,
para este estudio planteamos un pre-tratamiento de tres meses, sobre la base de que
este periodo mejoraria el cumplimiento de las pacientes y seria suficiente para valorar
el efecto de dicho farmaco, teniendo en cuenta algunos de los estudios publicados
hasta el momento con esa duracién y que si mostraban mejores resultados con GnRHa.

De hecho, existe evidencia en la literatura de que el protocolo largo de estimulacién
ovarica con GnRHa podria mejorar la respuesta ovérica en pacientes con endometriosis
si se compara con el protocolo corto con antagonistas de GnRH. Un ensayo clinico
randomizado realizado en pacientes con endometriosis grado | y | mostré tasas de
gestacion e implantacién similares al comparar ambos protocolos de estimulacién
ovérica, aunque con el antagonista se obtuvieron menor nimero de ovocitos totales
y MIl, asi como menor nimero de embriones, tanto en pacientes intervenidas por
endometriomas como en no intervenidas (Pabuccu et al., 2007). Bastu y cols (Bastu et
al., 2014) encontraron resultados similares en un estudio retrospectivo en pacientes con
endometriosis intervenida en el que comparaban ambos protocolos, observando un
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mayor nimero de ovocitos MIl y mayor nimero de embriones de buena calidad con el
protocolo largo. Aunque no hubo diferencias significativas entre las tasas de gestacion,
al obtenerse mayor nimero de embriones que pudieron criopreservarse, los autores
sugieren que podrian aumentar las posibilidades de gestacién con ciclos posteriores
de transferencia de congelados. Sin embargo, en otro estudio no se encontraron
diferencias al comparar el protocolo largo y corto de estimulacién en pacientes con
endometriosis (Rodriguez-Purata et al., 2013).

También se han comparado ambos protocolos de estimulacién en pacientes bajas
respondedoras, habiéndose observado un menor niimero de ovocitos con el protocolo
corto con antagonistas, asi como niveles inferiores de estradiol y menor grosor
endometrial, aunque las tasas de cancelacién de ciclo y de gestacién clinica fueran
similares (Xiao et al., 2013). Albano y cols (Albano et al., 2000) encontraron resultados
similares, con mayor nimero de ovocitos MIl en el grupo que recibié el protocolo
largo con GnRHa que en las pacientes del grupo de protocolo corto. Aunque algunos
estudios no han encontrado diferencias en cuanto a tasa de gestacién y RNV entre
ambos protocolos de estimulacién (Kolibianakis et al., 2006; Pu et al., 2011), el meta-
analisis de Al-Inany (Al-Inany and Aboulghar, 2002) encontré menores tasas de gestacién
con el protocolo corto con antagonistas. Sin embargo, estas conclusiones no pueden
generalizarse a las pacientes con endometriosis.

La conclusién que si podria obtenerse en base a estos estudios, teniendo en cuenta
que algunos han encontrado diferencias a favor del protocolo largo de estimulacién con
agonistas, es que el posible efecto de los GnRHa empezaria a aparecer poco tiempo
después del inicio de su administracion, lo que apoyaria que un pre-tratamiento de tres
meses con GnRHa fuera suficiente para valorar su eficacia.

En referencia a los trabajos que muestran mejores resultados con el pre-tratamiento con
GnRHa, cabe destacar que algunos de estos estudios son retrospectivos, existiendo
Unicamente 8 estudios prospectivos y de estos sélo 4 son randomizados, estudiando
uno de ellos el tratamiento con GnRHa previo a transferencia intratubérica de gametos
(Remorgida et al., 1990) y el resto previo a FIV o FIV y IA (Dicker et al., 1992; Rickes et
al., 2002; Surrey et al., 2002).

Remorgida y cols (Remorgida et al., 1990) observaron una tendencia a obtener mayores
tasas de gestacion con el pre-tratamiento con GnRHa durante 6 meses, aunque las
diferencias no fueron estadisticamente significativas. Pero su estudio Unicamente
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incluyé pacientes con endometriosis grado I-Il y la TRA realizada fue una transferencia
intratubarica de gametos en lugar de FIV, por lo que no resulta un estudio comparable
con el nuestro.

El primer estudio prospectivo randomizado sobre el tratamiento con GnRH previo a
FIV fue el de Dicker y cols (Dicker et al., 1992), que administraron un pre-tratamiento
de GnRHa durante 6 meses en 67 pacientes diagnosticadas de endometriosis mediante
laparoscopia (35 en el grupo de tratamiento y 32 controles). En contraste con nuestro
estudio, los controles no recibieron placebo, no existieron diferencias en cuanto a la
dosis total de gonadotrofinas requerida en la EOC, se obtuvo un mayor n° de ovocitos
y se transfieron mas embriones en el grupo de tratamiento. La tasa de gestacion clinica
por ciclo iniciado fue significativamente mayor en las pacientes con pre-tratamiento
con GnRHa (25% vs 3,9%), aunque resulta muy llamativa la extremadamente baja
tasa de gestacion en el grupo control, lo que hace que los resultados sean dificiles de
interpretar.

Por otro lado, el estudio de Surrey y cols (Surrey et al., 2002), aunque fue prospectivo
y randomizado, tampoco fue controlado con placebo y se realizé en 25 pacientes y 26
controles, que habian sido diagnosticadas de endometriosis mediante cirugia entre 2
y 55 meses antes de realizar el ciclo de FIV. Se les administré GnRHa durante 3 meses.
Estos autores encontraron una tasa de embarazo significativamente mayor en el grupo
de tratamiento (80% vs 53.9%), asi como una tendencia hacia tasas de implantacién
mayores (42.7% vs 30.4%). Cabe destacar que no se incluyeron pacientes con baja
reserva ovarica o presencia de endometriomas y que en el grupo de tratamiento
hubo mayor proporcién de pacientes con endometriosis grado Ill-IV que en el grupo
control, generando dudas sobre si este hecho podria haber afectado a los resultados
o si el efecto beneficioso del pre-tratamiento con GnRHa podria ser mas acusado en
pacientes con endometriosis mas severa. Ademas, no aportan datos sobre tasa de RNV.
Al contrario que en el presente estudio, no se encontraron diferencias en los dias de
estimulacion ovérica y dosis total de gonadotrofinas requeridas.

Por dltimo, Rickes y cols (Rickes et al., 2002) valoraron el efecto del pre-tratamiento con
GnRHa durante 5-6 meses inmediatamente después de la cirugia por endometriosis y
previo a TRA (hasta 3 ciclos de IA o FIV/ICSI). Concluyeron que el pre-tratamiento era
beneficioso en las pacientes con endometriosis llI-IV al mejorar la tasa de embarazo
acumulada tras los tres ciclos de TRA (82% vs 40%), mientras que en las pacientes con
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endometriosis grado Il |a tasa de gestacién no fue superior con el pre-tratamiento (50
vs 56%). Realmente en este estudio, se esta valorando el efecto de la cirugia sumado al
GnRHa, sin embargo, para nosotros era importante ver si el pre-tratamiento con GnRHa
era beneficioso en pacientes diagnosticadas de endometriosis, aunque la cirugia se
hubiese realizado tiempo atrés o no hubiesen sido operadas, ya que muchas pacientes
que acuden a realizarse una TRA en nuestro centro han sido ya diagnosticadas y/o
intervenidas en otro hospital y transcurre mas tiempo hasta que inician el ciclo de
tratamiento.

Sallam y cols (Sallam et al., 2006) publicaron un meta-anélisis que incluyé estos tres
estudios prospectivos y randomizados. La conclusiéon fue que la probabilidad de
gestacion clinica al administrar un tratamiento de 3-6 meses de GnRHa previo a FIV/
ICSI aumentaba 4 veces (OR 4,28, IC 95%: 2,0; 9,15). El meta-andlisis incluyé en total
165 pacientes. Como ya se ha comentado, la duracién del pre-tratamiento con GnRHa
fue distinta en los tres estudios (6 meses, 3 meses y 5-6 meses).

El resultado de este meta-anélisis contrasta con los resultados de nuestro estudio,
realizado sobre 183 pacientes, en el que no solo no hallamos esta mayor probabilidad de
gestacion al administrar 3 meses de pre-tratamiento con GnRHa, sino que la tendencia
fue a obtener menores tasas de gestacion en el grupo que recibié el pre-tratamiento al
compararlo con el grupo al que se le administré placebo.

En cuanto al resto de estudios publicados hasta la fecha sobre este tema, ya se ha
aclarado que no fueron metodolégicamente adecuados, al no ser prospectivos y/o
randomizados, ademas de realizarse algunos de ellos en una muestra reducida de
pacientes, por lo que la interpretacién de sus resultados podria estar sesgada.

Por otro lado existen dos estudios que, en linea con el nuestro, tampoco han mostrado
mayores tasas de gestacién con el pre-tratamiento con GnRHa, uno de ellos prospectivo
randomizado (Fabregues et al., 1998), y otro retrospectivo (Séritsa et al., 2015).

Fabregues y cols (Fabregues et al., 1998), no observaron diferencias significativas en
las tasas de gestacién e implantacién tras un pre-tratamiento con GnRHa durante 4
meses. Este estudio se realiz6 en 30 pacientes con endometriosis y otras causas de
esterilidad y 30 controles, a las pacientes se les administré el GnRHa durante 4 meses y
a los controles GnRHa dentro del protocolo largo de EOC. Hay que tener en cuenta que
no solo se administré el pre-tratamiento en pacientes con endometriosis, también en
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pacientes con esterilidad de origen tubérico y de origen desconocido. También Illama
la atencién en este estudio que se obtuvo un porcentaje significativamente mayor de
ovocitos Mll en el grupo control. En nuestro estudio también se observé una tendencia
a obtener mayor nimero de ovocitos metafase Il en el grupo control (5,35 + 3,08 vs
4,47 + 3,03), aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

Recientemente, Séritsa y cols (Soritsa et al., 2015), concluyeron que el pre-tratamiento
con GnRHa durante 3-6 meses en pacientes con endometriosis grado I-1l es cuestionable,
al no haber encontrado diferencias significativas en la tasa de gestacién, sin poder
valorar por el disefio de su estudio el efecto en endometriosis grado IlI-IV. En nuestro
estudio incluimos pacientes de todos los grados de endometriosis, sin hallar diferencias
significativas en cuanto a tasa de gestacion clinica con el pre-tratamiento con GnRHa en
ningln grado de endometriosis.

Tras analizar minuciosamente los estudios publicados y nuestros resultados, parece
que la hipétesis de que el pre-tratamiento con GnRHa previo a FIV en pacientes con
endometriosis puede ser rebatida.

Ademas de no haberse conseguido una mayor tasa de gestacién clinica con el pre-
tratamiento con GnRHa, se ha observado una tendencia a obtener peores resultados
en el grupo tratado. Los resultados del presente estudio, en el que se necesitaron mas
dias de estimulacién y mayor dosis total de gonadotrofinas en el grupo de tratamiento,
muestran que la supresién hipofisaria prolongada producida por los GnRHa si afecta
negativamente a la respuesta ovérica, en linea con lo ya observado en algunos trabajos
en los que se necesitaron mas dosis de gonadotrofinas con el pre-tratamiento (Ma et
al., 2008; Nakamura et al., 1992) aunque algunos autores muestren datos contrarios
(Rickes et al., 2002; Surrey et al., 2002). Por tanto, ademas de no mejorar los resultados
reproductivos, el pre-tratamiento con GnRHa supone un coste econémico adicional,
no sélo por el coste del propio agonista, sino por aquel derivado del aumento de la
cantidad de gonadotrofinas necesarias.

Aunque no es el objetivo de esta tesis, dentro del ensayo clinico que nos ocupa, fue
realizado un subproyecto con 40 de estas pacientes para estudiar el efecto de los
GnRHa sobre la expresién de la aromatasa en las células de la granulosa (Quiroga, 2015).
Para ello se determinaron los niveles de expresion del gen CYP19A1 y los niveles de
estradiol, testosteronay androstendiona en el liquido folicular. Los resultados mostraron
que la expresién del gen de aromatasa en células de la granulosa en pacientes con
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endometriosis no se afectaba por la administracién de GnRHa durante los tres meses
previos a la realizaciéon de una FIV. Ademas, los niveles de esteroides en liquido folicular
fueron menores en las pacientes a las que se les habia administrado el GnRHa, respecto
a las que no lo recibieron, lo que apoya el resultado obtenido en este ensayo clinico
al observarse una significativamente menor concentracién sérica de estradiol el dia de
hCG en las pacientes que habian recibido el GnRHa (1732,17 pg/ml + 889,59 vs 2200,90
pg/ml + 806,88; p=0,001, IC 95% 204,62; 732,82), que a su vez estaria en concordancia
con la peor respuesta ovarica observada.

De todo ello se concluye que, en elmomento actual, y en base alos resultados mostrados,
no se puede recomendar el pre-tratamiento con GnRHa en pacientes diagnosticadas de
endometriosis a las que se les realiza un tratamiento de FIV/ICSI.

Se desconoce si este pre-tratamiento podria resultar beneficioso en algin subgrupo
muy seleccionado de pacientes con endometriosis y qué caracteristicas deberian reunir
estas pacientes, sin existir actualmente ningin marcador diagndstico que permita
identificarlas. Se ha propuesto que las mejores candidatas para beneficiarse de un
pre-tratamiento médico serian aquellas con una endometriosis avanzada o fallo de
implantacién (Surrey, 2015).

Tampoco se dispone de informacién sobre si un pre-tratamiento con GnRHa de duracién
menor a tres meses produciria algin beneficio al disminuir el efecto de frenado sobre
la respuesta ovérica observado en este trabajo.

Por Gltimo, destacar que este es el primer estudio realizado con un tamafo muestral
adecuado para valorar diferencias en tasa de gestacién clinica, realizado por el mismo
grupo de trabajo y en un Unico centro, en el que se concluye que el pre-tratamiento
con GnRHa previo a FIV/ICSI no mejora los resultados reproductivos de las pacientes
con endometriosis.
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8. CONCLUSIONES

En base a los objetivos del estudio y los resultados obtenidos se concluye que:

* El pre-tratamiento de 3 meses con GnRHa no mejora la tasa de gestacion clinica

en pacientes con endometriosis a las que se les realiza un ciclo de FIV/ICSI.

* La tasa de cancelacién de ciclo por baja respuesta es mayor cuando se utilizan
GnRHa previos a la estimulacién ovarica para FIV.

e El pre-tratamiento con GnRHa incrementa las dosis de gonadotrofinas requeridas

y los dias de estimulacién ovérica.

* Los niveles de estradiol el dia de administracién de hCG son significativamente
menores en pacientes que reciben GnRHa.

* Enlas pacientes a las que se les administra el pre-tratamiento se obtiene un mayor

nimero de ovocitos inmaduros y un menor nimero de embriones.

* No se debe recomendar el pre-tratamiento con GnRHa en pacientes con
endometriosis antes de realizar FIV/ICSI con el fin de aumentar la tasa de gestacién

clinica.
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