DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA, OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA

FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA

VNIVERSITAT ® VALENCIA

TESIS DOCTORAL
Programa de Doctorado 3139 Medicina (RD99/2011)
ESTUDIO DE LAS DIMENSIONES DE LA CAVIDAD UTERINA
MEDIANTE ECOGRAFIA 2D Y 3D EN MUJERES CON Y SIN
ANTECEDENTES DE INFERTILIDAD.

Presentada por:
INES OLMO VALERIANO

Licenciada en Medicina

Dirigida por:
DRA. ELENA LABARTA DEMUR
PROF. DR. VICENTE SERRA SERRA

Valencia, Noviembre 2019



AGRADECIMIENTOS:

Me gustaria agradecer en estas lineas la ayuda que muchas personas y compafieros me

han prestado durante el proceso de investigacién y redaccidn de este trabajo.

Queria agradecer especialmente a mis directores de tesis la inestimable ayuda,
colaboracién, dedicacion, y apoyo recibidos en la elaboracién de este proyecto
haciéndolo posible. Muchas gracias por vuestro tiempo y vuestros consejos. Mi
agradecimiento a la Dra. Elena Labarta quien, con su experiencia, conocimiento y
motivacion me orientd en la investigacion. Y al Dr. Vicente Serra, por haberme guiado,
no solo en la elaboracidn de este trabajo, también, por haberme brindado el apoyo para

desarrollarme profesionalmente.

A la colaboracién desinteresada de la Dra. Pilar Alama y al equipo de la Unidad Materno-
Fetal de IVI Valencia, Coral, Amparo, Lourdes y de forma especial a Amparo Siurana, mi

amiga.
Al resto de equipo humano que forma IVI Valencia.

A las Dras. Alba Monferrer y Anna Asensio, quienes, desde sus hospitales, me ayudaron

en la recogida de los datos de la encuesta realizada.



DEDICATORIA:
El presente trabajo esta dedicado a mi familia.
A mis padres, Isabel y Pedro y a mi hermana Isabel, por su apoyo incondicional.

A José Julian, mi amor, porque sin su dedicacion, paciencia y confianza en mi, no hubiera

podido acabar esta memoria.

A mis hijos, José Pedro y Laia, que han compartido conmigo la realizacidon de este
trabajo, por su paciencia y comprensidon con este proyecto, por el tiempo que me han
concedido, un tiempo robado a la historia familiar. Sin su apoyo este trabajo nunca se

habria escrito y, por eso, este trabajo es también el suyo.

A todas las personas especiales que me acompafiaron en esta etapa, aportando a mi

formacién tanto profesional como personal. Al Dr. Luis Estafi, siempre en mi memoria.



ABREVIATURAS

TRA: Técnica de Reproduccién Asistida.

SAF: Sociedad Americana de Fertilidad.

ASRM: Sociedad Americana del sistema de Medicina Reproductiva.
TNM: Sistema de clasificacidn de la extensidn anatomica de los canceres tumorales.
ESHRE: Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia.
ESGE: Sociedad Europea de Endoscopia Ginecoldgica.

CONUTA: Anomalias Uterinas Congénitas.

RM: Resonancia Magnética Nuclear.

OCE: Orificio cervical externo.

OCI: Orificio cervical interno.

HSG: Histerosalpingografia

US: Utrasonidos.

2D: Bidimensional.

3D: Tridimensional.

DIU: Dispositivo intrauterino.

Mm: milimetros.

Cm: centimetros.

FIV: Fecundacion in vitro.

ICSI: Inyeccion intracitoplasmatica.

VOCAL: Analisis asistido por computadora de 6rganos virtuales.
IMC: indice de masa corporal.

DIO: Distancia interostium.

DTM: Diametro uterino transverso en tercio medio.

DSCE: Diametro sagital de la cavidad endometrial.

ROI: Region de interés.



IVI: Instituto Valenciano de Infertilidad.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
CUSUM: Método de suma acumulada.
RNV: Recién nacido vivo

AR: Aborto de repeticion.

Fl: Fallo de implantacion.

NS: No significativo.

COR: Caracteristica operativa del receptor.

AUC: Area bajo la curva COR.



iINDICE

1. INTRODUCCION......ucuriemmsineserssensssssmssssssssssnsssesssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssassssses 1
1.1. Dimensiones uterinas. Antecedentes y estado actual del tema.........cccceveueunene 2
1.1.1. Recuerdo anatOmiCo ......ccccvirecieneineceneie e e s s s e s 2

1.1.2. Recuerdo embriolOgICO. ..o iieievere et e 6

1.1.3. Malformaciones uterinas congénitas y su clasificacion. ........cccceevennen. 8

1.1.4. Diversos métodos para determinar el tamafo uterino. Repaso histdrico.

1.1.4.1. Métodos de estudio de la cavidad uterina. ......cccceovevereneneen 12
1.1.4.2. Comparacion de los métodos de estudio de la cavidad uterina ..17
1.1.5. Caracterizacion de la cavidad uterina mediante mediciones. ................ 19
1.1.5.1. Aproximaciones previas al Didmetro Interostium (DIO). ............. 19
1.1.5.2. Aproximaciones previas a la Distancia tercio medio (DTM). ...... 21
1.1.5.3.  Aproximaciones previas al didmetro sagital de la cavidad
enNdometrial (DSCE). oottt et e eer s e e e 22

1.1.5.4. Aproximaciones previas al area de la cavidad endometrial. ...... 24
1.1.6. Cambios en el tamafio UtErinN0. .......cccoireieneineceiceire s 26

1.1.6.1. Cambios en la cavidad uterina segun el indice de masa corporal

(IMC). et e e e e e e e e 26

1.1.6.2. Cambios en la cavidad uterina segun la fase menstrual. ............. 27
1.1.6.3. Cambios en la cavidad uterina segun paridad. .......cccccecuvvrrennene. 29
1.1.7. Aplicaciones practicas de la medicidn de la cavidad uterina. ................. 31
1.1.7.1.  Dispositivos intrauterinos (DIUS). ......ccccoveeveeeeeeesecee e 31
1.1.7.2.  Estudio uterino en la paciente infértil. .......cccovvevivvivvrveviinenen. 33
1.1.7.3. Anomalias uterinas CONGENItas.  .....ccevvevierererrvenienieieierinenns 36
1.1.7.4.  Ablacion endometrial. .......ccooiineiniincnere e 37
1.1.7.5. Aborto terapéutico y espontaneo. ......cccecevervrererervneneneneenees 37

1.1.7.6.  Prediccién de parto pretérmino a partir de la medida del canal
(o] V7 Lo | A OO U SRR 37

1.1.7.7.  Prediccidon de problemas en la mujer puérpera. ......cccccvvenenee. 37



1.2. Ecografia tridimensional (3D). oot e e et e 38

1.2.0. TECNICA. oottt et ettt e b s e s s ene s e e 38
1.2.2. Aplicaciones de la ecografia 3D en el contexto de la Reproduccién........ 40

o JUSTIFICACION. ....ocoureeececseenteetssseesssssas s sessss st ssssssssssssssssessssssssnssnsasssssssssassessessesassanas 46
HIPOTESIS. OBJETIVOS. ....ouvvueeeereeeneeseesessessessssssssssssssssssssessessassessassassasssssassassessassassassans 49
MATERIALY METODOS ....o.cuevuceeruessesssesssssssssssssssssssssssssesssssasssssssssssssssessssesssssssassens 51
4.1, PACIENTES. ettt et et e s et e s s e e s 52
4,1.1. Grupos de eStUdIO. e e et sr e e e et ser b e aesres 54

4.2. Metodologia. s e 55
4.2.1. Técnica ecografica utilizada. Captura de volumen.  ......cveveeveeneeennnn, 55

4.2.2. Medidas realizadas. e s 57

4.2.3. Evaluacidén de la variabilidad intra e interobservador de las medidas.... 60

4.2.4. Clasificacion de la morfologia uterina. i, 60
4.2.5. Recogida y definicidn de variables para su posterior analisis. ................ 64
4.3. AnAlisis @STAdiSTICO. w.ecirirueiierieee ettt st e e 66
RESULTADOS. ..ottt ssisssss s cn s sassas sassas e ssssssssssss snssussns sassnsssssss sssssssssases 67
5.1. Descripcion de nuestra poblacion global. ... 68
5.2, Influencia del CiClo. ....ccceviiiceiecece e e e s 72

5.2.1. Comparacion intrapaciente de las dimensiones uterinas en ambas fases

el CICIO. e e st et s 82

5.3. Evaluacidn de las pacientes en fase SeCretora. ......ovcevvvviveininencncneeneenees 84
5.3.1. Descripcidon de las pacientes en fase secretora.  ...oevevvvcenecre e 85
5.3.2. Caracteristicas uterinas en fase secretora. .o ivinncences 90
5.3.3. Relacion entre medidas uterinas en fase secretora.  ...ccocevveiviinennnne. 99

5.3.4. Influencia del dia del ciclo a lo largo de la fase secretora sobre las
dimeNnsiones ULEriNas. ...ttt 100

5.3.5. Influencia de la edad sobre las dimensiones uterinas en fase secretora

5.3.6. Influencia del IMC sobre las dimensiones uterinas en fase

Y <Tol =L 0] - TP 104



5.3.7. Influencia de la paridad sobre las dimensiones uterinas en fase secretora.

5.3.8. Influencia de la historia de infertilidad sobre las dimensiones uterinas en
L YRl =1 {0 - 1RO 112
5.3.9. Influencia de los afios de esterilidad sobre las dimensiones uterinas en
faS@ SECIrELOra. e e e 115
5.3.10.Influencia de las anomalias uterinas sobre las dimensiones uterinas en
fasE SECretora. e e e er e 115
5.4. Valor de las dimensiones uterinas en fase secretora para el diagndstico de las
anomalias uterinas en general. ... e 120
5.5. Valor de las dimensiones uterinas en fase secretora para el diagndstico de
ULEIO BN T. e ettt e ste e et et b e e e st sbeeaeer e s aenan 126
5.5.1. Prediccidén del utero en T en base a las dimensiones uterinas ......... 131

5.6. Dimensiones del utero normal (UO) en mujeres infértiles nuligestas (fase

SECIEIONA). et e et et b et sn bbb b ebesanes 137
5.7. Estudio de reproducibilidad. .o 139
5.7.1. Reproducibilidad de la clasificacion de la morfologia uterina. ......... 140
5.7.2. Reproducibilidad de las mediciones uterinas. .......ccccceervevvrvervrvervecnnnne 141
5.8. Resultados de laencuesta. e 151
DISCUSION. oot cesen e tesses e ssssssses s sas s s ssssss s s smssns st s assnns 155
6.1. Dimensiones uterinas que caracterizan la medicion del Utero. .......cccecenne.... 157

6.2. Influencia de los diversos factores clinicos analizados sobre las dimensiones de

1@ CaVIdad ULEIING. .ot s s e s e 164
6.2.1. Ciclo menstrualy dimensiones Uterinas. .......cccccceveeveeerierreiecceneee e 164
6.2.2. Edad y dimensiones ULEriNas. .eiveeiieneecriee et en s 165
6.2.3. IMCy dimensioNes ULEIINAS. ....ccccveeveeeveeeieesiecnereree e eerteesaesveeeesreeessens 166
6.2.4. Paridady dimensiones UteriNas. .......ccccceeevereeecveeceeetieieceeree e e 166
6.2.5. Infertilidad y dimensiones ULerinas. ......cccceceveeeveceeceeneeerveeeveneeee e 167
6.2.6. Anos de esterilidad y dimensiones uterinas. .......cccceevieiecceecee e, 167
6.2.7. Anomalias uterinasy dimensiones Uterinas. .......c.cccceceeeeevenreceerennnenns 168

6.2.8. Prevalenciadelasanomalias Uterinas. .oeovecceeeeeceeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 168



6.3. Aportacion de nuestro estudio sobre la capacidad predictiva de las dimensiones
uterinas en el diagndstico de las anomalias Uterinas. ......cccceeveevvevevecreneneennee. 173

6.4. Reproducibilidad de las dimensiones uterinas y de la deteccion de las

mMalformaciones Uterinas. o 175
6.5. Fortalezas y limitaciones de nuestro estudio  .......cocevevevevnvcnccnceiiees 176
CONCLUSIONES. ...coveiiiininininnnsnnsssssnssssssssnssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssasssasssssss sssasssns 179
BIBLIOGRAFIA. ..ottt sesessesssssssessssns s st ssssnssnsssssssassssssssssssssssssssssssssssessssses 181

e APENDICE e eeeeeeeseeenessesssssssssssssnsssssassnsssssssssssssssssssssssessssssssssssssns sesssssnssssassses 201



1. INTRODUCCION



1.1 Dimensiones uterinas. Antecedentes y estado actual del tema.

1.1.1. Recuerdo anatomico

Los érganos de reproduccién de la mujer se clasifican de acuerdo con su situacion
externa e interna. Los drganos externos intervienen en el coito, mientras que en los
drganos internos tienen lugar la ovulaciéon y la fecundacién del évulo, el transporte del

embrion y la implantacién del blastocisto, proporcionando un medio adecuado para el

desarrollo y nacimiento del feto.

Figura 1. Anatomia uterina. (Figura recogida en: Tratado de Ginecologia, Obstetricia y

Medicina de la Reproduccién, Ed. Panamericana 2003)

En nuestro trabajo vamos a centrarnos en el estudio de uno de esos érganos internos,

el utero, realizando a continuacién un breve recordatorio de su anatomia y embriologia.



El Utero es un drgano intrapélvico accesorio de la reproduccién, impar, hueco, de
paredes gruesas, muscular, en forma de pera, de unos 8 cm. de longitud, 5 cm. de
anchura en su extremo superior y de 2,5 cm de grosor, aproximadamente.

Localizado en la pelvis verdadera entre la vejiga, por delante, y el recto y el colon

sigmoide, por detras; salvo en caso de embarazo, donde lo podremos encontrar en

cavidad abdominal.

Su cavidad, en forma de tridngulo invertido, esta aplanada anteroposteriormente, con

su base entre los orificios de las trompas uterinas y con su vértice localizado en el orificio

cervical interno.

Presenta un dngulo entre su cuerpo y el cuello (anteflexidon) y también forma un dngulo

de 100 a 1102 con la vagina (anteversion), por lo que se dice que la mayoria de las veces

se encuentra en anteversoflexidn. Esta posicion esta dada por el estado de la vejiga y el
recto, asi que cuando la vejiga esta llena, el Utero lo podremos encontrar en
retroversion.

Para su estudio el utero se compone en dos porciones, anatdmica y fisiolégicamente

distintas, el cuerpo y el cérvix, separadas entre si por el istmo.

e Cuerpo: Se distinguen en él dos caras: la anteroinferior (facies vesicalis) y
posterosuperior (facies intestinalis). Los bordes derecho e izquierdo sirven de
insercion al ligamento ancho, y en su parte superior desembocan las trompas de
Falopio. La cara anteroinferior (facies vesicalis) se encuentra en estrecha relacion
con la vejiga. La cara posterosuperior se encuentra relacionada con el colon
sigmoideo y con las asas del ileon. El peritoneo reviste estas dos caras y se prolonga
hacia los lados del uUtero formando el ligamento ancho. El fundus es la porcion
superior redondeada del cuerpo uterino, situada entre la desembocadura de las
trompas de Falopio en cada angulo externo. Es la parte mas ancha del 6rgano,
midiendo de promedio, en sentido transversal, unos 5 cm. Este se encuentra dirigido
hacia delante y hacia arriba, relaciondandose con las asas del intestino delgado.

e Istmo: Es la parte estrecha del utero, localizado entre el cuerpo y el cérvix. Tiene
importancia obstétrica, debido a que durante el embarazo constituye el segmento
inferior, sitio en el cual se practica la incisidn uterina durante la cesarea.

e Cérvix: Casi cilindrico, de unos 2 a 3 cm. de longitud, separado del cuerpo uterino

por el istmo. Tiene paredes gruesas y presenta una luz estrecha, el conducto cervical,
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que comunica con la cavidad uterina a través del orificio cervical interno; hacia abajo
este conducto cervical se abre en la vagina a través del orificio cervical externo. Se
encuentra dividido en dos porciones en relacion con la vagina:

- Porcidn supravaginal, a la que corresponde casi la mitad del cuello, se halla
por encima de la vagina, relacionada por delante con la cara posterior de la vejiga.

- Porcidn vaginal, que es la que protruye hacia la vagina. Alrededor de esta
porcidn se localiza el fornix, que es el surco localizado entre las paredes de la vagina y el
Cérvix.

El orificio cervical externo tiene una forma de hendidura transversal, limitada hacia
arriba y abajo por los labios anterior y posterior. El labio posterior es mas grueso y
redondeado que el anterior; ambos labios generalmente se encuentran en contacto con
la pared posterior de la vagina.

Medios de fijacion

Como se sabe, el peritoneo recubre la cara superior de la vejiga y se refleja hacia arriba
cerca del borde posterior de ese drgano sobre el Utero a nivel de la union del istmo con
el cuerpo; a continuacién, pasa arriba y adelante recubriendo la superficie inferior o
vesical del cuerpo uterino, formando asi el fondo de saco anterior o vesicouterino;
después pasa hacia abajo y atras recubriendo la cara anterior del recto, formando asi el
fondo de saco posterior o rectouterino.

1. Mesometrio o ligamentos anchos: resulta de la union de las hojas peritoneales que
recubren las superficies vesical e intestinal del Utero, extendiéndose lateralmente hacia
la pared lateral de la pelvis. Las dos hojas del ligamento ancho se contintan entre si a
nivel de su borde superior, en donde rodean las trompas uterinas. El parametrio se
define como el tejido conectivo y muscular liso entre ambas hojas del peritoneo, siendo
en la parte superior del ligamento ancho escaso, aumentando en cantidad cuanto mas
separadas estén las hojas de este ligamento. Dentro de las estructuras incluidas en el
ligamento ancho estan las trompas uterinas, el ligamento redondo y el ligamento
suspensorio del ovario.

2. Mesosalpinx: es la parte del ligamento ancho que queda entre el ligamento
suspensorio del ovario, el ovario y la trompa uterina, continuandose hacia fuera como

ligamento suspensorio del ovario. El mesosalpinx es mas libre en su porcion lateral, lo



gue permite que la parte lateral de la trompa abrace el ovario. Esta porcidén del
ligamento ancho contiene las estructuras vestigiales llamadas epodforo y paradforo.

3. Ligamentos redondos: ligamentos fibrosos que comienzan en los bordes laterales del
Utero, cruzan los vasos iliacos externos y ligamentos inguinales, entran en el anillo
inguinal interno o profundo y en el conducto inguinal, para terminar, por ultimo, en los
labios mayores.

4. Ligamentos cardinales o ligamentos lateral del cuello uterino o de Mackenrodt: fascia
endopélvica dependiente de la hoja anterior del ligamento ancho, que rodea la vagina 'y
el cérvix y se dirige hacia la pared lateral de la pelvis, incluido en la porcion baja de los
ligamentos anchos, para terminar insertandose en la aponeurosis profunda de los
musculos elevadores del ano.

5. Ligamentos Uterosacros: tejido endopélvico dependiente de la hoja posterior del
ligamento ancho que va desde el cérvix hasta la fascia profunda que recubre la cara
anterior del sacro. Aqui encontramos los nervios que se originan en los plexos
hipogastricos inferiores y se dirigen al Utero.

6. Ligamentos peritoneales: llamados también ligamentos falsos, éstos son reflexiones
del peritoneo que van desde el Utero hacia otros 6rganos; por ejemplo, el vesicouterino
(plica vesicouterina), el rectovaginal (ligamento posterior) y el sacrogenital, que cubre a
los ligamentos Uterosacros.

Hablando de los principales medios de fijacidn, éstos, estan dados por la pelvis éseay el
suelo de esta, descansando sobre ellos, la vejiga y el recto, mas no se apoyan
directamente en ellos. Es por esto por lo que la resistencia del suelo es esencial para el
adecuado mantenimiento del Utero, y esto depende principalmente de la integridad del
nucleo fibroso central del periné, el cual es bastante susceptible a laceraciones durante
el parto.

Estructura

El Utero se encuentra formado por tres capas principales, de dentro a fuera son: mucosa
o endometrio, muscular o miometrio y serosa o perimetrio.

Endometrio: liso y suave, esta constituido por epitelio columnar, parcialmente ciliado.
Ademas, podremos encontrar en él gldndulas tubulares simples que pueden extenderse

hasta el musculo, al no existir submucosa.



Este epitelio es descamativo de acuerdo con los cambios ciclicos hormonales
menstruales. En el cuello la mucosa es un poco mas firme y fibrosa que en el cuerpo,
siendo completamente glandular no descamativo.

Miometrio: formado por fibras musculares lisas y constituye la porcidn principal de la
pared uterina. La porcidn mas superficial de la muscular envia prolongaciones hacia los
pliegues recto-uterinos y hacia los ligamentos redondos y ovaricos.

Serosa: consiste en tejido peritoneal, que se encuentra fuertemente adherido al fondo
y cuerpo uterino; en cambio, cerca de los bordes puede despegarse con cierta facilidad.
Irrigacion

Recibe su aporte nutricional principalmente por las arterias uterinas, que son ramas
directas de la iliaca interna o arteria hipogastrica, pero ademas recibe irrigacién de las
arterias ovaricas, que son ramas directas de la aorta.

Su drenaje venoso, se forma a través de tributarias que terminan en la vena iliaca
interna.

En cuanto a los linfaticos, éstos terminan en los ganglios linfaticos adrticos. Los linfaticos
del cuello se dirigen hacia los ganglios sacros y a todos los ganglios iliacos; los del cuerpo
terminan en los ganglios iliacos externos.

Inervacion

Se deriva principalmente del plexo uterovaginal, que se localiza en las cercanias del
cuello uterino. Este se continta hacia arriba con los plexos simpaticos pélvicos.
Ademas, el utero recibe fibras parasimpaticas de los nervios S2-S4 a través de los
nervios esplacnicos pélvicos. (Pritchard et al. 1987, Abuhamad 2006a, Guzman-Ldpez,

Guzman-Ldépez 2003)

1.1.2. Recuerdo embrioldgico.

Los genitales internos femeninos y masculinos se diferencian a partir de los conductos
genitales, ambos tipos de conductos estan presentes entre la quinta y séptima semana,

por lo que se denomina etapa indiferente.

Durante la quinta semana se forma el mesonefros, cuyo par de conductos, denominados
conductos mesonéfricos o de Wolff, descienden hasta el seno urogenital que

posteriormente formara la vejiga, estos conductos participan activamente en la



formacién de los genitales internos masculinos. Lateralmente a los conductos
mesonéfricos y a la gonada, el epitelio celdmico (mesotelio), de origen
mesenquimatoso, se invagina en el mesénquima estableciéndose los conductos
paramesonéfricos o de Miiller, los cuales se desarrollan dentro de una membrana
mesenquimatica que los une lateralmente a la futura pared abdominal. Caudalmente a
nivel de la pelvis en desarrollo, los conductos cruzan la linea media por delante de los
conductos mesonéfricos y se fusionan para formar el primordio uterovaginal, cuya
porcidn caudal hace contacto con la region cefdlica del seno urogenital donde se forma

el tubérculo sinusal (tubérculo de Miiller).

Durante la séptima semana se inicia la diferenciacién del sistema de conductos, en el
sexo femenino degeneran los conductos mesonéfricos a causa de la ausencia de
testosterona. Los conductos paramesonéfricos persisten porque no existe la hormona
inhibidora de conductos millerianos, la cual sélo se encuentra en las células de Sertoli.
Los extremos de ambos conductos forman las trompas uterinas. En el extremo inferior
ambos conductos se fusionan, desaparece la pared que los separa y forma un conducto
Unico, el primordio uterovaginal, del cual se origina el Utero y el tercio superior de la
vagina. El mesénquima en el que estan incluidos los conductos paramesonéfricos forma
un repliegue pélvico de origen mesenquimatico que formara el ligamento ancho del
Utero, en cuyo extremo cefdlico se fijan ventralmente la trompa de Falopio y

dorsalmente el ovario. (Saldivar Rodriguez, Lépez Serna 2003)
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Figura 2. Recogida de protocoles SEGO, anomalias congénitas del Utero. (2013. Revista
Progresos en Obstetricia y Ginecologia. Conductos genitales en la mujer en el tercer

mes del desarrollo).

1.1.3. Malformaciones uterinas congénitas y su clasificacion.

Embriolégicamente, los conductos paramesonéfricos (o mullerianos) son responsables
de la formacién de las trompas de Falopio y el Utero hasta el orificio cervical externo. Por
lo tanto, las anomalias uterinas congénitas son el resultado del desarrollo fallido de
estos conductos embriolégicos en la vida fetal temprana (Acién, Acién 2015). Desde el
punto de vista epidemioldgico, su prevalencia parece estar en el orden de 6.7-7.3% en
la poblacion general, 7.3-8.0% en la poblacion infértil y 13.3-16.7% en la poblacién con

aborto espontaneo de repeticidon. (Saravelos et al. 2008, Chan et al. 2011)



Dada la alta prevalencia de estas anomalias congénitas y su aparente impacto en los
resultados reproductivos, es bastante claro que lasimdgenesy el diagndstico apropiados
de estas anomalias en el contexto de las Técnicas de Reproduccion Asistida (TRA) son

fundamentales.

En las ultimas cuatro décadas, se han realizado muchos intentos para disefiar el método
de clasificacién mas apropiado para el diagnéstico de las anomalias del aparato genital
femenino, aunque histdricamente los intentos de categorizacion comenzaron bastante
antes. Entre ellas destacan las propuestas por la Sociedad Americana de Fertilidad (SAF)
actualmente Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (ASRM), (Buttram Jr,
Gibbons 1979, Society 1988), el sistema de clasificacién embrioldgico-clinico de
malformaciones genito-urinarias (Acién et al. 2004, Acién, Acién 2011, Acién 1992) vy el
sistema asociado de Malformaciones basado en el principio de metastasis de ganglios

tumorales (TNM) en oncologia (Oppelt et al. 2005).

I Hypoplasia/agenesis II' Unicornuate [II' Didelphus

(a) Communicating  (b) Non-communicating

IV Bicornuate

\// A \//}f
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(c) Fundal (d) Tubal  (e) Combined
(c) No cavity (d) No horn (a) Complete (b) Partial

V Septate VI Arcuate VII DES drug related
7 —?_(?%
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i" N U “‘J

(a) Complete (b) Partial

Figura 3. Clasificacion de las malformaciones uterinas segun la Sociedad Americana de
Fertilidad (AFS) (Society 1988) Adaptado de The American Society for Reproductive
Medicine.



La publicada por la ASRM (figura 3) era probablemente la mas aceptada entre los
autores hasta 2013 cuando la Sociedad Europea de Reproduccién Humanay Embriologia
(ESHRE) y la Sociedad Europea de Endoscopia Ginecoldgica (ESGE), reconociendo la
importancia clinica de las anomalias genitales femeninas, establecid un grupo de trabajo
comun bajo el nombre CONUTA (Anomalias Uterinas Congénitas), con el objetivo de
desarrollar un nuevo sistema de clasificacién actualizado (Grimbizis et al. 2013). Esta
nueva clasificacion, basada en criterios morfométricos y considerando la morfologia y
las caracteristicas del Utero, cérvix y vagina, hizo posible clasificar anomalias que no
podian categorizarse en la clasificacion de la ASRM. Para su diagndstico requiere el uso
de una técnica de imagen como puede ser la Resonancia Magnética Nuclear (RM) o la
obtencion del plano coronal conseguido en la ecografia tridimensional (3D) capaces de
evaluar la vista coronal del Utero para tomar con precisidon todas las medidas necesarias
(Graupera et al. 2015, Grimbizis et al. 2015). Diferencia seis grandes clases que
corresponden al utero normal (U0), utero dismoérfico (U1), utero septo (U2), utero
bicorpéreo (U3), hemiutero (U4), Utero aplasico (U5) y un sexto grupo para casos aun

sin clasificar (U6).

Dentro de cada clase podemos encontrar diferentes subclases y las anomalias cervicales

y vaginales se clasifican en subclases suplementarias independientes (figura 4).
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Class U0/ Normal Uterus Class U1 / Dysmarphic Uterus

& a.Tshaped b. lI‘“anﬂlK c.others
Class U2 / Septate Uterus Class U3 / Bicorporeal Uterus
a_partlal b.complete a, partial b complete ¢ bicorporea| septate

Class U5 / Aplastic Uterus

Class U4 / Hemi Uterus

YO °

a, with rudimentary cavity b.without rudimentary cavity a. with rudimentary cavity b. without rudimentary cavity

Class U6 / Unclassified Cases

Figura 4. Clasificacién de la ESHRE/ESGE para las malformaciones uterinas.
Adaptado (Grimbizis et al. 2013).

1.1.4. Diversos métodos para determinar el tamaio uterino. Repaso histérico.

El concepto de la cavidad uterina en si es confuso. Dentro de la literatura es un término
usado para denominar, segun el autor, la cavidad endometrial y el canal endocervical; o
solo la cavidad endometrial, dando lugar a términos como la “longitud uterina” que
podria referirse a cualquiera de las dos citadas entidades anatémicas.

Con mas frecuencia, esa “longitud uterina”, corresponderia a la distancia desde en
orificio cervical externo (OCE) hasta el fondo de cavidad. Podriamos considerar que es
una medida no especifica compuesta por la longitud endometrial (del orificio cervical
interno al fondo de la cavidad endometrial) y la longitud cervical (del orificio cervical
externo al interno). Si la proporcion de estos componentes, longitud cervical y

endometrial, varia, posiblemente, podria causar confusion, sobre todo, dada la bien
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estudiada asociacién entre un cuello uterino corto y los resultados adversos del

embarazo (Berghella et al. 2011, Owen, Mancuso 2012).

El conocimiento de las medidas de la cavidad uterina es Util para predecir y manejar
multiples circunstancias intrauterinas como la infertilidad y sus causas, la gestacion, el
aborto (espontaneo o terapéutico), trastornos endometriales, técnicas de ablacion
endometrial, implantacién de embriones, técnicas de reproduccion asistida, y la
implantacion y eventual expulsiéon de dispositivos intrauterinos con fines

anticonceptivos (Goldstuck 2012).
1.1.4.1. Métodos de estudio de la cavidad uterina

En la medida del Utero postmortem fueron pioneros anatomistas Guyon, Hageman vy

Dickinson.

Guyon y Hageman usaron metal liquido diluido y cera de parafina para hacer moldes de
la cavidad uterina. Sus resultados fueron luego comparados con los reportados por
Dickinson. Este observé que habia una gran variacién en la longitud uterina total
informada tanto para mujeres nuliparas como multiparas. Concluyé que la longitud
media en nuliparas era de 6,5 cm y que el ancho medio del fondo uterino era de 2,5 cm.
La cavidad de pacientes multiparas tenia 7,5 cm y 3,5 cm para las mismas medidas

(Dickson 1971).

La visualizacion y medida de la cavidad uterina ha evolucionado mucho desde los
primeros estudios anatémicos en cadaver, en gran medida motivado por el desarrollo

de nuevas técnicas mecanicas y de imagen a lo largo de las ultimas décadas.

Los primeros intentos de utilizar medios mecanicos para medir el Utero interno in vivo
se registraron a principios y finales de los 70 usando el Hasson Wing Sound | (Hasson
1974), el cavimetro de Battle (Reynoso et al. 1985), el cavimetro de Kurz (Kurz et al.
1984), el método de Wang (Jao-Guang 1982), y el Wing Sound Il de Hasson (Hasson
1985). Estas mediciones fueron impulsadas por el deseo de poder elegir y disenar
dispositivos intrauterinos (DIU) que se ajustaran a la cavidad endometrial siendo

importante valorar longitud y ancho endometrial.
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Kurz (Kurz et al. 1984) midié el ancho medio de la cavidad uterina a nivel del fondo y la
longitud uterina en 795 mujeres nuliparas y multiparas entre 15 y 40 anos de edad,
observando que con el aumento de la paridad, la longitud y la anchura del Utero
aumentan, pero con el avance de la edad, los cambios en la cavidad uterina no son tan

distintos.

Figura 5. El cavimetro, instrumento utilizado por Kurz para medir el diametro tranversal

del fondo uterino in vivo. Foto recogida de (Wildemeersch et al. 2013)

A principios de la década de los 60 se desarrollé un dispositivo de medicion (Wing Sound
[) consistente en una sonda flexible formada con alas de plastico expandibles y una
escala para medir y establecer configuraciones uterinas. El Wing Sound Il fue un modelo
posterior, desarrollado para predecir por medios geométricos la forma especifica de la
cavidad endometrial (Hasson 1985). El Wing Sound Il mide 3 dimensiones axiales
directamente: longitud uterina total, longitud cervical efectiva y longitud medio-uterina
en el nivel de anchura uterina de 18 mm;y 2 dimensiones axiales por sustraccion:
longitud efectiva de la cavidad endometrial, y un valor calculado que representa la
diferencia axial entre la longitud media-uterina y la longitud cervical. Segun Hasson, la
relacion dptima de un DIU insertado correctamente es aquella en la que la mayor

dimension transversal del DIU es igual o ligeramente superior de la dimensién
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transversal del fondo. Estas relaciones geométricas promueven la retencién vy
estabilidad del DIU a la vez que minimizan el trauma endometrial/miometrial. Ademas,
Hasson encontrd que la forma y las dimensiones uterinas durante las diferentes fases

del ciclo menstrual modulaban la relacion entre el DIU y la cavidad endometrial.

De los métodos mecdnicos, el que sigue teniendo aplicacion clinica actualmente es la
histerometria (Hawkins et al. 2013). Las mediciones de longitud uterina se realizan
clinicamente antes de los procedimientos ginecoldgicos o la cirugia utilizando
histerometros de metal o flexibles. Estas medidas corresponderian a la longitud desde
el OCE hasta el fondo de la cavidad uterina. Los valores informados varian ampliamente
y muestran una media de 7,5 cm para las multiparas y 6,3 cm para el Utero de una mujer
nulipara (Dickson 1971). Se ha informado que el rango en mujeres nuliparas esde 5a 10
cm con una media de 7 cm y la longitud uterina en multiparas de 0,5 a 1 cm mas (Lewis,

Zuspan 1970, Canteiro et al. 2010).

Con el avance de las técnicas de imagen se ha intentado la medicién de la cavidad
uterina con rayos X e histeroscopia pero sin duda es la ecografia, con y sin contraste,
con su gran avance en las ultimas décadas, la técnica que se ha impuesto en la actividad
clinica diaria.

La Histerosalpingografia (HSG) permite visualizar la morfologia uterina, pero en un
nuevo intento de comprender mejor los problemas relacionados con el DIU también se
utilizé para realizar mediciones uterinas, utilizando el DIU como marcador interno
(Burnhill, Birnberg 1966, Tejuja, Malkani 1969) mientras que en un estudio mas reciente,
se usaron marcadores externos (Bromer et al. 2007). Sin embargo, la resolucidn
requerida para realizar mediciones precisas es mayor que la requerida para detectar
condiciones generales normales y patoldgicas y ha sido superada por la ecografia como
técnica para medir la cavidad uterina.

I “"

La histeroscopia, considerada el “gold standard” para la visualizacidon de la cavidad
uterina por darnos una vision directa de las estructuras, resulta invasiva y no se usa

como técnica de medicion.

La ecografia, con su avance en los ultimos afios, es indispensable actualmente en la

practica de Obstetricia y Ginecologia. De nuevo, como con las otras técnicas de
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medicion, hay escasez de datos, ya que se ha utilizado principalmente para distinguir los
estados anatdmicos normales y anormales. La resolucion de los Ultrasonidos (US) ha
aumentado en los Udltimos afios, ello, junto a la incorporacion de la ecografia
tridimensional (3D), ha permitido que pueda usarse para medir parametros uterinos
externos e internos.

Un estudio reciente para medir el ancho de la cavidad uterina por eco 3D, se inspird en
el intento de comprender los problemas de insercidon de los dispositivos intrauterinos
(DIUs), el mismo impulso inicial que se utilizaron para las evaluaciones mecanicas y de

rayos X (Benacerraf, B. R. et al. 2010).

La ecografia transabdominal necesita de una buena replecién vesical que, al rechazar las
asas intestinales, permite una adecuada ventana acustica a la pelvis, sin embargo, la
excesiva distancia entre el transductor y los érganos a explorar, hacen imposible el
empleo de altas frecuencias que ademas se ven atenuadas por el espesor de la pared
abdominal y del omento. Por el contrario, la ecografia transvaginal al poder aproximarse
a los drganos pélvicos obvia los problemas de la ecografia abdominal permitiendo el uso
de altas frecuencias (3,5 a 10 Mhz) con lo que aumenta espectacularmente la resoluciéon
de la imagen (Raga, Francisco et al. 1996). Se identifica el Utero en posicidn central en la
pelvis aunque en ocasiones pude encontrarse algo desplazado hacia alguna de las zonas
anexiales. Permite una valoracién uterina bastante precisa (permite diagnosticar la
presencia de miomas, poélipos, adenomiosis... ) y la visualizacion del plano longitudinal
(o sagital) y del plano axial (o tranverso) permitiendo asi realizar mediciones. En general,
en nuliparas no supera los 5-8 cm de diametro longitudinal y 2-3,5 cm de didametro
antero-posterior fundico, mientras que en multiparas estos diametros pueden alcanzar

los 9 y 4cm, respectivamente.
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Figura 6. Ecografia transvaginal que muestra un corte longitudinal uterino de

caracteristicas normales.

Figura 7. Ecografia transvaginal que muestra un corte transversal uterino de

caracteristicas normales.
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La ecografia transvaginal permite explorar el Utero con gran precision, identificandose
claramente el miometrio y el endometrio. Caracteristicamente, el endometrio varia en

ecogenicidad y espesor a lo largo del ciclo menstrual.

Pese a ello, la ecografia, tiene ciertas limitaciones, pues si bien permite “intuir” ciertas
anomalias uterinas evidentes, no permite la correcta visualizacidén de la cavidad uterina.
Clasicamente, el estudio de estas anomalias se ha realizado con resonancia magnética
(RM), pudiendo esta técnica ofrecer una imagen integral del Utero, tanto a nivel de
contorno, como de cavidad uterina. El inconveniente de la RM es su alto coste y la no

disponibilidad del aparato en la consulta o clinica de reproduccién asistida.

El advenimiento de la tecnologia 3D aplicada a los transductores ecograficos
transvaginales nos permite evaluar el utero de forma global, brindandonos la posibilidad
de obtener imagenes que no podiamos conseguir con la ecografia convencional. Asi,
ademas de evaluar el Utero en sus planos longitudinal y transversal, obtenemos el corte
coronal, convirtiéndose en una nueva herramienta util para el estudio completo del
utero, llegando a igualar en calidad de imagen y precision a la RM (Graupera et al. 2015,
Bermejo et al. 2010, Moini et al. 2013, Grimbizis et al. 2015).

Gracias a la ecografia 3D, la medicion del tamafio de la cavidad uterina puede llevarse a
cabo en el corte coronal del Utero, a través de la medida distancia interostium (DIO)
(Benacerraf, B. R. et al. 2010).

Recientemente se ha publicado que existe una alta correlacién interobservador cuando
se mide la DIO, por lo que puede ser considerado un parametro util y sencillo (Saravelos,

Li 2015).

1.1.4.2. Comparacion de los métodos de estudio de la cavidad uterina.
Con laintencion de valorar si el conocimiento de las medidas uterinas permite una mejor
adaptacion de los DIUs al uUtero, Canteiro y colaboradores midieron la longitud de la
cavidad endometrial y afirmaron que dicha medida realizada mediante histerémetros
tradicionales es comparable a las medidas que obtenemos a partir de la ecografia
transvaginal. No obtiene diferencias significativas entre ambas técnicas, pero si una
tendencia de los métodos mecdnicos a sobreestimar la distancia desde OCl al fondo de

la cavidad, hecho que se atribuye a la falta de precisidn de estas técnicas frente a la

17



ecografia (Canteiro et al. 2010).

Posteriormente, en una revision bibliogréafica por otro grupo (Goldstuck 2012), afirman
gue a pesar de las limitaciones técnicas de los dispositivos mecanicos para la medida de
la cavidad uterina, existe homogeneidad entre los resultados de los distintos dispositivos
y se comprueban las diferencias obtenidas por imagen de acuerdo con la paridad o la
etnia. Al igual que Canteiro y colaboradores, afirman que los métodos de imagen dan

similares resultados a los mecanicos (Canteiro et al. 2010).

Pese a que no haya una diferencia significativa entre los métodos mecanicos y los de
imagen, estos ultimos si que ofrecen ventajas como ser menos invasivos o permitir
valorar la morfologia completa de la cavidad evitando los defectos de medida que una

cavidad anémala produciria en una medida mecénica.

Dentro de las técnicas de imagen sin duda la que tiene una mayor incorporacion en la
actividad clinica diaria es la ecografia por su inocuidad y la gran cantidad de datos que
nos puede aportar en cuanto a morfologia y funcion, no sdlo de la cavidad uterina sino
también de sus anexos y vascularizacién. La progresiva generalizacion de la ecografia 3D

ha permitido que se use en el estudio de la cavidad uterina.

Mercé y colaboradores, realizaron un estudio haciendo mediciones sucesivas por
ecografia convencional y ecografia 3D en 46 mujeres, llegando a la conclusién de que
existe un acuerdo total de la medicién de Utero, ovarios, estructuras funcionales del
ovario, endometrio, miomas o quistes anexiales (Mercé et al. 2008a). Paralelamente,
otro estudio afirma que la sensibilidad y especificidad de la ecografia convencional y 3D
no difiere para ningun diagndstico patoldgico (anomalias endometriales, pélipos,

miomas, tabiques...)(Terry et al. 2009).

En algunos estudios encontramos una especificidad mayor para todas las patologias en
la ecografia 3D que no resulta significativa. Cuando comparamos las técnicas ecograficas
con la histeroscopia, patréon oro para la visualizacion de la cavidad uterina, observamos
que la ecografia 3D tiene mejor correlacidén con la misma que la ecografia 2D. Ghate y
colaboradores, plantearon en su estudio si la ecografia 3D aportaba algo sobre las

técnicas anteriores y concluyé que presenta una gran ventaja en el estudio del contorno
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uterino y fondo de la cavidad, gracias a las reconstrucciones coronales (Ghate et al.
2008). El contorno completo del fondo de la cavidad pudo ser reconocido en el 3% de
las pacientes a las cuales se les realizé ecografia convencional frente al 74% de las que
se les realizo ecografia 3D. De esta forma podria facilitar por ejemplo el diagndstico
diferencial de un Utero bicorne frente a un Utero septo, en comparacién con la técnica
convencional. También realizaron estudios de reproducibilidad para la ecografia 3D, por
ser la técnica mas novedosa, donde demuestran que hay un elevado nivel de acuerdo

interobservador e intraobservador en esta técnica.

Las técnicas de imagen, y en concreto la ecografia 3D, presenta como ventaja principal
gue es simple, rapida, econdmica, reproducible y no invasiva. Por otra parte, ofrece una
visidon coronal del utero, que permite una descripcion detallada del endometrio y de la
serosa a nivel del fondo uterino en el plano medio coronal asi como una medida precisa
de la distancia entre el fondo a nivel medio y la linea que conecta los dos ostia tubaricos
internos, dato fundamental para discriminar anomalias uterinas como por ejemplo el
diagndstico de utero arcuato o Utero subsepto. Permite la medicién del tamafio no sdlo
en su plano longitudinal y axial sino que afiade la medida de la distancia interostium

(DIO) que puede realizarse en el corte coronal del Utero (Benacerraf, B. R. et al. 2010).

1.1.5. Caracterizacion de la cavidad uterina mediante mediciones.

1.1.5.1. Aproximaciones previas a la Distancia interostium (DIO).

Unos de los pioneros en la medida transversa del Gtero fue Kurz, con su cavimetro. Con
el fin de optimizar la compatibilidad espacial entre el DIU standard en formade Ty la
cavidad uterina, Kurz adoptd los DIU en forma de T, siguiendo la medicién del diametro
transversal, antes de insertar el DIU. El brazo transversal de un DIU en forma de T se
acortd desde su longitud standard de 32 mm hasta el diametro transversal medido
individualmente o ligeramente menor. Descubrié que la dimensidn transversa fundica
es de suma importancia con respecto a la aceptacion del DIU, ya que las mujeres
toleraban mucho mejor el DIU (Kurz et al. 1984). También Hasson, con su Wing Sound |l

realiza la medida transversal del utero de forma que establece que la relacion dptima
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de un DIU insertado correctamente es aquella en la que la mayor dimensién transversal
del DIU es igual o ligeramente superior de la dimensién transversal del fondo (Hasson

1985).

Ya incorporando la ecografia, Merz y colaboradores, realizan la medicién del dtero en
su corte longitudinal y transversal realizando una medida sonografica de la DIO en
pacientes pre y post-menopausicas. En las pacientes premenopdusicas diferencian entre
nuliparas y multiparas. En el grupo de mujeres premenopadusicas, se observd un
agrandamiento relacionado con la paridad en el tamafio uterino entre las mujeres
nuliparas y multiparas. Después de la menopausia, se observd una reduccién
significativa en el tamano uterino y en la relacidon corpus-cérvix. La reduccion en el
tamafio uterino se relacioné con afios desde la menopausia y afirman que el diametro
interostium es mayor en mujeres premenopausicas que en mujeres postmenopausicas

(Merz et al. 1996).

También, Benacerraf y colaboradores estudian las medidas uterinas de mujeres con
ecografias transvaginales normales previas. Encuentran una correlacién positiva entre
la distancia interostium (DIO) del Utero medido en un corte coronal obtenido de la
reconstruccion tridimensional del Utero y la paridad o gravidez. Ademas, demuestra que
las mujeres que toman anticonceptivos orales tienen tamafios uterinos menores al resto
de la poblacidn ajustando por otras variables. Como era de esperar se encuentra una
correlacién positiva alta entre la DIO y el volumen uterino. No existia una correlacién
entre la edad y la DIO en las mujeres nuliparas, por lo que se asume que el incremento
de dicha medida con la edad sin ajustar por la paridad se debe a la acumulacién de

partos en las mujeres a lo largo de los afios (Benacerraf, B. R. et al. 2010).

Un estudio reciente (Wildemeersch et al. 2016), sugiere que es recomendable la
realizacion de la medida de la DIO previa a la insercién del DIU para seleccionar el mas
adecuado, no observando diferencias significativas en su realizaciéon por ecografia
convencional o 3D pero prefiriendo ésta ultima por sus ventajas. Ya previamente se
habia sugerido que la ecografia 3D previo al procedimiento para las mediciones
biométricas de cavidad uterina podria ser uUtil para las mujeres que son candidatas a la

colocacién del DIU porque parece que los pacientes con DIU incrustados tienen una
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anchura de cavidad endometrial sustancialmente menor en comparacion con aquellos

con los DIU colocado normalmente (Shipp et al. 2010).

En una reciente tesis de nuestra Universidad sobre la importancia del tamano uterino,
se revisa a 859 pacientes que van a ser sometidas a TRA y les realiza una ecografia
vaginal midiendo la longitud uterina en el corte longitudinal y en el corte transversal el
DIO. Respecto a la capacidad predictiva del DIO, se observan los mayores porcentajes
de éxito en los valores centrales de la distribucion en lugar de en los valores extremos,
teniendo un efecto predictor significativo con tasas de embarazo mayores en las
mujeres con valores entre 2,4 y 3,2 cm. En cuanto a la probabilidad de embarazo

evolutivo, el valor del DIO, es factor prondstico para predecirlo (Garcia-Verdevio 2015).

Existen estudios recientes que resaltan y demuestran que la medida DIO realizada en el
corte coronal del Utero por ecografia 3D es una medida con una alta reproducibilidad

intra e interobservador (Salim et al. 2003, Saravelos, Li 2015, Bermejo et al. 2017).

1.1.5.2. Aproximaciones previas al didmetro transverso en tercio medio

(DTM).

No hemos encontrado en la bibliografia estudios que incluyan la medida del tercio
medio de la cavidad uterina. Ha sido incorporado por nuestro grupo en la practica
habitual permitiendo afiadir un segundo diametro transversal uterino que junto a la DIO

caracterice el corte coronal de la cavidad uterina.

Esta medida, es una linea paralela a la DIO y que se realiza en el plano coronal medio de
la reconstruccion uterina en 3D, aproximadamente a 15 mm del fondo de la cavidad,
distancia a la que suelen transferirse los embriones en FIV/ICSI (Coroleu, B. et al. 20023,

Rovei et al. 2013, Revelli et al. 2016).

Su utilidad puede residir en la identificacién de malformaciones uterinas en las que la
distancia interostium no pueda ser medida de manera satisfactoria pero sobre todo, nos
permitiria la identificacidon del Utero en T, anomalia caracterizada por un estrechamiento

de tercio inferior y medio de la cavidad uterina.
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1.1.5.3. Aproximaciones previas al diametro sagital de la cavidad

endometrial (DSCE).

Como ya hemos comentado antes, la medida de la longitud uterina puede ser confusa,
y corresponder tanto a la suma de la cavidad endometrial y el canal endocervical; o sélo

la cavidad endometrial.

En una revisidn realizada para evaluar la importancia que el tamafio y la forma de la
cavidad uterina tienen en diferentes procedimientos uterinos, ya se propone que el
término cavidad endometrial sea utilizado para el area sobre el orificio cervical interno
(OCl), y la cavidad endocervical sea el término para el area desde el OCI hacia el orificio
cervical externo (OCE). El area desde el fondo hasta el OCE deberia denominarse cavidad

uterocervical (Goldstuck 2012).

Figura 8. A. longitud cavidad endometrial; B. longitud cavidad endocervical; C. anchura
fundica de la cavidad endometrial; D. cavidad endometrial funcional E. Orificio Cervical
Interno. Recogida de (Goldstuck 2012).
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Entre los métodos mecanicos, son los histerémetros, de metal o de plastico (flexibles)
los que permiten la medida desde el OCE al fondo de la cavidad uterina. También
mediante ecografia convencional se ha establecido esta medida, se trata de la medicién
de la distancia, en centimetros, que existe desde el orificio cervical externo al limite
fundico de la cavidad endometrial, en un corte longitudinal medio del utero, en una
paciente en posicion ginecoldgica con la vejiga vacia. Se realiza habitualmente en la
exploracion ginecoldgica. Esta medicion difiere de la definicidn clasica de histerometria
utilizada en ginecologia general que incluye el miometrio uterino. Aqui el limite tomado
es el fondo del endometrio al considerarlo lugar clave en la transferencia embrionaria.

Asi Hawkins y colaboradores, estudiaron una amplia muestra de mujeres caucdsicas con
una anatomia uterina normal, a las que realizaron medicién con histerémetro y
clasificaron su distancia desde OCE al fondo cavidad en distintos tramos (muy corta: <6
cm, corta: 6,0-6,9 cm, referencia: 7,0-7,9 cm, grande 8,0-8,9 cm, muy grande: >9 cm).
Segun este estudio la mediana de la distancia OCE al fondo de la cavidad en la poblacion
general es de 7 cm (7,0-7,8 cm). Los hallazgos de Hawkins y colaboradores, indican que
las mujeres con distancia desde OCE al fondo cavidad <7,0 cm 0 >9,0 cm tienen menos
posibilidades de embarazo exitoso. La mayor probabilidad de éxito en el embarazo se

da con una altura uterina en torno a 8,0 cm (Hawkins et al. 2013).

En la tesis comentada previamente de Garcia Verdevio, revisan a 859 pacientes que van
a ser sometidas a TRA y les realiza una ecografia vaginal midiendo en el corte
longitudinal del Utero la distancia desde OCE hasta fundus uterino y el grosor del
endometrio. No pueden demostrar que exista una relaciéon estadisticamente

significativa entre esta medida y la posibilidad de embarazo (Garcia-Verdevio 2015).

También el grupo de Canteiro, realiza la medicién de la longitud uterina, esta vez ya,
desde OCI hasta fondo de la cavidad, en 570 mujeres de entre 17 y 52 afios de edad,
nuliparas y multiparas, por métodos mecanicos (histerometria) o ecograficos con la
intencidén de observar diferencias en el tamafio uterino segun la paridad para valorar
necesidad de dispositivos intrauterinos (DIU) mas nuevos y mas cortos que redujeran las

tasas de expulsion en nulipara (Canteiro et al. 2010).
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Goldstuck en su revisidon sobre la medida y la forma de la cavidad uterina, realiza una
revision de las mediciones de la longitud de la cavidad endometrial por métodos
mecanicos, histerografia y ecografia. Las mediciones de la cavidad con una variedad de
instrumentos arrojaron una longitud media de la cavidad endometrial de 33,73 mm (18-
22,1)) para nuliparas. Los valores para multiparas fueron 38,6 mm de media (con rango
entre 20,61 a 40,3). Las mediciones de imagenes para la cavidad uterina por
histerografia y ultrasonido fueron 44 mm promedio para multiparas y 37 mm para
nuliparas. Observd homogeneidad entre los distintos métodos y hubo amplias

variaciones debido a la paridad, etnia y estados gestacionales (Goldstuck 2012).

En un estudio sobre la medida de la cavidad endometrial mediante cavimetro y ecografia
con el objetivo de comprobar si cavidades endometriales pequefias se relacionaban con
una mayor expulsién de dispositivos intrauterinos (Bahamondes et al. 2011), no se
encontré dicha relacidn y en la comparacién de los medios de medicidn se observé poca
disparidad de resultados, aunque si una mayor dispersién de los dispositivos mecanicos

frente a la ecografia.

Mercé y colaboradores, estudiaron la consistencia de resultados entre la ecografia
convencional y ecografia 3D demostrando que las medidas para la distancia desde el OCI
al fondo de la cavidad uterina, no presentaban una diferencia estadisticamente

significativa entre ambas técnicas (Mercé et al. 2008a).

1.1.5.4. Aproximaciones previas al area de la cavidad endometrial.

Existen escasas referencias a este parametro en la bibliografia, Kaislasuo vy
colaboradores, utiliza este parametro para conocer su utilidad en la eleccién de tipo de
DIU en mujeres nuliparas, se realizaron las mediciones de las longitudes de la cavidad y
del cuello uterino por separado en un plano sagital y se suman para calcular la longitud
uterina total. El ancho de la cavidad se midié en un plano transversal en el punto mas
alto y mas ancho de la cavidad. El area uterina se calculé como el drea de un triangulo
usando la longitud de la cavidad y las medidas de ancho del fondo. Se observé que el

tamafio pequeno de la cavidad uterina podria ser beneficioso, especialmente entre los
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usuarios de DIUs de levonorgestrel, ya que estas mujeres tenian significativamente
menos sangrado y dolor al final del primer afio de uso (Kaislasuo et al. 2014, Kaislasuo

et al. 2015).

En un trabajo previo de nuestro grupo usamos este parametro, y encontramos una
correlacién positiva entre el area uterina y la edad de las pacientes. También hemos
hallado que el area uterina es mayor en la fase secretora del ciclo, asi como en mujeres

con partos previos (Montolio-Marzo 2016).

Pese a la escasez de datos, nos permitimos incorporarla en la caracterizaciéon de la
cavidad uterina pues nos parece mas sencillo de calcular que el volumen uterino, que si
ha sido estudiado previamente. Aunque la estimacion de los volumenes, como el
volumen de los ovarios, se puede lograr a través de la ecografia convencional midiendo
las distancias de los tres ejes y usando formulas simples, como las formulas elipsoides
prolatas (Brett et al. 2009), tales formulas no existen para el endometrio que varia
significativamente en forma. Sin embargo, la adquisicion mediante ecografia 3D de un
volumen uterino completo ha permitido la estimacion del volumen endometrial
mediante software asistido por computadora, el mas conocido es VOCAL (GE Medical
Systems Kretztechnik GmbH & Co, Austria) (Raine-Fenning, N. et al. 2002, Raine-
Fenning, NJ et al. 2003).

Después de los estudios que confirmaron la reproducibilidad de la evaluacidon del
volumen endometrial, se realizd un estudio caracteristico para definir los cambios
normales del volumen endometrial durante un ciclo ovulatorio natural (Raine-Fenning,
Nicholas J. et al. 2004). Como era de esperar, el volumen endometrial mostré una
correlacién notable con la evaluacidn por ecografia bidimensional. Varios estudios
intentaron correlacionar el volumen endometrial con el resultado del embarazo después
de TRA, con resultados contradictorios. Algunos estudios encontraron un volumen
endometrial significativamente mayor en mujeres que lograron un embarazo después
del TRA (Zollner et al. 2003, Mercé et al. 2008b), mientras que la mayoria no (Schild et
al. 2000, Yaman et al. 2000, Wu, H. et al. 2003, Jarvela et al. 2005, Ng et al. 2005, Ng et
al. 2006, Kim et al. 2010, Kim et al. 2014, Za¢kova et al. 2009). Otros estudios trataron

de determinar ciertos umbrales de volumen endometrial necesarios para lograr un
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embarazo, similares a los umbrales descritos para el espesor endometrial. Algunos de
ellos informaron tasas de embarazo significativamente reducidas con voliumenes
endometriales de menos de 2 ml (Raga, F. et al. 1999, Kupesic et al. 2001, Zollner et al.
2003, Kovachev et al. 2005), mientras que otros informaron que no hubo embarazos en
mujeres con un volumen endometrial de menos de 1 ml (Raga, F. et al. 1999), o con un
volumen de mas de 8 ml (Kupesic et al. 2001). Recientemente el grupo de Saravelos
debido a los resultados contradictorios y los datos altamente heterogéneos, que no
permiten metanalisis significativos, no recomienda la evaluacidon en ecografia 3D del

volumen para la practica clinica habitual (Saravelos et al. 2017).

De hecho, un estudio realizado por Labarta y colaboradores, en el que se midio el
volumen endometrial mediante VOCAL en la fase lUtea media el dia de la transferencia
embrionaria en 211 mujeres, se vido que el volumen endometrial no se relaciond de
forma significativa con la probabilidad de embarazo evolutivo. La hipdtesis de los
autores es que todas las mujeres incluidas en el estudio tenian un grosor endometrial
minimo de 6.5 mm, y por lo tanto, no se observaron casos con volimenes endometriales
extremadamente bajos que pudieran ser los que presentan realmente un

empeoramiento reproductivo (Labarta et al. 2017).

1.1.6. Cambios en el tamano uterino.

1.1.6.1. Cambios en la cavidad uterina segun indice de masa corporal
(IMC).
La asociacion del IMC y el peso con la longitud uterina se apoya en el ambiente
hiperestrogénico que genera la obesidad, en el cual la estrona actia como un factor de

crecimiento (Chua et al. 1991, Ciobanu et al. 2003, Dandolu et al. 2010).

Dandolu y colaboradores, estudiaron la relacion entre el IMC de las pacientes y el peso
de su utero. Comprobaron que existe una correlacién positiva entre el peso uterinoy el
IMC controlando otras variables como la edad, la raza, presencia/ausencia de miomas o

la paridad. Por cada punto de aumento de IMC el peso uterino aumenta 7,6 g.
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Del mismo modo, en un estudio posterior, realizado en adolescentes con amenorrea de
origen hipotaldmico, las dimensiones del Utero y los ovarios fueron mas pequefias que
en las nifias con ciclos menstruales regulares. Confirman la influencia del estrégeno en
el tamafio del Utero: la deficiencia de estrégenos causa una reduccion en el tamafio
uterino. ldentifica una correlacidn positiva entre el volumen uterino, la longitud del
cuerpo uterino, la longitud cervical, el volumen y el peso ovarico con el IMC (Bumbuliene

et al. 2015).

Hawkins y colaboradores, al realizar un estudio de la longitud uterina en pacientes que
van a ser sometidas a TRA, encontré que existe una relacion positiva del IMC con la
distancia desde el OCE al fondo uterino. En un modelo multivariado que se ajusto por
edad, grupo étnico y fibromas, las mujeres obesas (IMC =30 kg/m 2) tuvieron una
longitud uterina promedio mas larga que las mujeres de peso normal (IMC 20-24.9
kg/m2) (7.65 cm + 0.06 y 7.29 cm * 0.05, respectivamente, P <0.001) (Hawkins et al.
2013).

En otro estudio mads reducido, se determina la eficacia de la evaluacion ultrasonografica
del tamafio del utero en mujeres en edad reproductiva, realizando un estudio analitico
transversal de 231 mujeres de 15-45 afios en Babol, al norte de la Republica Islamica de
Irdn. El tamafio promedio del Utero fue de 86.6 mm x 49.6 mm x 40.6 mm en general,
72.8 mm x 42.8 mm x 32.4 mm para mujeres nuliparasy 90.8 mm x 51.7 mm x 43.0 mm
para mujeres multiparas. La edad promedio fue de 31.7 £ 9.6 afios y el IMC promedio
fue de 24.7 + 4.0 kg/m2. En este estudio, el tamano del Utero se asocid

significativamente con la paridad y la edad, pero no con IMC (Esmaelzadeh et al. 2004).

1.1.6.2. Cambios en la cavidad uterina segun fase menstrual.

Piiroinen y colaboradores hace mas de 40 afos ya estudiaron el cambio de las medidas
uterinas segun el ciclo menstrual y observaron que el tamafio uterino incrementaba al

avanzar el ciclo (Piiroinen, Kaihola 1975).

En estudios ya mds modernos, obtuvieron que el volumen endometrial vy

subendometrial aumenta durante la fase folicular y luego se mantiene practicamente

27



sin cambios a lo largo de la fase lutea (Jokubkiene et al. 2006, Raine-Fenning, Nicholas J.

et al. 2004).

Con la introduccion y el uso cada vez mas generalizado de la ecografia en el estudio de
la cavidad uterina empieza a perfilarse cual es el mejor momento del ciclo menstrual
para realizarla, las imagenes ecograficas son mas faciles de interpretar en la fase lutea
del ciclo menstrual debido al aumento del grosor endometrial y la ecogenicidad del

endometrio (Raga, Francisco et al. 1996, Wu, M. et al. 1997).

En un trabajo realizado para comparar la precision diagnéstica de la ecografia
bidimensional (2D) y la ecografia 3D, en el diagndstico de las anomalias uterinas
congénitas segun la fase menstrual, Caliskan y colaboradores realizan a 108 pacientes
con anomalias uterinas diagnosticadas por histeroscopia, laparoscopia y RM una
ecografia en fase folicular (del 1 al 5 dia tras cesar la menstruacién) y en fase lutea (del
dia 20 al 24 del ciclo) demostrando que la sensibilidad, especificidad, valores predictivos
positivos y valor predictivo negativo de la ecografia 3D fue mayor que con ecografia 2D,
y en ambas técnicas, mejor durante la fase lutea frente a la folicular (Caliskan et al.

2010).

En un estudio reciente de Saravelos y colaboradores, 70 mujeres con historia de
infertilidad y que iban a someterse a un TRA, les realizaron una exploracion ecografica
tridimensional dos veces: durante la fase proliferativa y litea. Observaron que hubo un
aumento significativo en el espesor endometrial en la fase lutea (de 4,6 mm a 10,2 mm)
y DIO (de 30,1 mm a 35,1 mm), que se asocié con una reduccién significativa en el
porcentaje de indentacién de la cavidad (de 30.3% a 15.0%). Entre la primera y la
segunda evaluacion, tres pacientes tuvieron un cambio en el diagndstico de septo a
Utero normal, aunque esto no llegd a ser estadisticamente significativo (Saravelos, Li

2016c¢).

Un estudio previo de nuestro grupo el diametro sagital y el area de la cavidad uterina no
se modifican a lo largo del ciclo, pero si observamos aumentos significativos de los
diametros transversos uterinos, (DIO y DTM) en la fase lutea del ciclo (Montolio Marzo

2016).
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1.1.6.3. Cambios en la cavidad uterina segun paridad.

En un estudio realizado por De castro y colaboradores sobre las medidas de Ia
cavidad uterina segun la paridad y usando un dispositivo, el Wing Sound Il, se observo
un aumento progresivo de la longitud total del Utero y de la cavidad endometrial en
relacion con la paridad, pero ninguno en cuanto a la longitud del cuello del utero. Las
relaciones, resultaron estadisticamente significativas al comparar las nuliparas con
multiparas (De Castro et al. 1987). Posteriormente, este mismo grupo, llegd a la misma
conclusion usando el cavimetro de Kurz. Encontraron que con la paridad aumentaba la
distancia desde el OCE al fondo de la cavidad y la DIO. Aunque, en este caso, las

diferencias no fueron estadisticamente significativas (De Castro 1988).

Posteriormente, otro estudio, demuestra que existe un incremento, estadisticamente
significativo, de la distancia OCE al fondo de la cavidad, medida por ecografia
transvaginal, en multiparas respecto a primiparas y de éstas respecto a las nuliparas. No
encontraron relacion entre la edad y la distancia OCE al fondo de la cavidad. Afirman
que esta distancia, es mayor en mujeres premenopdusicas que en mujeres

postmenopausicas (Merz et al. 1996).

El grupo de Da Costa y colaboradores realizaron un estudio en 828 mujeres y nifias de
entre 10 y 40 afos mediante ultrasonografia transabdominal. Las mujeres se dividieron
en dos grupos: el grupo 1 consistidé en 477 (57.6%) adolescentes, y el grupo 2
comprendia 351 (42.3%) mujeres de 20-40 afios. El volumen uterino aumentd de forma

significativa con la presencia de menarquia, edad y paridad (Da Costa et al. 2004).

También Canteiro y colaboradores, observa que la medida longitudinal de la cavidad
endometrial, es mayor en mutiparas que en nuliparas, siendo estadisticamente
significativo, independientemente de que esa medida sea realizada con métodos

mecdnicos (histerometria) o ecograficos (Canteiro et al. 2010).

En la revision realizada por Goldstuck y colaboradores, sobre las diferentes medidas de
la cavidad uterina con métodos mecanicos y ecograficos, observan un aumento de la
distancia desde el OCI al fondo de la cavidad con la paridad de las mujeres (Goldstuck

2012).
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Cuando Benacerraf y colaboradores estudian las medidas uterinas de mujeres con
ecografias transvaginales normales previas y les realizan una ecografia 3D, también
valoran en antecedente de paridad, y encuentran una correlacidn positiva entre éstay
la distancia interostium del Utero. Ademds, demuestra que las mujeres que toman
anticonceptivos orales tienen tamafos uterinos menores al resto de la poblacidon
ajustando por otras variables. Como era de esperar se encuentra una correlacion
positiva alta entre la distancia interostium y el volumen uterino. No existia una
correlacién entre la edad y el didmetro interostium en las mujeres nuliparas, por lo que
se asume que el incremento de dicha medida con la edad sin ajustar por la paridad se
debe a la acumulaciéon de partos en las mujeres a lo largo de los afios (Benacerraf, B. R.

et al. 2010).

En un estudio previo de nuestro grupo, no hemos visto que el didametro sagital uterinos
aumenten con la paridad, pero si los didmetros transversales (DIO y DTM) y el area

uterina (Montolio Marzo ).

Negishi y colaboradores estudiaron la relacion de las medidas uterinas durante el
puerperio. Las medidas uterinas se realizaron mediante ecografia transvaginal.
Encontraron que tanto la medida longitudinal del utero como la distancia interostium
eran mayores 1 mes y 3 meses después del parto en las mujeres que habian tenido una
cesarea frente a las mujeres que habian tenido un parto vaginal. A su vez el incremento
de la paridad se relaciond con Uteros de mayor tamafio durante el puerperio. Se
compard a las mujeres que daban lactancia natural en mas del 80% de las tomas frente
a las que no lo hacian. No se encontraron diferencias significativas en el tamafio del
Utero al primer mes postparto, pero si que se observé una mayor DIO y de la medida
longitudinal del utero en las mujeres con lactancia artificial frente a la lactancia natural
a los 3 meses postparto. Buscando la etiologia de estos cambios, estudiando esta
muestra, llegaron a la conclusién de que el tamafo uterino un mes después del
alumbramiento esta relacionado con la via del parto, mientras que el tamafio a los tres
meses del alumbramiento se relaciona en mayor medida con el tipo de lactancia, la
recuperaciéon de la menstruacion y la paridad. La paridad no parece afectar al tamafio
del Utero en el puerperio salvo en las mujeres con mas de dos partos previos respecto a

las nuliparas a partir del tercer mes de puerperio. En las mujeres con un parto vaginal
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que recuperan la menstruacion en los 3 meses postparto nos encontramos con uteros
significativamente mas grandes que en aquellas que no tuvieron la menstruacion en ese
tiempo. Esta diferencia no se empieza a establecer hasta el octavo dia postparto (Negishi

et al. 1999).

En un intento de documentar las medidas normales del utero por ecografia
bidimensional, Verguts y colaboradores, analizan 5482 mujeres y realizan mediciones
uterinas, longitud, anchura y didmetro anteroposterior. Se encontré que la longitud
media aumentaba a 72 mm a la edad de 40 afios y disminuia a 42 mm a la edad de 80
afios. El aumento de la paridad se asocié con una menor proporcion de longitud /

anchura media (Verguts et al. 2013)

Otros estudios en los que el tamafio de la cavidad uterina ha sido evaluado, ya sea
mecanicamente o por ecografia, mujeres y adolescentes nuliparas han tenido
dimensiones uterinas mas pequefios que las mujeres multiparas (Kurz et al. 1984, Da

Costa et al. 2004, Canteiro et al. 2010, Wildemeersch et al. 2013)

1.1.7. Aplicaciones practicas de la medicion de la cavidad uterina.

El conocimiento de las medidas de la cavidad uterina es util para predecir y manejar

multiples circunstancias intrauterinas (Goldstuck 2012), como por ejemplo:.
1.1.7.1. Dispositivos intrauterinos (DIUs):

Como hemos comentado anteriormente, el deseo de poder elegir y disefiar dispositivos
intrauterinos (DIU) que se ajustaran a la cavidad endometrial ha sido un estimulo

permanente para conocer las dimensiones uterinas.

Ya desde el inicio del uso del DIU, se considerd importante el tamano y la forma de la
cavidad uterina a la hora de su insercion, y ya un consejo de expertos, declararon en
1969 que el ajuste del DIU es un componente critico en su aceptacion (Tejuja, Malkani

1969)
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Se asume que una de las posibles causas de expulsién de dispositivos intrauterinos debe
ser que éstos no se acoplan a las medidas reales de la cavidad endometrial de la
paciente, bien por ser grandes o pequeios. Desde hace poco y como consecuencia de la
disponibilidad de técnicas de visualizacion no invasivas de bajo costo, se ha evaluado la
compatibilidad de cualquier DIU con la cavidad uterina de una mujer o como esta

compatibilidad se relaciona con la comodidad del paciente y la continuacién del uso.

En estudios iniciales en los que el tamafo de la cavidad uterina se evalud
mecanicamente con un cavimetro en usuarios de DIU, la optimizacion en la longitud de
los brazos del DIU insertado para adaptarse al ancho medido de la cavidad uterina

mejoro la satisfaccion del usuario (Kurz et al. 1984).

Estudios recientes indican que el tamafio uterino podria ser un factor importante que
afecta el uso exitoso del DIU. Una revisiéon encontré que el tamafio y la forma del
dispositivo afectaron la tasa de expulsiones y problemas de dolor o sangrado (Hubacher

2007).

De manera similar, un estudio ecografico mas reciente, encontré que las mujeres con
DIU mal colocado tienen un Utero mas estrecho que aquellas con dispositivos
correctamente colocados (Shipp et al. 2010) y que estos dispositivos extraviados
representan una gran proporcién de casos de sangrado anormal o dolor (Benacerraf, B.
R. et al. 2010). También las mujeres con un didametro transversal de la cavidad uterina
en el fondo que es mayor que el ancho del DIU pueden tener un mayor riesgo de

expulsidn o desplazamiento (Liang et al. 2014).

Frente a la medida transversal, parece que la longitud uterina no ha sido igual de
importante. Canteiro y colaboradores concluyeron que el desarrollo de un DIU con una
longitud mas corta del vastago parece innecesario, ya que los modelos actuales se

adaptan a la mayoria de las mujeres, incluidas las nuliparas (Canteiro et al. 2010).

En general y en estudios recientes se aconseja la realizacion de una evaluacion del
tamafio uterino por ecografia antes de la insercion de DIU. El uso de dispositivos
intrauterinos apropiados que tengan en cuenta la relacion geométrica del dispositivo

con la cavidad uterina del huésped probablemente dard lugar a altas tasas de
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continuacion debido a una mayor comodidad del paciente que conduce a un menor
numero de embarazos no deseados y abortos inducidos. Al menos una ecografia
bidimensional, aunque seria preferible una ecografia 3D, que permita la evaluacion del
tamafio de la cavidad uterina de la paciente es esencial para la seleccién de un DIU
apropiado (Shipp et al. 2010, Benacerraf et al. 2010, Kaislasuo et al. 2014, Wildemeersch
et al. 2016).

1.1.7.2. Estudio uterino en la paciente infértil

El factor uterino esta adquiriendo cada vez mds importancia en el estudio de la pareja
infértil. Como consideraciones previas a la aplicacion de la técnica de reproduccion
asistida, su estudio, nos permitiria por un lado, valorar la ausencia de patologia en la
cavidad uterina (Raga et al. 1997, Jayaprakasan et al. 2011) y de forma adicional, incluir

la realizacion de mediciones de la cavidad.

Recientemente se defiende como parte del estudio de la mujer infértil, la evaluacién
completa por ecografia de los érganos pélvicos (Groszmann, Benacerraf 2016, Grimbizis
et al. 2015, Saravelos et al. 2017). Esta evaluacién revelara abundante informacién sobre
la anatomia y la morfologia de estos 6rganos. Concretamente a nivel uterino propone
examen de ultrasonido transvaginal basal: el médico mide y evalta el utero usando
ecografia bidimensional y 3D para determinar la apariencia y la simetria del endometrio,
miometrio y zona de unidn, evaluando la presencia de anomalias anatdmicas

congénitas, fibromas, pdlipos, adenomiosis, etc..

Afiadir la medicidn de la cavidad uterina permite una visidén mas completa de ese Utero,
y en el caso de que se sospeche de anomalias congénitas, la diferenciacion entre los
diferentes subtipos. Esto tiene especial interés pues se ha visto que la medida de la
cavidad uterina, entre otras cosas, se relaciona con las tasas de éxito en FIV y se
considera esencial para la transferencia embrionaria. Los estudios que relacionan la
medida uterina y los resultados de fertilidad tanto en la poblacién general como en la
poblacion sometida a técnica de reproduccion asistida (TRA) son pocos. En la poblacién
sometida a TRA un estudio prospectivo realizado por Egbase y colaboladores, encontrd
que las mujeres con una longitud uterina corta (<7.0 cm) experimentaron una mayor

tasa de embarazo ectdpico, pero no pudo relacionar, quiza por el tamafio muestral, a la
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histerometria como un factor predictivo de gestacidon previo a un tratamiento de
fertilidad (Egbase et al. 2000). Un estudio mas reciente evalla la medida uterina
realizada mediante catéter y definida como la distancia desde el OCE al fondo de cavidad
uterina, en 8981 ciclos de FIV, realizada previa a la trasferencia del embrién, y
demuestran que las mujeres en extremos de longitud uterina (<7.00 cm y> 9.00 cm)
tenian menos probabilidades de lograr un recién nacido vivo después de la FIV. En
comparacion con el grupo de referencia (longitudes uterinas pre-ciclo de 7.00-7.99 cm),
las mujeres con longitudes cortas (<7.00 cm) tenian menos probabilidades de tener un
recién vivo y aquellas con longitudes muy cortas (<6.00 cm) tenian mas probabilidades

de experimentar aborto espontdneo (Hawkins et al. 2013).

Posteriormente en una tesis realizada en nuestra Universidad, obtiene como resultado
gue existe menor probabilidad de gestacién en Uteros con una DIO (medida realizada en
corte transversal uterino durante la ecografia 2D) por debajo de 2.4 cm. No logra la
significacion estadistica, pero algo novedoso que se intenta remarcar es el hecho de la
proporcionalidad uterina como futuro factor predictor de respuesta previo al
tratamiento de fertilidad, la herramienta para evaluar la receptividad uterina que coge
forma en el cociente entre el DIO y |a histerometria. Estos dos nuevos parametros el DIO
y cociente se afaden a la histerometria y al grosor endometrial en la evaluacién de la

receptividad uterina (Garcia Verdevio 2015).

La medida de la cavidad uterina permitiria la transferencia del embrién en la zona

Optima para su implantacion.

El fundamento de la transferencia embrionaria guiada por ultrasonido incluye el
seguimiento en tiempo real de la punta del catéter y una colocacién del embrién mas

predecible (Salha et al. 2001).

En un estudio prospectivo aleatorizado, que compard 182 pacientes que tenian una
transferencia embrionaria guiada por ecografia con 180 pacientes que tenian una
transferencia clinica embrionaria, encontraron que la tasa de embarazo fue
significativamente mas alta en el grupo guiado por ecografia (50%) comparado con el

grupo tactil clinico (33.7%) (Coroleu et al. 2000, Coroleu et al. 2002a).

34



Posteriormente, este mismo grupo en un estudio prospectivo, controlado, vy
aleatorizado investigaron la influencia del lugar donde se deja el embridn en la cavidad
uterina en la tasa de implantacidon en transferencias embrionarias guiadas por control
ecografico transabdominal, la posiciéon de la punta del catéter en relacién con la
superficie endometrial del fondo en los grupos 1 (10.2+0,9 mm), 2 (14.6 £0.7 mm) y 3
(19.320.8 mm) fue significativamente diferente. La tasa de implantacion fue
significativamente mayor (p<0.059 en los grupos 2 (31.3%) y 3 (33.3%) en comparacion

con el grupo 1 (20.6%) (Coroleu et al. 2002b).

En el mismo sentido, estudios posteriores demostraron que las tasas de implantacién y
embarazo estan influenciadas por el sitio de transferencia del embridon, informan
mejores resultados cuando la punta del catéter se coloca cerca del area media de la
cavidad endometrial y que el andlisis previo de la medida de la cavidad uterina es el paso
fundamental para establecer el sitio ideal para las transferencias de embriones (Oliveira

et al. 2004, Pope et al. 2004).

Tiras et al concluyen que las tasas de embarazo son mayores si los embriones se colocan
a una distancia >10 mm del fondo uterino, ademas debido a que fue preciso transferir
mayor nimero de embriones cuando la distancia donde se colocaban era >20 mm,
declaran que la distancia >10 mm y <20 mm parece ser el mejor sitio donde transferir

los embriones para conseguir mayores tasas de embarazo (Tiras et al. 2010).

En otro estudio, (Sun et al. 2009), en una cavidad uterina normal, los resultados del
embarazo no dependen de la colocacién del embridn. Sin embargo, para las anomalias
uterinas, la colocaciéon del embridn en la region media de la cavidad uterina dio el mejor

resultado.

En estudios mas actuales (Rovei et al. 2013, Revelli et al. 2016) vuelve a insistirse en que
existe un rango optimo de distancia desde el fondo uterino a la colocacidn del embridn,
y parece estar aproximadamente en 15 mm. Cuando los embriones producidos in vitro
se transfieren a una distancia del fondo uterino, inferior a 5 mm o superior a 15 mm, se

pueden esperar resultados de FIV significativamente mas bajos.
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1.1.7.3. Anomalias uterinas congénitas.

Dada la mayor prevalencia de estas anomalias congénitas en la poblacion infértil y su
aparente impacto en los resultados reproductivos, es bastante claro que las imagenes y
el diagndstico apropiados de estas anomalias en el contexto de las TRA son
fundamentales. Se han aplicado mediciones uterinas que podria ayudar a la
diferenciacién entre estas anomalias, a partir de imagenes del Utero en un plano

mediocoronal.

Ya en 2003, Salim y colaboradores, establece una serie de criterios usando la ecografia
3D para la clasificacion de las anomalias uterinas congénitas (Salim et al. 2003). En base
a la clasificacion de la SAF/ASRM (Society 1988), incluye puntos de corte para la
descripcién de la morfologia externa y la distorsién del fondo de la cavidad siguiendo
ese modelo. Describe la morfologia uterina normal si se observa el fondo de la cavidad
recto o convexo y el contorno externo uterino convexo o con una hendidura menor de
1 cm. Estos criterios varian segun autores en la descripcion de algun tipo de
malformacion. En cuanto al diagndstico del Utero septo, otro grupo (Troiano, McCarthy
2004) describe que la visualizacién del plano coronal permite trazar una linea entre
ambos orificios tubaricos y medir la distancia desde esta linea hasta el vértice de la
hendidura. Si el vértice de la hendidura se sitla por debajo de la linea intratubarica o la
distancia es menor de 5 mm se trata de un Utero bicorne mientras que si la distancia es
superior a5 mm se trata de un Utero septo. Otros autores establecen otras medidas, asi
el diagndstico de Utero septo segun la SAF/ASRM se confirma si la profundidad de la
hendidura uterina externa era <1 cm y la hendidura interna del fondo uterino era >1,5
cm. Las indentaciones se midieron después de obtener una vista coronal con partes
intramurales visibles de ambas trompas de Falopio (Salim et al. 2003, Ludwin, A. et al.

2014, Ludwin, Artur et al. 2013).

Con la nueva clasificacion ESHRE/ESGE (Grimbizis et al. 2013) se necesita medir el grosor
de la pared uterina del fondo uterino, septal y lateral. El grosor de la pared uterina es un
parametro importante y un punto de referencia para las definiciones de uteros

dismorficos en forma de T, septados y bicorpéreos.
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1.1.7.4. Ablacion endometrial.
Antes de la ablacién endometrial con NovaSure (técnica electroquirurgica de ablacion
endometrial) es necesario medir tanto la longitud de la cavidad endometrial como la
distancia intercornual para evitar causar dano electrotérmico mas alla de la cavidad

endometrial (Goldstuck 2012).

1.1.7.5. Aborto terapéutico y espontdneo.

El uso de la ecografia para examinar los restos deciduocoriales en la cavidad uterina
después del aborto espontaneo y terapéutico ha sido usado por décadas. La presencia
de material ecogénico es muy a menudo evidente y puede o puede no ser significativo
(van Bogaert, Misra 2009). Se ha propuesto que la medicion de la cavidad endometrial

podria ayudar a decidir si se requiere intervencién quirdrgica o no (Haines et al. 1991).

1.1.7.6. Prediccion del parto pretérmino a partir de la medida del canal

cervical.

La medida secuencial de la longitud del canal cervical a partir del segundo trimestre se
puede utilizar para predecir el trabajo de parto y el parto pretérmino en embarazos

Unicos y gemelares (Yoshizato et al. 2010, Kagan et al. 2006, Lim et al. 2011).

1.1.7.7. Prediccion de problemas en la mujer puérpera.

El conocimiento de las dimensiones uterinas, incluida la longitud uterina total, la
longitud de la cavidad endometrial y el ancho de la cavidad, en el puerperio puede ser
util en el manejo de problemas puerperales. Las mediciones anormales de la cavidad
pueden ser presagio de problemas puerperales. Esto es analogo a la situacion después

de aborto espontaneo o aborto provocado.
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1.2. Ecografia tridimensional (3D)

Hace unos afios, la ecografia 3D surgié como una nueva herramienta Util para el estudio
completo del Utero, llegando aigualar en calidad de imagen y precisién a la RM (Bermejo

et al. 2010, Moini et al. 2013, Graupera et al. 2015, Grimbizis et al. 2015).

1.2.1. Técnica.
La ventaja principal de la ecografia 3D es que es simple, rapida, econdmica y no invasiva.
Ofrece una visién coronal del atero, permitiendo una descripcion detallada del
endometrio y de la serosa a nivel del fondo uterino en el plano mediocoronal asi como
una medida precisa de la distancia entre el contorno externo y la linea que conecta los
dos ostia tubdricos internos. También permite la adquisicion de un volumen establecido
que se almacena. Las adquisiciones volumétricas permiten la revisién, manipulacion y
analisis “off line” de esas imagenes guardadas para obtener la maxima informacién de

un estudio (Andreotti, Fleischer 2014).

La ecografia 3D no requiere una preparacion especial de la paciente, y puede ser

realizada a la vez que la ecografia bidimensional.

Puede realizarse en cualquier momento del ciclo para estudiar la cavidad uterina, sin
embargo, lo recomendable es realizar la ecografia 3D en fase proliferativa tardia o
preferiblemente en fase secretora, pues es cuando el endometrio alcanza una mayor
ecogenicidad y ello permite una mayor definicion de la silueta de la cavidad uterina,
gracias al contraste establecido con el miometrio (Raga et al. 1996, Wu et al. 1997). En
la bibliografia encontramos estudios realizados en diferentes momentos del ciclo,
algunos autores realizan la exploracién entre los dias 2 y 5 del ciclo (Sylvestre et al.
2003), otros realizan las exploraciones entre los dias 17 y 25 del ciclo (Jurkovic 2002,
Moini et al. 2013), algunos describen la realizacién de la ecografia en los dias 17 y 25
pero si se anade una perfusidn salina para estudio adicional de la permeabilidad tubarica
prefieren los dias 7 y 11 (Ludwin et al. 2013), otros no necesariamente especifican el

momento en que se realizé la ecografia 3D (Bermejo et al. 2010, Graupera et al. 2015).

38



Caliskan y colaboradores, compard la precisiéon diagndstica de la ecografia 3D en
pacientes con anomalias uterinas y mostré que ésta era mayor durante la fase secretora
frente a la proliferativa (Caliskan et al. 2010). En consecuencia, el reciente consenso
ESHRE/ESGE para el diagndstico de anomalias uterinas recomienda realizar la ecografia
3D en la fase media y lUtea del ciclo ya que esto demuestra mejor la pared endometrial

y el contorno de la cavidad uterina (Grimbizis et al. 2015).

La adquisicion del volumen para la ecografia 3D requiere sistemas de ultrasonido y
transductores especializados. Por lo general, se prefiere un abordaje transvaginal,
comparado con el transabdominal, debido a que la mayor frecuencia de la sonda y la
proximidad de los 6rganos pélvicos mejora la resolucion de la imagen (Andreotti,

Fleischer 2014).

Se obtiene una seccidon sagital o transversal del cuerpo uterino adecuadamente
ampliada, aunque se prefiere un plano sagital medio ya que, en circunstancias 6ptimas,
esto permite la visualizacion de toda la longitud de la cavidad endometrial y del canal
endocervical. Dependiendo de la maquina, se realiza un barrido automatico o manual
para obtener un volumen de la region de interés (ROI). Tras la adquisicion del volumen
3D, el examen se realiza en la vista multi-planar ajustando a través de los tres planos

ortogonales por separado.

Al igual que la ecografia 2D, esta sujeto a las mismas limitaciones de la fisica de los
ultrasonidos. Uno de los principales requisitos previos subyacentes para una imagen 3D
de calidad es una buena imagen 2D. Es esencial que la configuracion de imagenes esté
optimizada para mejorar las imagenes 3D. Los artefactos en las reconstrucciones
tridimensionales pueden ser menos facilmente reconocibles y tienen el potencial de
distorsionar una imagen lo suficiente como para alterar el diagndstico. De hecho, los
artefactos pueden componerse dentro de un volumen y no ser inmediatamente
aparentes. Por lo tanto, es importante revisar la imagen en el plano de adquisicion para
identificar estos artefactos (Wong et al. 2015). La estandarizacion en la adquisicidn,
visualizacién y manipulacion de volumenes tridimensionales reduce la variacidn entre
observadores y se puede conseguir mediante la técnica de “Z-rotacién” (Martins et al.

2011, Armstrong et al. 2013, Abuhamad et al. 2006b). Ayuda a reducir la dependencia
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del operador y mejorar la precisidn diagndstica de la ecografia 3D en los usos cotidianos.
La técnica Z es una técnica facil de aprender. Los médicos que aprenden esta técnica son
capaces de recuperar el plano medio-coronal del Utero mas rapido y mejorar la calidad
de su imagen en la ecografia de volumen (Abuhamad 2006a, Abuhamad et al. 2006b,

Bocca, Abuhamad 2013).

La ecografia transvaginal 3D del utero permite la evaluacion y clasificacion de las
malformaciones uterinas y muestran una buena repetitividad y reproducibilidad
interobservador en la mayoria de los casos. (Salim et al. 2003, Saravelos, Li 2015,

Bermejo et al. 2017).

Otra posible limitacion, es la considerable "curva de aprendizaje" asociada con la
manipulacion de la ecografia 3D por parte del examinador. Un estudio reciente (Pascual
et al. 2016) ofrece la curva de aprendizaje CUSUM como herramienta estadistica util
para evaluar cuantitativamente el rendimiento durante el periodo de aprendizaje,

obteniendo buenos resultados.

Las maquinas y sondas con capacidad 3D a menudo tienen un coste adicional, lo que
puede limitar su disponibilidad y accesibilidad, aunque es probable que, con una mayor
popularidad y aceptacion, esto sea menos prohibitivo ya que también ha demostrado

su rentabilidad (Bocca et al. 2012).

1.2.1. Aplicaciones de la ecografia 3D en contexto de Reproduccion

La aparicién de la ecografia 3D ha proporcionado a los ginecélogos una herramienta muy
poderosa para la evaluacién detallada del Utero, el cual forma parte fundamental en el

proceso de los tratamientos de reproduccidn asistida.

Como parte del estudio de la mujer infértil, un grupo de autores (Groszmann, Benacerraf
2016, Kelly et al. 2001), defienden que la evaluacién completa por ecografia en una Unica
visita de la mujer infértil realizada alrededor de los dias del ciclo 5 al 9 revelara
abundante informacion sobre la anatomia y la morfologia de los érganos
pélvicos. Proponen una exploracion ecografica basal, el médico mide y evalta el Utero

usando ecografia 2D y 3D para determinar la apariencia y la simetria del endometrio,
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miometrio y zona de union, evaluando la presencia de anomalias anatdmicas congénitas
(aqui cabe decir que el estudio de las anomalias uterinas preferiblemente debe
realizarse en fase lutea (Grimbizis et al. 2015)), o adquiridas: fibromas, pélipos,
adenomiosis, etc.). Los anexos se evalluan a continuacién buscando masas o quistes
ovaricos, caracteristicas de los ovarios poliquisticos o signos de enfermedad tubarica,
como un hidrosalpinx. El fondo de saco de Douglas también se debe evaluar buscando
masas, signos de endometriosis o exceso de liquido. La histerosonografia realizada en
este momento permite una evaluacion detallada de la cavidad endometrial. Se puede
valorar ademads la permeabilidad tubarica insuflando aire o gel espumoso tras la
insercion de un catéter uterino. Con este Unico examen completo de ultrasonido, los
pacientes pueden obtener una evaluacion de infertilidad minimamente invasiva, fiable
y eficiente en el tiempo, en su propia clinica y a un coste significativamente menory sin

radiacion.

En unainteresante revisién realizada por Saravelos y colaboradores expone qué permite

la ecografia 3D, en el contexto de la reproduccion (Saravelos et al. 2017):

- Mediciéon del volumen endometrial, la adquisicion tridimensional de un volumen
uterino completo ha permitido la estimacién del volumen endometrial mediante
software asistido por computadora, el mas conocido es VOCAL (Analisis asistido por
computadora de drganos virtuales) (GE Medical Systems Kretztechnik GmbH & Co,

Austria).

- Vascularizacion endometrial, aunque la evaluacién del volumen endometrial por
ecografia 3D demostro ser altamente reproducible (Raine-Fenning, N. et al. 2002, Raine-
Fenning, NJ et al. 2003), la aplicacién de Doppler de potencia y la medicién de los indices
de flujo sanguineo no resultd ser tan reproducible, aunque si aceptable (Raine-Fenning
et al. 2004). De forma similar a los estudios que evaltan el volumen endometrial sus
resultados son contradictorios, con algunas correlaciones de informes entre ciertos
indices tridimensionales de vascularizacion y embarazo (Schild et al. 2000, Kupesic et al.
2001, Mercé et al. 2008, Kim et al. 2010, Kim et al. 2014) mientras que otros no
informaron asociaciones (Wu et al. 2003, Jarveld et al. 2005, Ng et al. 2006, Zackova et

al. 2009).
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- Andlisis de la zona de union: aunque hay varios estudios de ecografia 3D que describen
la evaluacion de la zona de union en relacién con la adenomiosis y la endometriosis
(Exacoustos, C. et al. 2011, Exacoustos, Caterina et al. 2013, Luciano et al. 2013), parece
gue no hay ningun estudio que la use para evaluar las caracteristicas de la zona de unién
en mujeres sometidas a TRA. Sin embargo, ha habido un estudio reciente que demuestra
diferencias en el grosor de la zona de unién de las mujeres con aborto recurrente en
comparacion con los controles fértiles (Lazzarin et al. 2014). Por lo tanto, es probable
que futuros estudios examinen la relacion entre el grosor de la zona de unidn y los

resultados clinicos en mujeres sometidas a TRA.

- Deteccion de anomalias miillerianas: En la actualidad, aunque existen varios métodos
disponibles para hacer una diagndstico de anomalias uterinas congénitas: la ecografia
2D, histeroscopia, laparoscopia, RM.... es la ecografia 3D la tecnologia mas reciente y
aceptada para permitir el diagndstico de éstas. Es menos invasiva que otras técnicas, es
reproducible y tiene una excelente sensibilidad (83% -100%) y especificidad (100%) y
buen acuerdo (indice kappa > 0,88) con RM en la clasificacion de anomalias, (Bermejo
et al. 2010, Graupera et al. 2015, Grimbizis et al. 2015) entre otras ventajas. El examen
ecografico transvaginal 3D del Utero permite la evaluacion y clasificacion de las
anomalias miillerianas segun los criterios ESHRE/ESGE que muestran una buena
repetitividad y reproducibilidad interobservador en la mayoria de los casos (Saravelos,

Li 2015, Bermejo et al. 2017).

Ademas, se puede utilizar junto con la cirugia histeroscopica, para planificar y guiar el
procedimiento mediante la evaluacion de la profundidad de la reseccion septal (Ludwin

et al. 2014).

- Deteccidn de poélipos: el consenso actual es que los pélipos endometriales deben ser
examinados y eliminados antes de cualquier tratamiento TRA (Kodaman 2016). A pesar
de las numerosas publicaciones, existen datos limitados sobre la precisidon diagndstica
de la ecografia 3D y/o la sonohisterografia 3D en términos de identificacion de pdlipos

intrauterinos.
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- Deteccion de miomas: Un metaanalisis muy citado ha demostrado previamente que
los fibromas submucosos e intramurales, pero no los fibromas subserosos, se asocian
con peores resultados reproductivos (Pritts et al. 2009). Un metanalisis actualizado mas
tarde, confirmo que incluso los fibromas intramurales que no deforman la cavidad se
asociaron con los resultados adversos del embarazo (Sunkara et al. 2009). Estudios
posteriores han intentado determinar el umbral de tamafio en el que tales miomas
comienzan a causar estos efectos adversos existiendo un debate continuo. Los datos con
respecto al eco 3D y el diagndstico de fibromas son ain muy escasos. Aunque estudios
recientes defienden las ventajas de la ecografia 3D en la evaluacion de los fibromas

(Armstrong et al. 2013, Groszmann, Benacerraf 2016).

- Adherencias: los datos con respecto a la precision de la ecografia 3D sélo en el
diagndstico de adherencias intrauterinas son bastante limitados. Dado el numero
emergente de informes alentadores, y presumiblemente de su propia experiencia
personal, los autores de revisiones sistematicas han recomendado consistentemente el
uso de 3D con infusidn de solucidn salina en el diagndstico de adherencias intrauterinas
(Alcazar et al. 2012, Armstrong et al. 2013, Andreotti, Fleischer 2014, Groszmann,
Benacerraf 2016).

- Defecto de cicatriz de la cesarea: El defecto o nicho de una cesdrea es
predominantemente un diagndstico ecografico. Desde un punto de vista clinico, los
defectos de cesdrea a menudo se asocian con anormalidades menstruales como la
mancha postmenstrual (Van der Voet et al. 2014) y en los ultimos afos con subfertilidad
(O'neill et al. 2014). La mayoria de los estudios que investigan este tema se han centrado
principalmente en la reproducibilidad de las diferentes técnicas ecograficas,
compararon ecografia 2D con sonohisterografia 2D. En términos de ecografia 3D, los

estudios son escasos.

- Visualizacion de dispositivos intratubaricos: varios estudios preliminares concluyeron
que la ecografia 3D es una alternativa simple, reproducible, precisa y no yodada, a la
histerosalpingografia, y que podria usarse como el método de imagen de primera linea

en este contexto (Carretti et al. 2018).
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- Aunque los dispositivos intrauterinos (DIU) principalmente se usan con fines
anticonceptivos, también se usan con frecuencia en el campo de la TRA para la
prevencion de adherencias después de histeroscopias quirdrgicas. Los estudios han
demostrado que la ecografia 3D es superior a la ecografia 2D en la localizacién de la
posiciéon precisa de dichos dispositivos dentro de la cavidad uterina (Benacerraf et al.
2009, Chen et al. 2015). Los resultados cuando se han tratado de DIU de liberaciéon de

levonorgestrel han sido igual de buenos(Moschos, Twickler 2011, Andrade et al. 2016).

- Trasferencia del embrion, existen diferentes metaandlisis que defienden el uso de la
trasferencia guiada por ecografia (Buckett 2003, Teixeira et al. 2015, Brown et al. 2016).
Los datos son mds escasos cuando se trata del uso de la ecografia 3D en este
contexto. Aunque existen estudios que defienden su uso, ya que podria mostrar de
manera eficiente y efectiva la punta del catéter dentro del Utero y seria beneficioso para
lograr altas tasas de éxito y complicaciones reducidas en el futuro (Baba et al. 2000,
Letterie 2005, Fang et al. 2009, Gergely, Robert Z. et al. 2005, Gergely, R. 2010), todos
ellos fueron estudios observacionales. El propio Saravelos y colaboradores, realizan un
estudio controlado, aleatorizado y prospectivo, no encontrando diferencias significativa
en la tasa de embarazo en curso de las mujeres que se someten a trasferencia ecoguiada
3D frente a 2D (Saravelos et al. 2016a, Saravelos et al. 2016b). Pese a ello este grupo
sigue defendiendo el hecho de que la transferencia embrionaria guiada por ecografia 3D
puede ser potencialmente util en casos con anatomia uterina anormal, como uteros
bicorpdreos, y también informativa tanto para los médicos como para los pacientes,
particularmente cuando un embridon transferido aparentemente sin complicaciones,

resulta en un embarazo ectdpico (Saravelos et al. 2017).

- Implantacion y embarazo temprano: La identificacion del sitio de implantacion
después de la transferencia de embriones es de particular importancia en el contexto
de la TRA ya que se sabe que las mujeres que reciben este tratamiento corren un mayor
riesgo de sufrir un embarazo ectdpico (Chang, Suh 2010). Con respecto a la evaluacién
uterina, la ecografia 3D permite una evaluacién precisa de tal vez el tipo de embarazo
ectdpico mas confuso, el embarazo intersticial. Estrictamente hablando, un embarazo

intersticial es aquel que se ha implantado en la porcidn intersticial de la trompa de
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Falopio, que atraviesa la capa miometrial muscular del Gtero, pero estd fuera de la
cavidad endometrial (Moore et al. 2011). Una serie de informes de casos recientes han
resaltado el valor de la eco 3D en el diagndstico de tales embarazos, ya que la vista
coronal reconstruida del Utero permite delinear toda la cavidad uterina en una sola
plano y una clara identificacién de la porcion intramural de la trompa de Falopio
(Izquierdo, Nicholas 2003, Anandakumar, Mohammed 2004, Malinowski, Bates 2006,
Tanaka et al. 2014, Jiang et al. 2015).

A pesar de la relativa rareza de estos casos, la evaluacion con la ecografia 3D también
puede ser util en casos de embarazos ectdpicos cervicales o sobre la cicatriz de cesarea

(Jurkovic, Mavrelos 2007).
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2.

JUSTIFICACION
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El conocimiento de las medidas de la cavidad uterina es util para predecir y manejar
situaciones relacionadas con una causa uterina como, por ejemplo, la infertilidad, la
evolucidn del embarazo, el riesgo de aborto, los trastornos endometriales, y el éxito

en técnicas de reproduccidn asistida, entre otros.

Teniendo en cuenta la relevancia de esta evaluacién y la escasez de estudios
presentes en la literatura cientifica sobre la caracterizacion del tamano normal de la
cavidad uterina, resulta de interés hacer un andlisis de este. Dentro del estudio de la
pareja infértil, el factor uterino esta adquiriendo cada vez mas importancia. El estudio
inicial en cualquier pareja incluye la realizacidon de varias pruebas complementarias,
entre las cuales se encuentran el seminograma en el vardn, mientras que en la mujer
se solicitan pruebas para comprobar la permeabilidad tubdrica, determinaciones
hormonales para valoracion de la reserva ovarica, asi como una ecografia para valorar
estado de los ovarios y el utero. La introduccion de la ecografia transvaginal 3D ha
permitido la visualizacion del Utero en un tercer plano (coronal) no posible en la
ecografia transvaginal 2D, y ello ofrece un diagndstico mas exhaustivo de la forma de
la cavidad uterina, pudiendo igualar en sensibilidad y especificidad a la resonancia
magnética para este fin. Ademas de ser util para el cribado de anomalias uterinas, la
ecografia 3D permite realizar una medicién de la cavidad uterina. Actualmente se
considera fundamental la realizacion de una ecografia 3D rutinaria en cualquier
paciente que esté buscando gestacion. Ademas de las posibles consideraciones
previas a las técnicas de reproduccién asistida para valorar la ausencia de patologia
en la cavidad uterina, nos permitiria realizar la medicién de dicha cavidad en las
mejores condiciones y esto tiene especial interés pues se ha visto que su medida
mediante histerometria se relaciona con las tasas de éxito en FIV y se considera

esencial para la transferencia embrionaria

La ecografia 3D con la visualizacion del Utero en corte coronal, permite establecer una
serie de mediciones de forma sencilla y rapida. Los pocos estudios que han llevado a
cabo mediciones en corte coronal han sido realizados en su mayoria en poblacién
fértil y sélo han medido la distancia interostium. Ante esta situacion en la que se estd

comenzando a utilizar dicha herramienta para el estudio uterino, sobretodo en

47



mujeres infértiles, existe un desconocimiento sobre cudl es el patron de “normalidad”

en los hallazgos obtenidos.

El presente trabajo trata de exponer las diferentes dimensiones uterinas de una
muestra amplia de mujeres y compararlas en funcién del momento del ciclo y de su

situacion de infertilidad o ausencia de ella.

Hasta ahora la medicidon del tamafio uterino en la ecografia 3D tenia en cuenta
solamente la distancia interostium. Pretendemos afadir nuevas mediciones como el
didmetro transversal de la cavidad uterina, realizada a unos 14-15mm del fondo de la
cavidad uterina, y el drea genérica de la cavidad, aportando por tanto nuevos

parametros utiles en la medida del utero.

Adicionalmente, y con una intencion meramente descriptiva, decidimos realizar una
encuesta a un grupo heterogéneo de ginecélogos de nuestro entorno ante la
sospecha de que muchos de ellos, desconocen la utilidad de la ecografia 3D para

realizar mediciones de la cavidad uterina y cudles son sus valores normales.
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3.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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La hipdtesis de nuestro trabajo es que los hallazgos observados a nivel uterino mediante
ecografia 3D no son iguales en funcién de las caracteristicas de la paciente. De hecho,
gueremos demostrar si en poblacién infértil las medidas relacionadas con el tamafio
uterino son diferentes en comparacién con la poblacién no infértil o con antecedentes
de embarazos. Igualmente, analizaremos si otros factores, como la edad, el IMC, la fase
del ciclo menstrual o el diagndstico previo de anomalias uterinas, entre otros, influye

sobre las medidas uterinas.

Objetivo Principal

Andlisis descriptivo del tamafio de la cavidad uterina en corte coronal obtenido

mediante una ecografia tridimensional en poblacidn con historia de infertilidad.

Objetivos Secundarios
e Reproducibilidad de las medidas uterinas (variabilidad intra e interobservador).

e Comparativa de las medidas uterinas entre poblacion con y sin historia de
infertilidad.

e Utilidad de las mediciones uterinas para predecir las anomalias uterinas en la
muestra analizada.

* Comparacion de las medidas uterinas segun la fase del ciclo.

e Analizar otros posibles factores de influencia que puedan afectar a las
dimensiones de la cavidad uterina (IMC, edad, afios de esterilidad, embarazos
previos, presencia de anomalias uterinas).
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4.

MATERIAL Y METODOS

51



4.1. Pacientes

El presente estudio incluye todas aquellas mujeres que acudieron a consulta al
Instituto Valenciano de Infertilidad (IVI) Valencia desde Abril de 2013 hasta
Septiembre de 2018, se les realizd una ecografia 3D con medidas de la cavidad uterina
y cuyo volumen fuera registrado y archivado para su comprobacidn posterior en caso
necesario. Se trataba de que el clinico tuviera una idea aproximada de los hallazgos
obtenidos tras realizacion de ecografia 3D en una consulta de ginecologia
especializada en Reproduccidén vy al final del reclutamiento se incluyeron un total de

607 pacientes.

Uno de los criterios para que la paciente pudiera ser incluida en el analisis es que la
imagen captada tras la adquisicion del volumen 3D fuera de calidad suficiente como
para que el diagndstico pudiera ser llevado a cabo con total precisién. Aquellas
pacientes en las que la ecografia 3D no pudo ser realizada por diferentes motivos (por
ejemplo: obesidad mdrbida, dificultad en la transmision de ultrasonidos, uteros
polimiomatosos...) no fueron incluidas porque los volimenes no tuvieron calidad

suficiente y no se almacenaron en los ecografos.

Al realizar la exploracion ecografica en el mismo momento en que acudian a consulta,
resulté que éstas se realizaron en diferentes fases del ciclo, concretamente, en 133
pacientes las ecografias se habian realizado durante la fase proliferativa (dias 2-12 del
ciclo), mientras que en 453 pacientes se realizé en fase secretora (> dia 16 del ciclo).
Para evitar sesgos estadisticos, solamente se ha incluido una paciente por ciclo, salvo
21 casos adicionales, que coincidiendo que habian acudido en dos ocasiones a
consulta en un momento diferente del ciclo y en un intervalo de tiempo inferior a 49
dias, tenian una medicion en cada fase. Se ha aprovechado este subgrupo para hacer

una comparativa intrapaciente entre ambas fases del ciclo.

Del total de la muestra se escogieron 25 mujeres al azar para realizar en ellas un
estudio de reproducibilidad tanto de la clasificacion de la morfologia uterina como de

las diferentes dimensiones uterinas efectuadas (figura 9).
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Fase proliferativa:
133 mujeres
Poblacién total: Fase proliferativa + fase secretora:
607 mujeres 21 mujeres
Fase secretora:
453 mujeres
r

Estudio de reproducibilidad:
25 mujeres (al azar)

Figura 9. Diagrama de flujo que describe el reclutamiento de las pacientes.

Es conocido que la descripcion del tamafio y prevalencia de las anomalias uterinas se
aconseja que se realice preferentemente con la ecografia 3D en fase proliferativa tardia
o en fase secretora, pues es cuando mayor especificidad y sensibilidad tiene para el
cribado de las mismas (Grimbizis et al. 2015). Como este estudio pretende llevar a cabo
una descripciéon detallada de la forma y el tamafio del Utero de un nimero amplio de
mujeres que acuden a una clinica de reproduccidon se decidié por parte del equipo
investigador incluir todos los casos independientemente del momento del ciclo
menstrual en el que se efectud la ecografia 3D, para posteriormente realizar un estudio

diferenciado segun la fase del ciclo en que se realiza.

En nuestro estudio, se ha considerado las ecografias realizadas en fase secretora
correspondian a aquellas en la que se apreciaban los cambios postovulatorios
correspondientes (visualizacion de cuerpo luteo y/o endometrio de aspecto secretor), a
partir del dia 16 del ciclo, y las ecografias realizadas en la fase proliferativa aquellas que

fueron realizadas entre el dia 2 y el dia 12 del ciclo.
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4.1.1. Grupos de estudio:

El estudio se ha realizado en una poblacién mayoritariamente con historia de
infertilidad, ya que se trata de mujeres que acuden a una consulta de reproduccién,

pudiendo presentar diversas etiologias de infertilidad:

Masculina: Incluimos en este grupo, todas las alteraciones descritas en el
espermiograma segln los nuevos parametros establecidos por la Organizacién Mundial

de la Salud (OMS) en el afio 2010.

Femenina: Incluimos en este grupo las alteraciones relacionadas con la ovulacién
(disovulacién/trastornos de la ovulacién); endometriosis; insuficiencia ovarica primaria,

causas tuboperitoneales; edad materna por encima de los 38 anos.
Mixta: cuando coexiste un factor femenino combinado con un factor masculino.

Desconocida: pacientes y parejas de estas, con resultados de exploraciones fisicas y

complementarias normales. No se identifica una causa de infertilidad.

Genética: deteccion de causas genéticas y anomalias cromosdmicas determinantes de

trastornos reproductivos, tanto en hombres como en mujeres.

Aborto de repeticion: pacientes con dos o mas pérdidas gestacionales de embarazos
clinicamente reconocidos que ocurren hasta la semana veinte de gestacion,

consecutivas o no.

Fallo de implantacion (Fl): pacientes que tras la realizacidon de 2 o 3 transferencias de
embriones de buena calidad no consigan gestacién siempre que todos los factores que
intervienen en el proceso de consecucidon de embarazo se encuentren dentro de la

normalidad.

En base a las definiciones previas, la muestra poblacional de nuestro estudio sera

dividida en los siguientes grupos a los que pertenecen:

- Grupo de estudio: Pacientes con historia de infertilidad que pudiera implicar
factor uterino:

o Infertilidad de origen femenino.
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o Infertilidad de origen mixta.
o Infertilidad de origen desconocido
o Otros: Abortos de repeticion, Fallo de implantacion, Causa genética
- Grupo control: Pacientes sin historia de infertilidad que pudiera implicar
factor uterino:
o Donantes de ovocitos.
o Pacientes que acuden para revision ginecolégica ya sea rutinaria o para
preservacién de fertilidad.
o Mujeres con deseo gestacional, sin pareja o con pareja del mismo sexo.

o Infertilidad exclusivamente masculina.

4.2. Metodologia

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo. La base de datos se definio
rigurosamente con las variables destinadas a ser analizadas en funcién de los
objetivos planteados. La informacidn necesaria fue exportada desde el gestor de
informacidn clinica de nuestro centro de recogida (IVI Valencia), denominado SIVIS, a
una tabla en formato Excel mediante un sistema de consulta a base de datos.

Los datos exportados quedaron debidamente anonimizados con el objeto de proteger
la informacidn clinica y personal de las pacientes seglin dispone la ley 14/2007 de

Investigacion Biomédica.

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica de IVI Valencia

con dictamen favorable el 4 de Mayo de 2017.

4.2.1. Técnica ecografica. Captura del volumen
Las ecografias 2D y 3D fueron realizadas por los miembros del equipo investigador con

los siguientes ecografos utilizando una sonda transvaginal volumétrica:

- Voluson 730 Expert (BT 03); GE Medical Systems, Zipf, Austria

- Voluson E8 (BT 13); GE Medical Systems, Zipf, Austria)
Las pacientes, fueron colocadas en posicion ginecoldgica y con la vejiga vacia. En primer
lugar, se realizd una exploracion de Utero y anejos con ecografia 2D en tiempo real, a

partir de un corte sagital medio del utero, se capturé un volumen uterino 3D,
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asegurandose que el volumen de muestra abarcaba la totalidad de la imagen sagital
uterina, con un angulo de barrido de 909, y pidiendo a las pacientes que permanecieran

inmoviles, durante 6-10 segundos (figura 10).

Figura 10. Corte sagital medio del Utero, obtenido con ecografia 2D y captura de

volumen uterino.

La captura del volumen uterino era repetida en aquellos casos que aparecieran

artefactos debidos a movimientos respiratorios o intestinales.

Los planos 3D fueron presentados en la pantalla en modo multiplanar (visualizandose
simultdneamente en los 3 planos del espacio) permitiéndonos obtener una

reconstruccién tridimensional de la regidn a estudio (figura 11).

Se estandarizé la reconstruccién 3D de la cavidad uterina en el plano coronal medio a
partir de un corte sagital medio uterino obtenido con ecografia 2D via transvaginal,
siguiendo la técnica Z (Abuhamad et al. 2006b), al haberse demostrado que ésta
minimiza la influencia del operador y aumenta la fiabilidad diagndstica de la ecografia

3D.

Basicamente, la técnica Z consiste en (1) alinear horizontalmente la linea endometrial
en la imagen original sagital A con el botén de giro sobre el eje Z; (2) alinear

horizontalmente también la linea endometrial de la imagen reconstruida B también con
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el botdn de giro sobre el eje Z; y (3) ajustar la regién de interés (ROI) al espesor de la
linea endometrial en el plano sagital A, abarcando la ROl desde unos mm por fuera de
la serosa del fondo uterino hasta unos mm por debajo del nivel del orificio cervical
interno (OCI). De esta forma, se obtiene una imagen 3D reconstruida del plano coronal
medio uterino sobre la que efectuamos las mediciones uterinas pues, en nuestra
experiencia, se delinean mejor los bordes de la cavidad endometrial en esta imagen 3D

reconstruida que con el modo multiplanar.

Figura 11. Reconstruccién 3D de la cavidad uterina.

4.2.2. Medidas realizadas:

Los parametros medidos por cada observador también se definieron de forma
estandarizada, concretamente las medidas uterinas que se tomaron y registraron en las

historias clinicas fueron (figuras 12 a 14):

¢ Distancia interostium (DIO) (A): en el plano coronal medio de la reconstruccion
uterina en 3D, en fondo cavidad uterina, de un ostium tubarico al otro,
expresado en mm (fig.12 y 13).

¢ Diametro uterino transverso en tercio medio (DTM) (B): en el plano coronal

medio de la reconstruccién uterina en 3D, aproximadamente a +15 mm del
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fondo de la cavidad (fig. 12 y 13), distancia a la que suelen transferirse los
embriones en FIV/ICSI, expresado en mm.

* Relaciéon DIO/DTM: Cociente entre las dos medidas descritas anteriormente.

¢ Didmetro sagital de la cavidad endometrial (DSCE) (C): es la Unica medida
efectuada en 2D. En el plano sagital uterino obtenido con ecografia 2D, desde
OCl a fondo de la cavidad endometrial, medido en linea recta y expresado en mm
(fig. 14).

e Area de la cavidad endometrial (D): en el plano coronal medio de la
reconstruccién uterina en 3D, se delimita por trazo todo el contorno de la
cavidad endometrial desde OCI a ambos orificios tubdricos, y se expresa en cm?,
Aplicamos previamente la distancia C para identificar el nivel del OCl en el plano

reconstruido (fig. 12 y 13).

| =

Figura 12. Representacion de las medidas realizadas.
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Ml 1.2

Figura 13. Medicion del didmetro interostium (A), didmetro transverso del 1/3 medio

(B) y drea de la cavidad endometrial uterina (D)

Figura 14. Medida correspondiente al didmetro sagital de cavidad endometrial (C).
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4.2.3. Evaluacion de la variabilidad intra e interobservador de las medidas:

Se evalud la variabilidad interobservador e intraobservador seleccionando 25
mediciones grabadas de cortes sagitales uterinos en 2D y voliumenes escogidos al azar,
y que fueron examinados de forma independiente por los dos miembros del equipo
investigador (operadores expertos) “cegados el uno al otro” para valorar la variabilidad
interobservador, y uno de los miembros por segunda vez, para la realizacién de la
variabilidad intraobservador. Todo este proceso se llevod a cabo a posterioriy sin presidon
de tiempo o limitaciones. Ademas, cada analisis se llevd a cabo bajo las mismas
condiciones, en el mismo ecdgrafo que se adquirio, para evitar el sesgo debido al uso de
diferentes pantallas y software. Los parametros medidos por cada observador

correspondian a los definidos previamente.

4.2.4. Clasificacion de la morfologia uterina
Con el fin de ser homogéneos en la evaluacion de las anomalias uterinas, la clasificacion
y evaluacion de las mismas ha sido realizada acorde a la clasificacion sugerida por la
ESHRE/ESGE publicada por Gimbrizis (Grimbizis et al. 2015, Grimbizis et al. 2013). En

ella, se diferencian seis grandes grupos o clases que corresponden a (fig. 15y 16):

Clase U0 o utero normal: cualquier Utero que tenga una linea interostium recta o curva,
pero con una hendidura interna en la linea media del fondo que no exceda el 50% del

espesor de la pared uterina.

Clase U1 o utero dismorfico: incorpora todos los casos con contorno uterino normal

pero con una forma anormal de la cavidad, excluyendo septos.

* subclase Ula o en forma de T, caracterizado por una cavidad uterina estrecha
debido a paredes laterales engrosadas con una correlacién de 2/3 cuerpos
uterinos y 1/3 de cuello uterino.

* subclase Ulb o utero infantil, se caracteriza también por una cavidad uterina
estrecha sin engrosamiento de la pared lateral y una correlacién inversa de 1/3
del cuerpo uterino y 2/3 del cuello uterino.

* Clase Ulcu otros, que se agrega para incluir todas las deformidades menores de
la cavidad uterina, incluidas aquellas con una hendidura interna en la linea media

del fondo uterino de <50% del grosor de la pared uterina.
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Clase U2 o utero septo: Utero con contorno normal y unaindentacidn interna enlalinea
media del fondo uterino que excede el 50% del grosor de la pared uterina. Esta

hendidura se caracteriza como septo.

* subclase U2a o Utero septo parcial, caracterizado por la existencia de un tabique
que divide en parte la cavidad uterina por encima del nivel del sistema cervical
interno

e subclase U2b o Utero septo completo, caracterizado por la existencia de un
tabique que divide completamente la cavidad uterina hasta el nivel del orificio

cervical interno.

Clase U3 o utero bicorpdreo: incorpora todos los casos de defectos de fusion. Se define
el Utero con un contorno del fondo anormal, se caracteriza por la presencia de una
indentacién externa en la linea media del fondo que excede el 50% del espesor de la
pared uterina. También se asocia con una indentacién interna en el nivel de la linea

media que divide la cavidad como ocurre también en el caso del Utero septado.

e subclase U3a o utero bicorpdéreo parcial, caracterizado por una hendidura
uterina externa que divide parcialmente el cuerpo uterino por encima del nivel
del cuello uterino.

e subclase U3b o utero bicorpéreo completo, caracterizado por una hendidura
uterina externa que divide completamente el cuerpo uterino hasta el nivel del

cuello uterino.
e subclase U3c o Utero bicorpéreo septado, caracterizado por la presencia de un

defecto de absorcion ademas del defecto de fusién principal.

Clase U4 o hemi-utero, incorpora todos los casos de utero formado unilateralmente.

e subclase U4a o hemi-Utero con una cavidad rudimentaria (funcional)
caracterizada por la presencia de un cuerno contralateral funcional comunicante
0 no comunicante.

e subclase U4b o hemi-utero sin cavidad rudimentaria (funcional) caracterizada
por la presencia de cuerno uterino contralateral no funcional o por aplasia de la

parte contralateral.

61



Clase U5 o utero aplasico: incorpora todos los casos de aplasia uterina.

e subclase U5a o]

Utero

aplasico  con cavidad rudimentaria

(funcional) caracterizada por la presencia de cuerno funcional bilateral o

unilateral.

subclase U5b o Utero aplasico

sin cavidad rudimentaria (funcional) caracterizada

por la presencia de restos uterinos o por aplasia uterina completa.

Clase U6 para casos aun no clasificados.

El Utero arcuato, un dismorfismo uterino no contemplado por esta clasificacién (pero si

diferenciado en la clasificacion ASF/ASRM), y que consideramos relevante, lo hemos

incluido en nuestro estudio como clase Ulc u otros.

Class U0/ Normal Uterus

|

Class U1 / Dysmorphic Uterus

7 5

a.T-shaped b infantilis c.others

Class U2 / Septate Uterus

4

a, partial b. complete

Class U3 / Bicorporeal Uterus

YA/AY/

b, complete

. bicorporeal septate

Class U4 / Hemi Uterus

9

a. with rudimentary cavity b. without rudimentary cavity

Class U5/ Aplastic Uterus

o

. with rudimentary cavity b. without rudimentary cavity

Class U6 / Unclassified Cases

Figura 15. Clasificaciéon de la ESHRE/ESGE para las malformaciones uterinas. Recogido
en Grimbizis y colaboradores, 2013 (Grimbizis et al. 2013).



Figura 16. (A) Utero normal: grosor de la pared uterina: distancia entre la linea que une
los ostium tubaricos (linea interostium) y una linea paralela en la parte superior del
fondo uterino. (B) Utero septo parcial: (1) grosor de la pared uterina: distancia entre la
linea que une los ostium tubaricos (linea interostium) y una linea paralela en la parte
superior del fondo uterino y (2) indentacién interna de la linea media: distancia entre la
linea interostium y una linea paralela en la parte superior de la muesca de la linea
media. (C) Utero septo completo: (1) grosor de la pared uterina: distancia entre la linea
gue une los ostium tubaricos (linea interostium) y una linea paralela en la parte superior
del fondo uterino y (2) indentacion interna de la linea media: distancia entre la linea
interostium y una linea paralela en la parte superior de la muesca de la linea media (la
linea alcanza el orificio cervical interno). (D) Utero septado bicorpéreo: (1) grosor de la
pared uterina: distancia entre la linea interostium y una linea paralela que une el
contorno externo de los cuernos uterinos (2) indentacién interna de la linea media:
distancia entre la linea interostium y una linea paralela en la parte superior de la muesca

de la linea media (Grimbizis et al. 2015).
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4.2.5. Recogida y definicidon de las variables para su posterior analisis.

Variables descriptivas, epidemioldgicas.

. Edad (afios).
. IMC (kg/m?).
. Momento del ciclo en el que se ha realizado la ecografia 3D.

Fase proliferativa (dia 2-12 del ciclo menstrual espontaneo).

Fase secretora (= dia 16 del ciclo menstrual espontdneo).

. Gestaciones previas:

Nuligesta (ninguna gestacion previa con pareja actual o
anteriores).

Nulipara con abortos previos (una o mas perdidas
gestacionales una vez se ha visualizado saco).

Recién nacido vivo (RNV) previo (antecedente de al menos un

recién nacido vivo).

] Anos de infertilidad.

= Motivo de consulta:

Pacientes con historia de infertilidad que pueda implicar factor uterino:

Infertilidad de origen femenino.

Infertilidad de origen mixta.

Infertilidad de origen desconocido.

Otros: Abortos de repeticion, Fallo de implantacién, causa

genética.

Pacientes sin historia de infertilidad:

Donantes de ovocitos.

Pacientes que acuden para revisién ginecolégica ya sea
rutinaria o para preservacion de fertilidad.

Mujeres con deseo gestacional, sin pareja o con pareja del
mismo sexo.

Infertilidad exclusivamente masculina.
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- Variables relacionadas con diversas medidas de la cavidad uterina:

= Medida de la distancia interostium (DIO) medido en mm.

= Medida del diametro transverso medio de la cavidad (medido

aproximadamente a +15 mm del fondo de la cavidad) (DTM),

medido en mm.

= Relacién DIO/DTM, cociente entre las dos medidas descritas

anteriormente.

= Didmetro sagital de la cavidad endometrial, (DSCE) medido en

mm.

= Area de la cavidad endometrial uterina, medido en cm?

- Variables relacionadas con el diagndstico morfolégico del Utero segun la

clasificacion ESHRE/ESGE (Grimbizis et al. 2013):

= Utero normal

= Utero anormal (anomalia milleriana)

Tipo de malformacién milleriana:

= U0:

= Ula:
= Ulb:
= Ulc:
= U2a:
= U2b:
= U3a:
= U3b:
= U3c
= Uda:
= U4b:
= Uba:

=  U5b:

Utero normal

UteroenT

Utero infantil

Utero arcuato

Utero septo parcial

Utero septo completo

Utero bicorporeo parcial

Utero bicorporeo completo

Utero biporporeo septado
Hemiutero con cavidad rudimentaria
Hemiutero sin cavidad rudimentaria
Utero aplasico con cavidad rudimentaria

Utero aplasico sin cavidad rudimentaria
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4.3. Andlisis estadisticos

Todos los calculos estadisticos han sido realizados con los programas IBM SPSS Statistics
para Windows version 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) y MedCalc Statistical Software
versién 19.0.3 (MedCalc Software bvba, Ostend, Bélgica).

Las variables numéricas fueron descritas con la media (desviacién tipica) o media (rango)
de la muestra analizada, y las variables categéricas con N (%). La descripcion de las
variables numéricas fue ilustrada mediante histogramas y diagramas de cajas de Box-
Whisker. Las variables categodricas fueron ilustradas mediante graficas de sectores.

El estudio de reproducibilidad analizé la variabilidad inter- e intra-observador mediante
la evaluacion del indice de concordancia kappa entre resultados categéricos, y la
descripcidn de la media (desviacion tipica) de las diferencias absolutas y porcentuales
entre observadores, el analisis de los coeficientes de correlacién intraclase y el método
grafico de Bland-Altman para la comparacién de medidas cuantitativas.

La comparacién entre variables numéricas fue realizada usando la prueba t-Student
(para muestras pareadas o para muestras independientes, segun procediera) o el
analisis de la varianza (ANOVA) de un factor para muestras independientes, segln se
compararan 2 o mas de 2 grupos, respectivamente. La comparacion entre variables
categoricas fue realizada mediante el test exacto de Fisher o el analisis de Chi-cuadrado
con la correccidn de Yates, segun procediera.

La relacion entre variables numéricas fue evaluada mediante el andlisis de correlacion
de Pearson y/o andlisis univariante de regresion lineal. La prediccion de una variable
dependiente a partir de otras independientes (numéricas y/o categoricas) fue estudiada
mediante el analisis del area bajo la curva COR (caracteristica operativa del receptor. La
comparacion de las areas bajo la curva COR fue realizada mediante el método descrito
por Delong y colaboradores y el andlisis multivariante de regresion logistica binaria
introduciendo los bloques de variables mediante el método condicional por pasos hacia
atras (DelLong et al. 1988).

Como es habitual en estudios de biomedicina, se consideré como estadisticamente
significativas aquellas diferencias en las que la probabilidad de rechazar la hipdtesis nula
cuando ésta fuera verdadera (error tipo | o falso positivo) sea inferior al 5% (P<0.05).

(Sedgwick 2013, Bland, Altman 1986)
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5.

RESULTADOS
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5.1. Descripcion de nuestra poblacién global.

Un total de 607 mujeres fueron exploradas mediante ecografia 3D durante el periodo
de estudio, contribuyendo a 628 ecografias 3D realizadas. A la mayoria de ellas
(N=586, 96.5%) se les realizd una Unica ecografia 3D uterina (bien en fase proliferativa
o en fase secretora). Se incluyé también un pequefio subgrupo (N=21, 3.5%) a las que

se les realizo la exploracion ecografica 3D en ambas fases del ciclo.

En 25 casos escogidos al azar, se llevo a cabo un estudio de reproducibilidad intra e

interobservador, cuyos resultados seran mostrados mas adelante (figura 17).

Fase proliferativa:

‘ 133 mujeres

Poblacion total; Fase proliferativa + fase secretora:
BOT7 mujeres 21 mujeres
\ Fase secretora:
453 mujeres

Estudio de reproducibilidad:
25 mujeres (af azar)

Figura 17. Diagrama de flujo que describe la distribucion de la poblacion global.

En la siguiente tabla (tabla 1) se recogen las principales caracteristicas

epidemioldgicas de nuestras pacientes.
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Variables epidemioldgicas

Media £ DS o N (%)*

EDAD (afios) 33.7+6.1
IMC (Kg/m?) 229+35
ANOS DE INFERTILIDAD ** 1.9+2.2

PARIDAD*:
Nuligestas
Nuliparas con abortos previos

RNV previos

378 (62.5%)
70 (11.6%)
157 (26.0%)

MOTIVO DE CONSULTA##:

Infertilidad Femenina

164 (27.1%)

Infertilidad Masculina 53 (8.7%)
Infertilidad Mixta 55 (9.1%)
Infertilidad de origen desconocido 117 (19.3%)
Otras causas infertilidad (AR, FI, genética) 8 (1.4%)
Revision ginecoldgicaz 62 (10.2%)
Mujer con deseo gestacional (sin pareja o con pareja 36 (5.9%)
del mismo sexo)
Donantes de ovocitos 111 (18.3%)

Tabla 1. Variables epidemiolégicas de nuestra poblacion global (N=607).

*Media £ DS & N (%) segln proceda. **Sélo en el 57% de las pacientes, aquellas que consultan por
infertilidad; #2 casos sin informacion; 1 caso sin informacién; RNV: Recién nacido vivo; AR: Aborto de
repeticién; Fl: fallo de implantacién; # incluye a las g venian a revisién ginecoldgica rutinaria y a las

gue venian a preservacion de la fertilidad mediante vitrificacion de ovocitos.

En el estudio de la cavidad uterina encontramos distintas morfologias que se reflejan
en la tabla 2.
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Anomalia uterina segun clasificacion

Total (N=607)

ESHRE/ESGE

U0 (normal) 502 (82.7%)
Ula(enT) 42 (6.9%)
U1b (infantil) 2 (0.3%)
Ulc (otros: arcuato) 46 (7.6%)
U2a (septo parcial) 11 (1.8%)
U2b (septo completo) 1(0.2%)
U4b (hemiutero sin cavidad rudimentaria) 3(0.5%)

Tabla 2. Frecuencia de las distintas anomalias uterinas en nuestra poblacién

global segun clasificacion ESHRE/ESGE.

A continuacion, mostramos el resultado de las mediciones uterinas en el conjunto de

la poblacidén (tabla 3).
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Dimensiones uterinas globales (N=607) Media + DS Rango
DIO (mm) 29.4+6.1 11.8-49.6
DTM (mm) 15.4+5.2 5.0-35.6
Relacién DIO/DTM 2.1+0.6 1.0-6.6
DSCE* (mm) 38.5+5.3 24.2 -58.5
Area (cm?) 6.0£1.8 2.4-15.0

Tabla 3. Descripcién de las dimensiones uterinas halladas en nuestra poblacién

global (datos expresados como media + desviacién standard (DS)).

DIO: Distancia interostium; DTM: Didmetro transverso tercio medio; DSCE: Didmetro sagital de la

cavidad endometrial; Area: Area de la cavidad endometrial. (*) Unica medida uterina efectuada sobre

cortes sagitales en 2D.
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5.2. Influencia de la fase del ciclo.

Fase proliferativa:
133 mujeres

Poblacion total:
607 mujeres

Fase secretora:
453 mujeres

Figura 18. Diagrama de flujo con la distribucion poblacional en funcién

de fase de ciclo

En fase proliferativa, la media del dia del ciclo en que se realizd la ecografia 3D fue de 9
+ 2 dias, y en fase secretora, de 21 + 3 dias. En las siguientes imagenes visualizamos las
dimensiones uterinas en diferentes momentos del ciclo, proliferativo versus secretora,
observandose que las imagenes ecograficas habitualmente son mas concluyentes en la
fase secretora, porque hay mayor diferencia en la ecogenicidad entre endometrio y
miometrio (si bien en fase proliferativa tardia se pueden conseguir imagenes bastante

concluyentes) (figuras 19y 20).
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Figura 19. Dimensiones uterinas realizadas en fase proliferativa. En la primera imagen
de la ecografia 2D se aprecia como la linea endometrial muestra un aspecto trilaminar

caracteristico de la fase proliferativa, con un patron isoecogénico.
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Figura 20. Dimensiones uterinas realizadas en fase secretora. En la primera
imagen de la ecografia 2D se aprecia como la linea endometrial muestra un
aspecto secretor caracteristico de la fase secretora, con un patron
hiperecogénico que habitualmente facilita la interpretacion de la ecografia 3D al

haber un mayor contraste entre miometrio y endometrio.
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Con el objetivo de ver si la fase del ciclo menstrual influye sobre las dimensiones
uterinas, se ha realizado una comparacion entre las medidas tomadas en fase
proliferativa o secretora (tabla 4).

Se ha observado que todas las mediciones uterinas aumentan en fase secretora de
forma estadisticamente significativa (p<0.001), salvo el didmetro sagital de cavidad
endometrial (DSCE), que fue similar entre ambas fases del ciclo.

También se ha analizado la relacién DIO/DTM y no hay diferencias entre ambas fases del

ciclo (P=NS), siendo una relacidn constante de 2.1 en ambas fases.

Dimensiones Fase proliferativa Fase secretora p**
uterinas (N=133) (N=453)
DIO (mm) 26.0+5.1 30.3+6.0 <0.001
DTM (mm) 13.1+3.4 16.1+5.5 <0.001
Relaciéon DIO/DTM 21+0.5 21+0.7 NS
DSCE™ (mm) 38.3+5.5 38.7+5.2 NS
Area (cm?) 541+16 6.1+1.8 <0.001

Tabla 4. Dimensiones uterinas segun la fase del ciclo menstrual en la muestra global
(datos expresados como media + DS; **prueba t de Student para muestras

independientes).

DIO: Distancia interostium; DTM: Didmetro trasverso tercio medio; DSCE: Didmetro sagital de la cavidad
endometrial; Area: Area de la cavidad endometrial. (*) Unica medida uterina efectuada sobre cortes

sagitales en 2D.
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Las diferencias de las dimensiones uterinas en funcion de la fase del ciclo son claramente

visualizables en los siguientes diagramas de cajas (figuras 21 a 25):
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Figura 21. Comparacién del diametro interostium segun la fase del ciclo.
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Figura 22. Comparacion del diametro transverso del tercio medio de la cavidad

uterina segun la fase del ciclo.
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Figura 23. Comparacion de la relacion DIO/DTM segun la fase del ciclo.

NS=no significativo.
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Figura 24. Comparacion del diametro sagital de la cavidad endometrial segun la

fase del ciclo. NS=no significativo.
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Figura 25. Comparacién del drea de la cavidad endometrial segun la fase del ciclo.

78



Con el fin de analizar posibles factores de confusion en las diferentes mediciones en

ambas fases del ciclo, analizamos también los factores epidemioldgicos mas relevantes.

Asi, la edad de las mujeres a las que se les midié el Utero en fase proliferativa fue mayor

(P<0.001), mientras que no hubo diferencias en el IMC (P=NS) (tabla 5).

Fase proliferativa Fase secretora P*
(N=133) (N=453)
Edad (afios) 35.0+£5.2 33.1+6.3 <0.001
IMC (kg/cm?) 23.3+3.8 22.7+35 NS

Tabla 5. Comparacién de la edad y el IMC de las pacientes en funcidn de la fase del ciclo.

Sin embargo, cuando analizamos la influencia de la edad sobre las diferentes

dimensiones uterinas analizadas mediante una prueba de correlacion de Pearson,

vemos que no existe ninguna correlacion con ninguna de dichas medidas (P=NS).

También analizamos la proporcion de embarazos previos y de anomalias uterinas entre

las mujeres a las que se les realiz6 la ecografia en cada fase del ciclo menstrual.
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Fase proliferativa Fase secretora P*
(N=133) (N=453)
Paridad*:
- Nuligestas 69 (51.9%) 294 (65.2%)
<0.001

- Nulipara con abortos 10 (7.5%) 55 (12.2%)
- RNV previo 54 (40.6%) 102 (22.6%)
Morfologia uterina:
- Uteros normales (UO) 115 (86.5%) 367 (81.0%) NS
- Anomalias uterinas 18 (13.5%) 86 (19.0%)

Tabla 6. Comparacioén de la paridad y la morfologia uterina de las pacientes en funcién
de la fase del ciclo menstrual en la que se les realizé la ecografia uterina 3D. (*) Analisis

de Chi-cuadrado.

(") Informacién no disponible en 2 casos en fase secretora; RNV: Recién nacido vivo; NS: no significativo.

Ante estos hallazgos, repetimos por separado la comparacion de las dimensiones
uterinas entre ambas fases del ciclo menstrual tanto en nuligestas como en las mujeres
con abortos o embarazos previos (tabla 7), y en los 3 casos persiste el hallazgo de
dimensiones endometriales de mayor tamafio para todas las medidas efectuadas, salvo
para la relacién DIO/DTM vy el didmetro sagital de la cavidad endometrial. Esto
demuestra que la influencia de la fase del ciclo menstrual sobre el diametro interostium,

el diametro del tercio medio y el area endometrial es independiente a la de la paridad.
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Fase proliferativa Fase secretora® P*
Nuligestas: N=69 N=294
DIO 25.7+4.6 29.7£5.7 <0.001
DTM 125+3 15.3+5.2 <0.001
Relacién DIO/DTM 21+0.5 2.1+0.7 NS
DSCE 374+56 38.2%5 NS
Area endometrial 52+1.6 59+1.6 <0.002
Abortos previos: N=10 N=55
DIO 23.8+4.5 30.6 £6.7 <0.004
DTM 11.4+3.5 153+55 <0.04
Relacién DIO/DTM 2.2+0.7 2.2+0.7 NS
DSCE 351+2.8 37.8+4.3 NS
Area endometrial 43+0.9 6.1+2.1 <0.009
Partos/CS previas: N=54 N=102
DIO 26.8+5.7 319+6.4 <0.001
DTM 143+3.6 18.8+5.5 <0.001
Relacién DIO/DTM 19+04 1.8+0.5 NS
DSCE 40.0+5.3 40.5+5.6 NS
Area endometrial 59+1.6 6.9+1.8 <0.002

Tabla 7. Comparacidén de las dimensiones uterinas segun la fase de ciclo menstrual en la

gue se les realizé la ecografia uterina 3D en funcién de la paridad de las mujeres.

81



(datos expresados como media = DS; (*) prueba t de Student para muestras

independientes).

(*) Informacién de la paridad no disponible en 2 casos; DIO: didmetro interostium; DTM: didmetro del

tercio medio; DSCE: diametro sagital de la cavidad endometrial; CS: cesareas; NS: no significativo.

5.2.1. Comparacion intrapaciente de las dimensiones uterinas en ambas fases
del ciclo.
Para estudiar si las diferencias en las dimensiones uterinas en las diferentes fases del
ciclo menstrual no se debian a otros factores de influencia (como por ejemplo, la edad
o la paridad) también se realizé un subestudio en 21 pacientes a las que se les midi6 el
Utero en dos ocasiones: una en fase folicular y otra en fase secretora, bien en el mismo
ciclo o en 2 ciclos consecutivos (diferencia entre fechas 16.4 + 12.0 dias; rango entre 7-

49 dias).

Fase proliferativa:

133 mujeres I

Poblacion total: Fase proliferativa + fase secretora:
607 mujeres 21 mujeres

Fase secretora:
453 mujeres

Figura 26. Diagrama de flujo representando las pacientes del subestudio a las que

se realizd una ecografia 3D tanto en fase proliferativa como secretora.
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Al igual que lo observado en la muestra global, la comparacién intrapaciente confirma

gue todas las dimensiones uterinas aumentan significativamente en fase secretora

(p<0.001), salvo el didametro sagital de cavidad endometrial y la relacién DIO/DTM

(p=NS), como puede apreciarse en la tabla 8.

Dimensiones Fase proliferativa Fase secretora p**
uterinas N=21 N=21
DIO (mm) 25.1+51 29.8+6.1 <0.001
DTM (mm) 125+2.9 16.1+4.7 0.001
Relacién DIO/DTM 2.1+0.5 2.0+0.5 NS
DSCE* (mm) 34.6+45 36.4+4.7 NS
Area (cm?) 46+1.1 58+1.6 <0.001

Tabla 8. Comparacién intrapaciente de dimensiones uterinas segun la fase del ciclo

menstrual. (Datos expresados como media + DS; **prueba t de student para muestras

relacionadas).

DIO: Distancia interostium; DTM: Didmetro trasverso tercio medio; DSCE: Didmetro sagital de la cavidad

endometrial; Area: Area de la cavidad endometrial; NS: sin significacién estadistica. (*) Unica medida

uterina efectuada sobre cortes sagitales en 2D
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5.3. Evaluacidn de las pacientes en fase secretora

Fase proliferativa:
133 mujeres

Poblacién total: Fase proliferativa + fase secretora:
607 mujeres 21 mujeres

Total fase secretora:
474 mujeres

Fase secretora:

453 mujeres |

Estudio de reproducibilidad:
25 mujeres (al azar)

Figura 27. Diagrama de flujo que representa a la poblacidon en fase secretora.

Los analisis previos demuestran que el momento del ciclo influye sobre las mediciones
uterinas, siendo mayores en la fase secretora. Por otro lado, cada vez se da mas
relevancia a la evaluacién uterina durante la fase secretora por dos motivos: la ecografia
3D es mads facilmente visualizable e interpretable y por otro lado, resulta de interés
evaluar el Gtero en el momento en el que se llevaria a cabo la implantaciéon embrionaria.
Por todo ello en el presente estudio se decidié estudiar mas a fondo los casos en los que
la ecografia 3D se realizd en la segunda fase del ciclo con el fin de ser homogéneos en la

interpretacion de resultados.

Por tanto, de ahora en adelante el resto del analisis de nuestro estudio se va a realizar
unicamente considerando a las 474 pacientes a quienes se les midié el atero en fase

secretora.
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5.3.1. Descripcion de las pacientes estudiadas en fase secretora.

La tabla 9 recoge las principales variables epidemioldgicas de la poblacién a estudio.

Variables epidemioldgicas N (%) o Media + DS*
EDAD (afios) 33.3+6.3
IMC (Kg/m?) 22.7+3.4
ANOS DE INFERTILIDAD** 20+1.8
PARIDAD*:
Nuligesta 308 (65.3 %)
Nuliparas con aborto previo 59 (12.5%)
RNV previo 105 (22.2 %)

MOTIVO DE CONSULTA#:

Infertilidad femenina 141 (29.8%)
Infertilidad masculina 47 (9.9%)
Infertilidad mixta 51 (10.8%)
Infertilidad desconocida 79 (16.7%)
Otras causas infertilidad (AR, FI, genética) 5 (1%)
Revision ginecoldgicaz 20 (4.2%)
Mujer con deseo gestacional (sin pareja o con 19 (4%)

pareja del mismo sexo)

Donantes de ovocitos 111 (23.5%)

Tabla 9. Variables epidemiolégicas de la poblacion estudiada con ecografia 3D realizada
en fase secretora (N=474).
*N (%) o Media * desviacién estandar (DS), segin proceda; **Sélo en el 59.4% de las pacientes, aquellas

que consultan por infertilidad; #2 casos sin informacién; #1 caso sin informacién. RNV: Recién nacido

vivo; AR: Aborto de repeticién; Fl: fallo de implantacion;
# incluye a las g venian a revisidn ginecoldgica rutinaria y a las que venian a preservacion de la

fertilidad mediante vitrificacion de ovocitos.
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La edad media de las pacientes corresponde a 33.3 afios (con un rango de 18 a 49
afios), un IMC medio de 22.7 Kg/m? (rango 16.4 a 36.6). En pacientes infértiles, la

media de afios de infertilidad fueron 2 (figuras 28 y 29).
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Figura 28. Distribucion de la edad de las pacientes incluidas en el estudio con

ecografia 3D realizada en fase secretora (N=474).
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Figura 29. Distribucion segun IMC de las pacientes incluidas en el estudio con

ecografia 3D realizada en fase secretora (N=474).

El 65.3% de nuestras pacientes eran nuligestas, el 22.2 % habia tenido al menos un
RNV y sélo el 12.5 % presentaba uno o mds abortos previos (figura 30). También

describimos los diferentes motivos de consulta (figura 31).
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PARIDAD

m Nuligestas = con RNV = Abortos

Figura 30. Antecedentes obstétricos de nuestra poblacion con ecografia 3D

realizada en fase secretora.

MOTIVO CONSULTA

9,90%

1,00%
4,00%
4,20%

16,70%

= masculina = femenina
= mixto desconocida
= preservacion fertilidad / revisidn ginecoldgica = mujer sin pareja

m Otros ( AR, FI, genético) = Donante

Figura 31. Motivo por el que acuden a la consulta las pacientes incluidas en el estudio

con ecografia 3D realizada en fase secretora.
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Con el objetivo de analizar si la infertilidad per se, se ve relacionada con una diferente
biometria uterina, agrupamos nuestra poblacién en (figura 32):

a. Grupo de estudio: aquella con historia de infertilidad que pudiera implicar factor
uterino (pacientes con historia de infertilidad femenina, mixta, desconocida, fallo de
implantacion, aborto recurrente y causa genética). Un total de 276 pacientes fueron

incluidas en este grupo, correspondiendo al 58.4% de la muestra.

b. Grupo control: aquella sin historia de infertilidad (donantes de ovocitos, pacientes
gue acudian a revision ginecoldgica rutinaria y las que venian a preservacion de la
fertilidad mediante vitrificacién de ovocitos, mujeres con deseo gestacional sin pareja
o con pareja del mismo sexo) incluyendo también aqui la infertilidad de causa
masculina ya que no implica factor uterino. Un total de 197 pacientes fueron incluidas

en este grupo, correspondiendo al 41.6% de la muestra.

m Infertilidad = sin historia de infertilidad

Figura 32. Distribucion de nuestra poblacidn con ecografia 3D realizada en fase

secretora, en funcién de la presencia o ausencia de infertilidad.
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5.3.2. Caracteristicas uterinas en fase secretora:

El hallazgo mas frecuente es el Utero normal, visualizable en 387 de 474 pacientes
(81.6%). La frecuencia de anomalias de la cavidad uterina en la poblacién estudiada
fue del 18,4%, siendo los mas frecuentes el Utero en T (7.8%) y el Utero arcuato
(7.2%).

Morfologia uterina segun clasificacion ESHRE/ESGE Total (N=474)
U0 (normal) 387 (81.6%)
Ula(enT) 37 (7.8%)
U1b (infantil) 2 (0.4%)
Ulc (otros: arcuato) 34 (7.2%)
U2a (septo parcial) 10 (2.1%)
U2b (septo completo) 1(0.2%)
U4b (hemiutero sin cavidad rudimentaria) 3 (0.6%)

Tabla 10. Frecuencia de las distintas morfologias uterinas de nuestra poblacién en fase

secretora, segun clasificacion ESHRE/ESGE.

En las siguientes imagenes se pueden apreciar un ejemplo de las diferentes anomalias
uterinas encontradas en nuestra poblacion (figuras 32 a 39).

90



Figura 33. Utero normal (UO segun clasificacién ESHRE/ESGE).
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Figura 34. Utero en T (Ula segun clasificacién ESHRE/ESGE).
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Figura 35. Utero infantil (U1lb segun clasificacién ESHRE/ESGE).
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Figura 36. Utero arcuato (incluida en Ulc segun clasificacion ESHRE/ESGE).
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Figura 37. Utero septo parcial (U2a segun clasificacién ESHRE/ESGE).

95



Figura 38. Utero septo completo (U2b segun clasificaciéon ESHRE/ESGE).
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Figura 39. Hemiutero sin cavidad rudimentaria (U4b segun clasificacion ESHRE/ESGE).
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La tabla 11 muestra las diferentes dimensiones uterinas, incluyendo la media, desviacidn

estandary los percentiles de nuestra poblacién en fase secretora (incluye todos los tipos

de Utero: normales y con anomalias).

Dimensiones uterinas (N=474) Media + DS Rango
DIO (mm) 30.3+6.0 11.8-49.6
DTM (mm) 16.1+5.4 5.0-35.6
Relacién DIO/DTM 2.0+0.7 11-2.7
DSCE* (mm) 38.6 £5.2 24.2-585
Area (cm?) 6.1+1.8 2.4-15.0
Dimensiones Percentiles
uterinas (N= 474)

5 10 25 50 75 90 95

DIO (mm) 20.2 23.3 26.3 30.3 340 | 384 40.7
DTM (mm) 8.8 9.9 12.2 15.4 194 | 231 26.7
Relacién DIO/DTM 1.3 1.4 1.6 1.9 2.4 2.9 3.3
DSCE* (mm) 30.1 32.0 35.0 38.5 41.7 | 45.2 47.1
Area (cm?) 3.7 4.1 4.9 5.8 7.12 | 8.4 9.3

Tabla 11-A y 11-B. Dimensiones uterinas halladas de nuestra poblacién en la que la

ecografia 3D esta realizada en fase secretora (datos expresados como media + DS).

DIO: Distancia interostium; DTM: Didmetro trasverso tercio medio; DSCE: Didmetro sagital de la

cavidad endometrial; Area: Area de la cavidad endometrial. (*) Unica medida uterina efectuada sobre

cortes sagitales en 2D.
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5.3.3. Relacion entre las medidas uterinas en fase secretora:

El andlisis de correlacion de Pearson mostrd que existe una relacion significativa entre las
diversas mediciones uterinas efectuadas (tabla 12).

Correlaciones

dist.fundus.
Ratio_DIO_D 0Cl.en.2D.

DIC.mm) | DTM.{mm) ™ {mmy) area.(cmaz)
DIO.{mm) Correlacién de Pearson 1 18 21 317 681
Sig. (hilateral) ooa ooa .oaa ooa
I 474 474 474 471 4732
DTM.{mm) Correlacion de Pearson B18 1 - 712 462 7449
Sig. (hilateral) ,ooo 0oo .0oo ooo
M 474 474 474 471 472
Ratio_DIO_DTM Correlacidn de Pearson A =712 1 -.2480 - 353
Sig. (hilateral) ,oog ooo .ooo ooo
I 474 474 474 471 472
distfundus.OCl.en 2D. Correlacidn de Pearson el 482 -,280 1 807
(mm) Sig. (hilateral) 000 000 000 000
I 471 471 471 471 471
area.(cm2) Correlacion de Pearson 681 744 -,363 607 1

Sig. (hilateral) ,ooo ooo 0oo .0oo
M 472 472 472 471 472

** |a correlacion es significativa al nivel 0,01 (kilateral).

Tabla 12. Correlacidon entre las mediciones uterinas efectuadas.
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5.3.4. Influencia del dia de ciclo a lo largo de la fase secretora sobre las
dimensiones uterinas:

Dentro de la fase secretora propiamente dicha, los resultados muestran cémo las

dimensiones uterinas tienden a aumentar levemente conforme progresa la fase, salvo

por la relacion DIO/DTM vy el didmetro sagital de la cavidad endometrial que

permanecen estables (tabla 13 y figuras 40 a 42).

Correlaciones

distfundus.
Ratio_DIO_D OClLen.2D.
dia.delciclo | DIO(mm) | DTM.(mm) ™ (mm) area.(cm2)
dia.del.ciclo Correlacidn de Pearson 1 184 214 -082 074 142
Sig. (hilateral) ,000 000 073 087 oz
M 474 474 474 474 471 472

La correlacion es significativa a nivel 0.1 (bilateral)

Tabla 13. Correlacion entre las mediciones uterinas efectuadas y el dia del ciclo.
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5.3.5. Influencia de la edad sobre las dimensiones uterinas en fase secretora.

Se analiz6 la influencia de la edad sobre las dimensiones uterinas en fase secretora. Sélo

la DIO se correlaciond con la edad (P<0.02), aumentando levemente con la edad de las

mujeres, en tanto que el resto de las dimensiones uterinas no se vieron afectadas (P=NS)

(tabla 14).

Sin embargo, cuando restringimos la muestra a aquellas pacientes nuligestas y con

uteros de morfologia normal (UO de la clasificacion ESHRE), se observa que ninguna de

las medidas uterinas se correlaciona con la edad (tabla 15).

Correlaciones

distfundus.
Ratio_DI0_D OClLen.2D.
Edad DIO.mm) | DTM.(mm) ™ {mm) area.(cm2)
Edad Correlacion de Pearson 1 118 -014 JOET 012 029
Sig. (bilateral) 010 754 144 TO8 A3
il 474 474 474 474 471 472

La correlacidn es significativa a nivel 0.1 (bilateral)

Tabla 14. Correlacion entre la edad de las mujeres y las dimensiones uterinas en fase

secretora.
Correlaciones

distfundus.

Ratio_DI0_ 0OCl.en.2D.
Edad DI0.fimm} | DTM.{mm) DTM {mm) area.cma)
Edad Correlacion de Pearson 1 070 -050 J0B3 062 =021
Sig. (bilateral) 274 43z 325 333 746
M 249 249 249 249 247 247

Tabla 15. Correlacion entre la edad de las mujeres y las dimensiones uterinas en fase

secretora en pacientes nuligestas y con uteros de morfologia normal (U0 de la
clasificaciéon ESHRE).
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A continuacion, describimos las dimensiones uterinas en fase secretora en funcién de

los siguientes grupos de edad: < 30 vs 30-39 vs > 40 afios (tabla 16). Cuando analizamos

las medidas en funcién de los diferentes grupos de edad, no se observan diferencias

significativas.

Dimensiones uterinas Edad < 30 Edad 30-39 Edad 2 40 p**
(N=117) (N=287) (N=70)

DIO (mm) 29.36 30.6+5.9 309+6.4 NS

DTM (mm) 16+£5.6 16.2+5.6 156144 NS

Relacién DIO/DTM 2.0+£0,7 2.0+£0.7 2.1+0.7 NS

DSCE* (mm) 3865 38.6+5.2 38.7+5.5 NS

Area (cm?) 6.1+1.7 6.1+1.8 6.2+1.6 NS

Tabla 16. Dimensiones uterinas de nuestra poblacién en fase secretora, segun los

grupos de edad < 30 vs 30-39 vs > 40 afios. Datos expresados como media + DS. (Prueba

de ANOVA, P= NS).

DIO: Distancia interostium; DTM: Diametro transverso de tercio medio; DSCE: Diametro sagital de la

cavidad endometrial; Area: Area de la cavidad endometrial. (*) Unica medida uterina efectuada sobre

cortes sagitales en 2D. NS: no significativo

Tampoco se observa ninguna diferencia cuando se realizan comparaciones parciales de

las dimensiones uterinas entre grupos especificos de edad (comparaciones post-hoc,

prueba de Bonferoni, P=NS).
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5.2.6. Influencia del IMC sobre las dimensiones uterinas en fase secretora.

Se analiza la influencia del IMC primero en la muestra global en fase secretora y después

por grupos de IMC. Como puede observarse en la siguiente tabla, no existe ninguna

correlacién entre el IMC de la mujer y sus medidas uterinas (tabla 17, P=NS).

Correlaciones

distfundus.
Ratio_DIO_D | 0OClen.2D.

IMc DIO.mrmy | DTM.(rmm) T {rnrm) area.(cm2)

IMC Correlacion de Pearson 1 004 0448 -024 017 0583
Sig. (bilateral) 928 285 E10 TIT 261

il 458 458 458 458 455 456

Tabla 17. Correlacion entre IMC y la biometria uterina en fase secretora.

Tampoco existen diferencias en ninguna de las dimensiones uterinas entre las mujeres

de constitucién normal (IMC < 25 kg/m?) y aquellas con sobrepeso/obesidad (IMC > 25

Kg/m?) (tabla 18).

DIMENSIONES UTERINAS IMC < 25 Kg/m? IMC 2 25 Kg/m?2 p**
(N=366) (N=90)

DIO (mm) 30.3+5.8 30.3%6.5 NS

DTM (mm) 15.9+5.1 16.7 £ 6.6 NS

Relacién DIO/DTM 2.1+0,7 2.0+0.7 NS

DSCE* (mm) 38.7+5 38.7+6.1 NS

Area (cm?) 6.1+1.6 6.2+2.2 NS

Tabla 18. Andlisis de las dimensiones uterinas en fase secretora en relacion con el IMC

de las mujeres. (datos expresados como media £ DS. Prueba t de Student. P=NS).

DIO: Distancia interostium; DTM: Diametro trasverso tercio medio; DSCE: Didmetro sagital de la cavidad

endometrial; Area: Area de la cavidad endometrial. (*) Unica medida uterina efectuada sobre cortes

sagitales en 2D. NS: no significativo
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5.3.7. Influencia de la paridad sobre las dimensiones uterinas en fase secretora.

Se analizan las dimensiones uterinas en fase secretora en relacién con los antecedentes

obstétricos de las mujeres.

Como era previsible, las mujeres con RNV previo presentaron las mayores dimensiones
uterinas. Curiosamente, este subgrupo de mujeres fue el que tuvo la menor relacién

DIO/DTM, debido a que tras un embarazo previo se produce, un mayor incremento del

DTM respecto al minimo aumento del DIO. (tabla 19).

DIMENSIONES UTERINAS Nuligesta Abortos previos RNV previos p**
(N=308) (N=59) (N=105)
DIO (mm) 29.7+5.7 30.6 +6.7 31.9+6.3 <0.007
DTM (mm) 153+5.1 15.4+5.4 18.8+5.5 <0.001
Relacién DIO/DTM 2.1+0,7 2.1+0.7 1.8+0.5 <0.001
DSCE* (mm) 38.1+5 37.7+4.2 40.4+5.5 <0.001
Area (cm?) 59+1.6 6.0+2.0 6.8+1.7 <0.001

Tabla 19. Dimensiones uterinas en fase secretora segun la paridad. (datos expresados

como media * DS; **Test de ANOVA);

DIO: Distancia interostium; DTM: Diametro trasverso de tercio medio; DSCE: Diametro sagital de la
cavidad endometrial; Area: Area de la cavidad endometrial. (*) Unica medida uterina efectuada sobre

cortes sagitales en 2D. RNV: recién nacido vivo (parto/cesarea previa)

Al realizar las comparaciones parciales post-hoc (prueba de Bonferroni) de las
dimensiones uterinas de grupos determinados de mujeres en funcion de la paridad
observamos como las pacientes con uno o mds partos previos tienen mayores

dimensiones uterinas comparadas con las nuligestas, siendo esta diferencia

105




estadisticamente significativa. El mismo hallazgo observamos al comparar las
dimensiones uterinas de las pacientes con uno o mas partos versus aquellas con algin
aborto previo, salvo para la DIO que no resulta estadisticamente diferente. Por el
contrario, no se observan diferencias en las dimensiones uterinas entre pacientes

nuligestas y con algun aborto previo.

La relacion DIO/DTM, disminuye en las mujeres que han tenido algin parto previo
respecto a las que sdlo han tenido algun aborto previo (P<0.003) y también respecto a
las que no han tenido ningln embarazo previo (P<0.001). Sin embargo, tampoco se
observan diferencias en la relacién DIO/DTM entre mujeres con abortos previos y las

nuligestas (P=NS).

A continuacidn, representamos estos resultados en los siguientes diagramas de cajas

(Figuras 43 a 47).
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Figura 43: Comparacion de la DIO segun la paridad. *Prueba de ANOVA. Comparaciones

parciales con diferencias significativas (prueba post-hoc de Bonferroni): nuligesta-RNV

p<0.006).

RNV: recién nacido vivo previo

107



[~
ka3
w
1

an oo o O
o

=27 54

[}
(53]

[}
|

[

ra

[, ]
|

[

=

[}
|

*P<0.001

-y

=]

o
1

=]
|

Diametro del tercio medio

— —_
ra o
[4,}

|

T T
Nuligesta Abortos

RNV
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parciales con diferencias significativas (prueba post-hoc de Bonferroni): nuligesta-RNV

p<0.001 y abortos-RNV p<0.001.

RNV: recién nacido vivo previo.
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Figura 45. Comparacién de la relacion DIO/DTM en fase secretora segun la paridad.
*Prueba de ANOVA. Comparaciones parciales con diferencias significativas (prueba

post-hoc de Bonferroni): nuligesta-RNV p<0.001 y abortos-RNV p<0.003.

RNV: recién nacido vivo previo.
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Figura 46. Comparacién del diametro sagital de la cavidad endometrial en fase secretora
segun la paridad. *Prueba de ANOVA. Comparaciones parciales con diferencias
significativas (prueba post-hoc de Bonferroni): nuligesta-RNV p<0.001 y abortos-RNV
p<0.004.

RNV: recién nacido vivo previo.
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Figura 47. Comparacion del drea de la cavidad endometrial en fase secretora segun la
paridad. *Prueba de ANOVA. Comparaciones parciales con diferencias significativas

(prueba post-hoc de Bonferroni): nuligesta-RNV p<0.001 y abortos-RNV p<0.02.

RNV: recién nacido vivo previo.
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5.3.8. Influencia de la historia de infertilidad sobre las dimensiones

uterinas en fase secretora.

Para este anilisis se clasificaron las pacientes segln tuvieran o no historia previa de

infertilidad.

Se realiza la comparacién de las medidas uterinas no observandose diferencias entre
ambos grupos salvo para la relacién DIO/DTM (P<0.006) que es ligeramente mayor en
las pacientes con historia de infertilidad. Ello implica que los Uteros de nuestras mujeres
con antecedentes de infertilidad tienden a ser algo mas estrechos en el tercio medio y

levemente mas anchos en el tercio superior (tabla 20).

DIMENSIONES UTERINAS No infértil Infértil p**
(N=197) (N=276)

DIO (mm) 30.0+5.8 30.6+6.1 NS

DTM (mm) 16.6 £5.5 15.7 £5.4 NS

Relacién DIO/DTM 2.0+0.6 2.1+0.7 <0.006

DSCE* (mm) 38.4+5.1 38.8+5.3 NS

Area (cm?) 6.2+1.7 6.1+1.8 NS

Tabla 20. Dimensiones uterinas de nuestra poblacidon con ecografia 3D realizada en
fase secretora segun historial de infertilidad. (datos expresados como media % DS;
**prueba t de Student para muestras independientes).

DIO: Distancia interostium; DTM: Didmetro transverso tercio medio; DSCE: Didmetro sagital de la cavidad
endometrial; Area: Area de la cavidad endometrial. (*) Unica medida uterina efectuada sobre cortes

sagitales en 2D.

Nota: Habia 1 caso sin informacion sobre historial de infertilidad
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Para una representacion mas visual de los resultados se ilustran estas diferencias con un
diagrama de cajas (figura 48).
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Figura 48: Comparacion de la relacion DIO/DTM en fase secretora, segln tuvieran
(1) o no (0) historial de infertilidad. (*Prueba t de Student).

Para interpretar mejor estas diferencias nos fijamos en la proporcién de anomalias
uterinas en funcidn del antecedente de historial de infertilidad.

La prevalencia de anomalias uterinas fue del 15.7% (31 casos) en la poblacién no
infértil versus 20.3% (56 casos) en poblacién infértil, no resultando estas diferencias
estadisticamente significativas. La proporcién de Uteros en T entre las pacientes sin
infertilidad previa fue de 6.1% (12 casos) y de 9.1% (25 casos) en aquellas con

infertilidad conocida (P=NS).
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Finalmente, si restringimos la comparativa entre mujeres infértiles y no infértiles a sélo
aquellas que son nuligestas y presentan Uteros de morfologia normal (U0 de la
clasificacion ESHRE), observamos que las dimensiones uterinas no se ven influidas por

la presencia o ausencia de antecedentes de infertilidad (tabla 21).

DIMENSIONES UTERINAS No infértiles Infértiles p**
(N=97) (N=151)

DIO (mm) 29.3+4.8 29.8+5.7 NS

DTM (mm) 16,5+5.0 15.9+4.8 NS

Relacién DIO/DTM 1.9+0.4 2+0.5 NS

DSCE* (mm) 37.9+4.7 38.8+5.1 NS

Area (cm?) 6.0+ 1.6 6+1.6 NS

Tabla 21: Dimensiones uterinas de nuestra poblacion con ecografia 3D realizada en fase
secretora segun historial de infertilidad, habiendo seleccionado solamente a mujeres
nuligestas y con uteros normales (U0 de la clasificacion ESHRE). (datos expresados

como media + DS; **prueba t de Student para muestras independientes).

DIO: Distancia interostium; DTM: Diametro trasverso tercio medio; DSCE: Didmetro sagital de la cavidad
endometrial; Area: Area de la cavidad endometrial. (*) Unica medida uterina efectuada sobre cortes

sagitales en 2D. NS: no significativo

Nota: Habia 1 caso sin informacidn sobre historial de infertilidad
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5.3.9. Influencia de los afos de esterilidad sobre las dimensiones

uterinas en fase secretora.

Este analisis lo hemos limitado a las mujeres con historial de infertilidad donde constara
el dato de la duracién de su infertilidad (N=236). En la siguiente tabla de correlaciones

se objetiva que las dimensiones uterinas no se ven influidas por los afios de infertilidad.

(tabla 22).
Correlaciones?®

. dist.fundus.

ANOS_ Ratio_DIO_ 0OCl.en.2D.
ESTERILIDAD | DIO.(mm) | DTM.(mm) DT (mmy} area.[cma)
AMOS_ESTERILIDAD  Correlacidn de Pearson 1 104 045 100 - 027 009
Sig. (bilateral) 1 490 127 680 892
N 236 236 236 236 235 235

Tabla 22. Correlacion entre las dimensiones uterinas en fase secretora y los afios de
esterilidad.

5.3.10. Influencia de las anomalias uterinas sobre las dimensiones

uterinas en fase secretora.

Anteriormente se ha descrito la frecuencia de las distintas morfologias uterinas (segln
clasificacion ESHRE/ESGE) en nuestra poblacidn. (tabla 10).

En el presente apartado analizamos la posible influencia que la presencia de anomalias
uterinas tiene sobre las dimensiones uterinas.

La mayoria de nuestra poblacidn presenta Uteros normales (U0), siendo la frecuencia de
anomalias uterinas en la poblacion estudiada de 18.4%, lo cual supone un total de 87

pacientes con anomalias uterinas.
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Los Uteros anormales tienen menor didametro del tercio medio (p<0.001) y menor

didametro sagital (P<0.02). La relacion DIO/DTM aumenta significativamente en Gteros

anormales (p<0.001). EI DIO y el area endometrial no se afectan (tabla 23).

DIMENSIONES UTERINAS Utero normal Utero anormal p*
(N=387) (N=87)
DIO (mm) 30.1+5.6 30.5+7.4 NS
DTM (mm) 16.9+5.2 12347 <0.01
Relacién DIO/DTM 1.9+05 2.8+09 <0.001
DSCE* (mm) 389+5.1 37.4+54 <0.02
Area (cm?) 6.2+1.7 59+2.1 NS

Tabla 23. Dimensiones uterinas de un Utero normal vs Utero con anomalia uterina

(datos expresados como media * DS; **Prueba t de Student).

DIO: Distancia interostium; DTM: Diametro transverso tercio medio; DSCE: Didmetro sagital de la cavidad

endometrial; Area: Area de la cavidad endometrial. (*)Unica medida uterina efectuada sobre cortes

sagitales en 2D. NS: no significativo.

A continuacidn, se ilustran las diferencias halladas mediante graficas de cajas (figuras de

49 a 51):
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Figura 49. Comparacién del DTM en el Utero normal vs anormal (fase secretora).

* Prueba t de Student.
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Figura 50. Comparacion de la relacion DIO/DTM en el Utero normal vs anormal (fase
secretora). *Prueba t de Student.
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Figura 51. Comparacién del diametro sagital de la cavidad endometrial (DSCE) en fase
secretora en el Utero normal vs anormal. *Prueba t de Student.
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5.4. Valor de las dimensiones uterinas en fase secretora para el diagndstico de las

anomalias uterinas en general.

Analizamos ahora la capacidad predictiva de la biometria uterina en el diagndstico de
las anomalias uterinas mediante el analisis del drea bajo la curva COR (caracteristica

operativa del receptor) (tabla 24).

El andlisis de curvas COR muestra que las dimensiones uterinas que mejor predicen una
anomalia uterina son el DTM y la relaciéon DIO/DTM (P<0,001), aunque la DSCE y el area

podrian resultar utiles (figuras 52 y 53).

Dimensiones Punto de corte | Sensibilidad | Especificidad Area bajo la curva p**
uterinas 6ptimo COR (IC 95%)
DIO (mm) <224 17.3% 17.3% 0.508 (0.462-0.554) NS
DTM (mm) <11.2 43.7% 85.8% 0.650 (0.605-0.693) <0.001
Relacién DIO/DTM >2.5 42.5% 42.5% 0.657 (0.613-0.700) <0.001
DSCE* (mm) <38.9 70.9% 50.4% 0.609 (0.563-0.653) <0.002
Area (cm?) <55 57.5% 60.8% | 0.607 (0.561-0.651) <0.003

Tabla 24. Analisis del area bajo la curva COR de las dimensiones uterinas en fase

secretora en el diagndstico de las anomalias uterinas.

DIO: Distancia interostium; DTM: Didmetro transverso tercio medio; DSCE: Didmetro sagital de la cavidad
endometrial; Area: Area de la cavidad endometrial. (*)Unica medida uterina efectuada sobre cortes

sagitales en 2D. IC: Intervalo de confianza. NS: no significativo
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Figura 52. Curvas COR de cada una de las dimensiones uterinas en el diagnostico
de las anomalias uterinas.

AUC: area bajo la curva COR. Distancia OClI-fondo cavidad: diametro sagital de la cavidad

endometrial.
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Figura 53. Comparacién de las curvas COR de las diferentes dimensiones uterinas

en el diagnéstico de las anomalias uterinas.

DIO: Distancia interostium; DTM: Didmetro transverso tercio medio; Distancia OCl-fondo cavidad:

didmetro sagital de la cavidad endometrial; Area: Area de la cavidad endometrial

La comparacion entre curvas COR muestra que no hay diferencias significativas entre el
valor de prediccion de anomalias uterinas por parte del DTM, la relaciéon DIO/DTM vy el
diametro sagital endometrial (P=NS). El DTM muestra mayor valor de prediccion que el

area endometrial (P<0.04).

Asi una medida de DTM < 1.2 mm, una relacién DIO/DTM > 2.5 o un DSCE < 38.9 mm,

indicarian sospecha de anomalia uterina.

A continuacion analizamos la prediccién de las anomalias uterinas en base a las

dimensiones uterinas utilizando un analisis multivariante por regresién logistica binaria.

Se ha observado que el modelo resultante predice mejor la normalidad uterina (97.9%)
gue la anormalidad uterina (52.9%), siendo la fiabilidad global del modelo de 89.6%

(R?=0.450). El modelo resultante incluye todas las mediciones uterinas, salvo el DTM,
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variable que proporciona informacién redundante al incluir el cociente DIO/DTM que si
se incluye en el modelo predictivo.
Segun este modelo, la probabilidad de tener una anomalia uterina se obtiene mediante

la siguiente formula (Berlanga, Vila Bafios 2014).

1 1

= 1+€"’ - l+e_[ﬂu+-'k';ﬁ|+...+.‘.’tﬁ“

“¥" es la funcion lineal del modelo de regresion logistica
"e” es la base de logaritmos neperianos (2,718)

Funcion fogistica para el cdlcuwlo de la probabilidad de que un sujeto pertenezca a una de las dos
categorias binarias de la varable dependiernte.

Lo que aplicado a nuestro modelo nos da el siguiente resultado:

Probabilidad de tener una anomalia uterina =

1 / [1 + e(6,878 + 0,183 x DIO - 3,448 x relacién DIO/DTM + 0,071 x diametro sagital - 0,993 x drea)]

Nota.- e es el nimero o constante de Euler, o base de los logaritmos neperianos, cuyo valor aproximado a la milésima es 2,718.

De manera que la probabilidad se calcularia asi:

P=1 / [1 +2 718(6,878 + 0,183 x DIO - 3,448 x relacién DIO/DTM + 0,071 x diametro sagital - 0,993 x érea)]
= ’
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A continuacidn, ponemos algunos ejemplos de aplicacién de este modelo:

uterina

Dimensiones uterinas Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
DIO (mm) 20.5 19.7 26.7
Relacion DIO/DTM 2.7 2.8 1.8
DSCE (mm) 32.3 24.2 39.6
Area (cm?) 4.0 4.3 5.8
Probabilidad de anomalia 30% 50% 7%
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5.5. Valor de la biometria uterina en fase secretora para el diagnéstico del uitero en T.

De los 18.4% de Uteros anormales en nuestra poblacion, el utero en T (Ula de la
clasificacion ESHRE/ESGE) fue la anomalia uterina mas frecuente (7.8%). Por ello
decidimos realizar un analisis especifico para evaluar la capacidad predictiva de las

diversas dimensiones uterinas en fase secretora para el diagndstico del uteroen T

(tabla 25).

Dimensiones uterinas Utero normal UteroenT Otras anomalias p**
(n=387) (n=37) (n=50)
DIO (mm) 30.1+5.6 30.8+6.5 31.9+8.0 NS
DTM (mm) 16.9+5.2 9.3+2.2 145+4.8 <0.001
Relacién DIO/DTM 19+0.5 3.4+0.8 2.3+0.7 <0.001
DSCE* (mm) 389+5.1 36544 38.1%6 <0.03
Area (cm?) 6.2+1.7 48+1.1 6.8+2.3 <0.001

Tabla 25. Comparacién de las dimensiones uterinas entre el Utero normal (U0), el Utero
en T (Ula)y los Uteros con otras anomalias uterinas (fase secretora). (datos expresados

como media * DS. **Test ANOVA).

DIO: Distancia interostium; DTM: Didmetro trasverso del tercio medio; DSCE: Diametro sagital de la
cavidad endometrial; Area: Area de la cavidad endometrial. (*) Unica medida uterina efectuada sobre

cortes sagitales en 2D. NS: no significativo.

Se confirma que las menores dimensiones uterinas se corresponden con los Uterosen T
y no con el resto de las anomalias uterinas. Asi, los Uteros en T tienen menor DTM

(P<0.001), menor diametro sagital (P<0.03) y menor area endometrial (P<0.001). La
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relacion DIO/DTM aumenta significativamente en los Uteros en T (P<0.001), debido al

menor DTM.

A continuacion, se ilustran estas diferencias mediante graficas de cajas (figuras 54 a 57).

*p<0.001
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Figura 54. Comparacion del didmetro transverso del tercio medio de la cavidad uterina
(DTM) entre el utero normal (U0), el utero en T (U1a) y los Uteros con otras anomalias
(*Prueba de ANOVA).
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Figura 55. Comparacion de la relacion DIO/DTM entre el Utero normal (U0), el utero

en T (Ula)y los uteros con otras anomalias (*Prueba de ANOVA).
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Figura 56. Comparacién del didmetro sagital de la cavidad endometrial (distancia orificio
cervical interno-fondo cavidad) entre el Utero normal (UQ), el Utero en T (Ula) y los
Uteros con otras anomalias (*Prueba de ANOVA).

129



12,00 o *p<0.001
—
10,009
—
o
£
o
= 00+
™
= -
=}
a
E
s
c 5,00
a
[} ]
a
|
<L
4,00
2,004
T T T N
Ltero normal IHeroen T Otras anomalias

Morfologia uterina

Figura 57. Comparacion del area de la cavidad uterina entre el Utero normal (U0), el
utero en T (U1la) y los uteros con otras anomalias (*Prueba de ANOVA).

Las diferencias parciales entre dos subgrupos determinados se analizaron post-hoc
mediante la prueba de Bonferroni. Las comparaciones por parejas entre los 3 tipos de
Utero también mostraron diferencias significativas para el DTM (P<0.001, excepto Utero
normal-otras anomalias: P<0.005), la relacion DIO/DTM (P<0.001) y el area endometrial
(P<0.001, excepto uUtero normal-otras anomalias: P=0.05). En cambio, no se observan

diferencias parciales en el DIO y en el diametro sagital endometrial (P=NS).
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5.5.1. Prediccion del utero en T en base a las dimensiones uterinas

El diagndstico actual del Utero en T es un diagndstico ecografico muy dependiente de la
interpretacion subjetiva de las imagenes obtenidas. Por ello, hemos querido investigar
si la biometria uterina pudiera aportar criterios objetivos que ayudaran a establecer este
diagnostico de forma mas fiable. Para ello, hemos analizado la capacidad predictiva de
las diversas medidas uterinas en fase secretora para el diagndstico del Utero en T

utilizando dos métodos diferentes:

a. Prediccion del utero en T mediante el andlisis univariante de las curvas COR.

Para este andlisis comparamos la capacidad diagndstica de las diversas medidas uterinas
para discriminar entre presencia y ausencia de Utero en T (N=37 vs N= 437,
respectivamente). La siguiente tabla refleja la fiabilidad diagndstica de las diversas
mediciones uterinas aplicando los puntos de corte éptimos obtenidos del estudio de las

curvas COR, asi como el valor del area bajo la curva COR (tabla 26).
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Dimensiones Punto de Sensibilidad | Especificidad | Area bajo la curva p**
uterinas corte 6ptimo COR (IC 95%)
DIO (mm) >31.7 54.1% 61.3% 0.546 (0.500-0.591) NS
DTM (mm) <111 89.2% 87.2% 0.929 (0.901-0.950) <0.001
Relacién DIO/DTM >2.6 94.6% 89.0% 0.964 (0.942-0.979) <0.001
DSCE* (mm) <40.2 86.5% 35.9% 0.626 (0.581-0.670) <0.006
Area (cm?) <55 81.1% 62.3% 0.740 (0.698-0.779) <0.003

Tabla. 26. Comparacién de la capacidad diagndstica de las diversas medidas uterinas

en fase secretora para discriminar entre presencia y ausencia de Uteroen T.

DIO: Distancia interostium; DTM: Didmetro transverso tercio medio; DSCE: Diametro sagital de la cavidad

endometrial; Area: Area de la cavidad endometrial. (*) Unica medida uterina efectuada sobre cortes sagitales en 2D.

IC: Intervalo de confianza. NS: no significativo

Salvo el DIO, el resto de las mediciones uterinas se muestran utiles para el diagndstico

del dtero en T, sobre todo el DTM vy la relacién DIO/DTM, que tienen excelentes

capacidades diagndsticas. Asi, una medida de DTM < 11,1 mm o una relacién DIO/DTM

> 2,6, indicaria alta sospecha de Utero en T en base a criterios objetivos.
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Figura 58. Curvas COR de cada una de las dimensiones uterinas en fase secretora
para prediccidon del Uteroen T.

AUC: drea bajo la curva COR. Distancia OCl-fondo cavidad: diametro sagital de la cavidad endometrial.

Las comparaciones parciales entre las distintas areas bajo la curva COR confirman que
la relacién DIO/DTM es el mejor parametro aislado para predecir el Utero en T. La
diferencia del area bajo la curva de la relacion DIO/DTM respecto a la del DTM (22
parametro en fiabilidad diagndstica) resulta significativa (P<0.02) y muy significativa
respecto al resto de medidas uterinas (P<0.001). El drea endometrial resulta el tercer
parametro mas util para el diagndstico del utero en T, aunque con menor fiabilidad
diagndstica que el DTM (P<0.001), pero con mayor capacidad predictiva que el diametro
sagital endometrial (P<0.02). El DIO es el Unico pardmetro que usado de forma aislada

no muestra capacidad diagndstica (P=NS) (figuras 58 y 59).
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Figura 59. Comparacién de las curvas COR de las diferentes dimensiones uterinas
para predecir el iteroen T.

DIO: Distancia interostium; DTM: Didmetro transverso tercio medio; Distancia OCl-fondo cavidad:

didmetro sagital de la cavidad endometrial; Area: Area de la cavidad endometrial

b. Prediccion del utero en T mediante andlisis multivariante con regresion
logistica binaria:

Si nos centramos sélo en la prediccidn del dtero en T, el mejor modelo por regresion
logistica binaria incluye Unicamente el DIO y el DTM (elimindandose el resto de
mediciones, incluido el cociente DIO/DTM). El modelo fue mas fiable para descartar un
Utero en T (98.4%) que para confirmar su diagndstico (59.5%), con un 95.3% de fiabilidad
global (R>=0.637).
Esto también concuerda con el andlisis de las areas bajo la curva expuestos en la seccién
previa, que mostraba que la combinacion de los parametros DIO y DTM en forma de su
relacion DIO/DTM eran los mas utiles para el diagndstico del utero en T. En el modelo
multivariante de regresion logistica binaria también se combinan el DIO y el DTM en la
ecuacién, pero asi mostraban mejor valor predictivo que poniendo sélo la relacién

DIO/DTM.
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Segun este modelo, la probabilidad de tener un Utero en T se obtiene mediante la

siguiente formula (Berlanga, Vila Bafios 2014).

g 0 1
] =% (Pt X Bt X fy)
1+ e l + e
“Y" es la funcion lineal del modelo de regresion logistica

Wi

e” es la base de logaritmos neperianos (2,718)

Funcion logistica para ef cdlculo de la probabilidad de que un sufeto pertenezca a una de las dos
categorias binarias de la variable dependiente.

Lo que aplicado a nuestro modelo nos da el siguiente resultado:

Probabilidad de tener un uteroen T =

1/[1+ e(-1,859-0,295 x DIO +1,137 x DTM)]

Nota.- e es el nimero o constante de Euler, o base de los logaritmos neperianos, cuyo valor

aproximado a la milésima es 2,718.

De manera que la probabilidad se calcularia asi:

P=1/[1+2,718!-,859-0295xDI0+1,137 xDTM)]
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A continuacidn, ponemos algunos ejemplos de aplicacién de este modelo:

Dimensiones uterinas Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
DIO (mm) 255 34.9 38.5
DTM (mm) 18.2 10.1 9.2
Probabilidad de uteroen T 0% 33% 100%

Aunque el modelo multivariante ha eliminado la variable relacion DIO/DTM, si

comparamos este modelo multivariante con el que saldria sélo si incluiamos la relacion

DIO/DTM como modelo univariante, la prediccion del Utero en T seria levemente menor

(94.9% vs 95.3% de aciertos globales; R? 0.598 vs 0.637):

5.6. Dimensiones del uUtero normal (U0) en mujeres infértiles nuligestas (fase

secretora):

En esta secciéon analizamos las dimensiones de Uteros de morfologia normal (UO)

procedentes de pacientes nuligestas con antecedentes de infertilidad (causa femenina,

mixta, desconocida, genética, aborto recurrente o fallo de implantacion). Con estos

criterios intentamos aproximarnos a las caracteristicas de la paciente tipo que acude a

primera consulta de una clinica de infertilidad.

La tabla 27-A y 27-B muestra las diferentes dimensiones uterinas, incluyendo la media,

la desviacion estandar y los percentiles.
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Dimensiones uterinas (N=151) Media + DS Rango

DIO (mm) 29.8+5.7 18.0-48.5

DTM (mm) 16.0+4.8 7.2-351

Relacién DIO/DTM 2.0+0.5 1.2-3.9

DSCE* (mm) 38.8+5.1 26.9-50.3

Area de la cavidad endometrial (cm?) 6.0+1.6 29-13.7
Dimensiones Percentiles
uterinas (N=151)

5 10 25 50 75 90 95

DIO (mm) 204 23.2 26.7 29.6 326 | 383 39.6
DTM (mm) 9.6 10.6 12.4 15.1 18.5 22.8 245
Relacién DIO/DTM 1.3 1.4 1.6 1.9 23 2.6 2.8
DSCE* (mm) 30.1 32 35 39.2 42.5 46.1 47.7
Area (cm?) 3.7 4.1 4.8 5.8 6.8 8 8.8

Tabla 27-A y 27-B: Descripcién de las dimensiones uterinas halladas en una
poblacién con Utero de morfologia normal (UO) en fase secretora de mujeres

nuligestas con infertilidad.

DIO: Distancia interostium; DTM: Didmetro trasverso tercio medio; DSCE: Didmetro sagital de la
cavidad endometrial; Area: Area de la cavidad endometrial. (*) Unica medida uterina efectuada sobre

cortes sagitales en 2D, corresponde a la distancia OCl-fondo cavidad.
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5.7. Estudio de reproducibilidad.

Fase proliferativa:
133 mujeres

Poblacién total: Fase proliferativa + fase secretora:
607 mujeres 21 mujeres

Total fase secretora:
474 mujeres

Fase secretora:

‘ 453 mujeres

Estudio de reproducibilidad:
25 mujeres (al azar)

Figura 60. Diagrama de flujo para el estudio de reproducibilidad.

La variabilidad interobservador e intraobservador fue evaluada en 25 pacientes,
escogidas al azar, recuperando sus videos grabados de cortes sagitales uterinos en 2D y
sus volumenes de las reconstrucciones uterinas en 3D. Dos miembros del equipo
investigador con amplia experiencia en ecografia uterina 2D y 3D, evaluaron la
morfologia uterina (siguiendo las recomendaciones del consenso ESHRE/ESGE) y
realizaron todas las mediciones uterinas de forma independiente y “cegados el uno al
otro” para evaluar la variabilidad interobservador (observador A versus observador B).
Ademas, una semana después, uno de los investigadores reevalud la morfologia uterina
y repitio las mediciones uterinas por segunda vez a estas 25 pacientes sobre los mismos
videos 2D y volumenes 3D grabados para la evaluacion de la variabilidad

intraobservador (observador Al versus observador A2).
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5.7.1. Reproducibilidad de la clasificacién de la morfologia uterina:

Se analizd la reproducibilidad inter e intraobservador para el diagndstico de la
morfologia uterina utilizando tablas de contingencia y evaluando el nivel de acuerdo

mediante el indice de kappa. (tablas 28 y 29).

Tabla de contingencia intraobservador
Observador A (22 medicidn)
Observador A uo Ula U2a Total
(12 medicion) uo 19 0 0 19
Ula 0 5 0 5
U2a 0 0 1 1
Total 19 5 1 25

Tabla 28. Tabla de contingencia intraobservador (el mismo observador A mide en 2
momentos diferentes el Utero).

Tabla de contingencia interobservador
Observador B
Observador A uo Ula U2a Total
uo 19 0 0 19
Ula 0 5 0 5
U2a 0 0 1 1
Total 19 5 1 25

Tabla 29. Tabla de contingencia interobservador (dos evaluadores distintos, Ay B,
evallian los mismos uteros de forma ciega).
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Se observé concordancia total entre los observadores Ay B; y también entre el

observador A consigo mismo (tabla 30).

Concordancia

indice de kappa (error standard)

Nivel de acuerdo

Intraobservador

1.0 (0.0)

Total

Interobservador

1.0 (0.0)

Total

Tabla 30. Tabla de concordancia intra e interobservador.

5.7.2. Reproducibilidad de las mediciones uterinas:

La reproducibilidad de las mediciones uterinas se ha estudiado por 3 métodos distintos.

a) Diferencias reales entre mediciones

Se realiza el cdlculo de las diferencias reales entre mediciones, segiin recomendacion

reciente (Popovic, Thomas 2017).

Se observd una adecuada reproducibilidad intraobservador de todas las medidas

uterinas realizadas, en tanto que la media de las diferencias (tanto absoluta como

relativa) entre las 2 mediciones fue muy préxima a 0, siendo la magnitud de los desvios

estandar de las diferencias no mayor del 10% (tabla 31).
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Dimensiones uterinas

Diferencia intraobservador?

Diferencia porcentual

(N=25) intraobservador®
Media (DS)
Media (DS)
DIO -0.03 (1.64) mm 0.1(5.73) %
DTM 0.04 (1.05) mm 0.63 (6.45) %

Relacién DIO/DTM -0.02 (0.19) mm -0.52 (8.13) %

DSCE (*) -0.07 (1.60) mm -0.27 (3.84) %

Area -0.05 (0.68) cm? -0.08 (10.35) %

Tabla 31. Reproducibilidad intraobservador de las medidas uterinas.

(a) Medida Al — medida A2; (b) {(medida Al- medida A2)/[(medida Al + medida A2)/2]}x100; DIO:
Distancia interostium; DTM: Didmetro trasverso tercio medio; DSCE: Diametro sagital de la cavidad
endometrial; Area: Area de la cavidad endometrial. (*)Unica medida uterina efectuada sobre cortes

sagitales en 2D.

Como era de esperar, la variabilidad interobservador fue algo mayor que la
intraobservador, aunque también obtuvimos una adecuada reproducibilidad
interobservador de todas las medidas uterinas realizadas, en tanto que la media
absoluta de las diferencias entre las 2 mediciones fue muy proxima a 0, siendo la media
relativa de las diferencias inferior al 5%, y la magnitud de los desvios estdndar de las

diferencias inferior al 9% (tabla 32).
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Dimensiones uterinas Diferencia interobservador® Diferencia porcentual
(N=25) interobservador®
Media (DS)
Media (DS)
DIO -0.21 (1.31) mm -0.67 (3.94)%
DTM -0.32 (0.79) mm -2.22 (5.75) %
Relacién DIO/DTM -0.06 (2.53) mm -0.28 (6.00) %
DSCE (*) -0.07 (1.60) mm -0.27 (3.84) %
Area -0.30 (0.58) cm? -4.78 (8.95) %

Tabla 32. Reproducibilidad interobservador de las medidas uterinas.

(a) Medida Al — medida A2; (b) {(medida Al- medida A2)/[(medida Al + medida A2)/2]}x100; DIO:
Distancia interostium; DTM: Distancia tercio medio; DSCE: Diametro sagital de la cavidad endometrial;

(*)Unica medida uterina efectuada sobre cortes sagitales en 2D.

b) Coeficiente de correlacién intraclase (CCl).
En general se acepta que:
- CCl>0.70 = Buen acuerdo entre mediciones

- CCl>0.80 = Acuerdo 6ptimo entre mediciones

- CCl > 0.90 = Acuerdo excelente entre mediciones

Como puede observarse en la siguiente tabla, todas las dimensiones uterinas mostraron
una excelente reproducibilidad tanto intraobservador como interobservador, al mostrar

todas unos CCl > 0.90 (tabla 33).
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Dimensiones uterinas

CCl intraobservador

CCl interobservador

(N=25)
(1IC95% ) (IC 95%)
DIO 0.979 (0.951 — 0.991) 0.986 (0.967 — 0.994)
DTM 0.987 (0.970 — 0.994) 0.993 (0.983 — 0.997)

Relaciéon DIO/DTM

0.979 (0.953 - 0.991)

0.980 (0.956 — 0.991)

DSCE (*)

0.985 (0.957 — 0.995)

0.961 (0.890 — 0.987)

Area

0.943 (0.871 - 0.975)

0.950 (0.862 —0.979)

Tabla 33. Tabla de reproducibilidad intraobservador e interobservador de las medidas

uterinas segun CCl. los coeficientes de correlacion intraclase (CCl).

DIO: Distancia interostium; DTM: Diametro trasverso tercio medio; DSCE: Didmetro sagital de la cavidad

endometrial; Area: Area de la cavidad endometrial; CCl: Coeficiente de correlacidn intraclase; IC: Intervalo

de confianza. (*) Unica medida uterina efectuada sobre cortes sagitales en 2D.

c) Representacion grafica de la reproducibilidad entre mediciones. Graficos de

Bland-Altman.

Los graficos de Bland-Altman constituyen un diagrama de dispersién de puntos entre la

media de las 2 mediciones realizadas y la diferencia hallada entre ambas mediciones.

De esta forma se puede apreciar visualmente una mejor reproducibilidad:

- Cuando la media de las diferencias entre mediciones se halle mas proxima a 0

- Cuantas mas medias entre mediciones se hallen mas cerca de la diferencia 0

entre observaciones

- Cuanto menor sea el rango de * 2 DS de las diferencias entre mediciones

(menos dispersion de puntos)

- Cuantas menos medias entre mediciones se hallen fuera del rango de + 2 DS de

las diferencias entre observaciones

- Cuanto mas cerca de los limites de + 2 DS de las diferencias entre

observaciones estén las pocas medias entre mediciones que se salgan del

rango.
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A continuacion se presentan las graficas de Bland-Altman para estimar la variabilidad
intra e interobservador de las diversas mediciones uterinas analizadas (figuras 61 a 65).
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Figura 61. Graficos de Bland-Altman de la variabilidad intra e interobservador de la
distancia interostium (DIO). Mean: media; SD: desviacién estandar.
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Figura 62. Graficos de Bland-Altman de la variabilidad intra e interobservador del

diametro del tercio medio (DTM). Mean: media; SD: desviacién estandar.
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Figura 63. Graficos de Bland-Altman de la variabilidad intra e interobservador de la

relacion entre la distancia interostium y el didmetro del tercio medio (relacién

DIO/DTM). Mean: media; SD: desviacién estandar.
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Figura 64. Graficos de Bland-Altman de la variabilidad intra e interobservador del

diametro sagital de la cavidad endometrial (DSCE). Mean: media; SD: desviacién estandar.
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Como puede observarse en las graficas previas, y al igual que han mostrado los otros

métodos, existe una buena reproducibilidad para todas las dimensiones uterinas, con la

media de las diferencias entre observaciones muy préxima a 0; la mayoria de las medias

entre observaciones alrededor de dicho punto 0 (escasa dispersion de los puntos); y con

muy pocas medias entre observaciones fuera del rango de las 2 desviaciones estandar

de la diferencia media entre observaciones (tabla 34).

Dimensiones uterinas
(N=25)

Medias intraobservador fuera
del rango de +2DS de las
diferencias intraobservador

Medias interobservador fuera
del rango de +2DS de las
diferencias interobservador

DIO 2 (8.0%) 1 (4.0%)
DTM 2 (8.0%) 2 (8.0%)
Relacién DIO/DTM 2 (8.0%) 2 (8.0%)
DSCE * 1(4.0%) 1(4.0%)
Area endometrial 2 (8.0%) 1(4.0%)

Tabla 34. Tabla de reproducibilidad intra e interobservador de las medidas uterinas.

DIO: Distancia interostium; DTM: Diametro transverso tercio medio; DSCE: Didmetro sagital de la cavidad

endometrial; (*) Unica medida uterina efectuada sobre cortes sagitales en 2D; DS: desviacién standard).
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5.8. Resultados de la encuesta.

Se realizd una encuesta con la intencién de conocer el uso de la ecografia 3D en la
practica habitual ginecoldgica en nuestro entorno y su aplicacién para la medicién del
utero. Se indagd sobre todo en la medicion de la DIO (distancia interostium), reconocida
como facil de realizar y reproducible en la bibliografia reciente, y el volumen uterino.

Los detalles de esta encuesta pueden consultarse en el apéndice de esta tesis.

La encuesta fue realizada a 35 ginecélogos, de diferentes subespecialidades, repartidos
entre el hospital Arnau de Vilanova de Valencia (N= 11), el hospital Francisco de Borja
de Gandia (N=12) y el hospital General de Castellén (N=12). El 48% de los ginecdlogos
encuestados tenian una experiencia profesional inferior a los 15 afios frente al 52% que

llevaban trabajando una media de 15 o mas afios.

El 72% de los ginecdlogos encuestados no realizaban ecografia tridimensional de forma

rutinaria.

Un 57% de los encuestados pensaban que sélo es importante medir el Utero en una
paciente con deseo gestacional, y el 34 % sdlo en casos seleccionados como sospecha

de anomalias uterinas, adenomiosis, o pacientes con abortos previos.

Sélo el 11% indicaria una ecografia 3D para la medicién de la cavidad uterina, aunque
en casos seleccionados (abortadoras de repeticion, adenomiosis, anomalias

mullerianas) el 52% si la solicitaria (figura 66).

El 49% de los ginecdlogos encuestados considera relevante medir la DIO en las pacientes
aungue el 37% o no sabia o no contestd a esa pregunta. Al preguntarles cual era la
técnica mas adecuada para realizar la medida DIO, el 65% reconoce que seria la
ecografia 3D en su corte coronal (figura 67 y 68). Sélo el 37% dice conocer cudl es el
valor aproximado de la medida DIO vy al indicarles las diferentes posibles medidas, el

54% reconoce 30 mm como la DIO media de una paciente nulipara en fase secretora.

En cuanto al volumen endometrial, sélo el 14% de nuestros ginecdlogos admiten
conocer cual es el volumen endometrial en la fase secretora del ciclo (figura 69). Al

indicarle diferentes medidas de ese volumen, el 43% de ellos indican que ese volumen
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medio es de 3,5 ml, mientras que el 31% contesta que todas las medidas sefaladas les

parecen adecuadas, dependiendo de las caracteristicas de las pacientes.

A continuacién, representamos con diagramas de sectores la respuesta de nuestros
ginecdlogos a las principales preguntas (figuras 66 a 69).

éIndicaria una ecografia 3D ginecoldgica para medicion del
tamafo uterino?

52%

=S =NO sélo en caso seleccionados

Figura 66. Representacion grafica de la respuesta obtenida a la pregunta éIndicaria una

ecografia 3D para medicién del tamafio uterino?.
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éConsidera relevante conocer la DIO (Distancia
InterOstium) en una paciente?

m S/ =Sélo en caso de tene que insertar DIU = NO = NS/NC

Figura 67. Representacion grafica de la respuesta obtenida a la pregunta ¢ Considera

relevante conocer la distancia interostium en una paciente?.

¢Qué técnica considera mas adecuada para medir la DIO?

= Ecografia 2D en corte transversal = Ecografia 3D en corte coronal
= Histeroscopia = Histerosalpingografia

= RMN

Figura 68. Representacién grafica de la respuesta obtenida a la pregunta ¢ Qué técnica

considera mas adecuada para medir la DIO?.
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Tiene una idea aproximada de cual es el volumen
endometrial medio en la fase lutea?

#Si ®mNO = NS/NC

Figura 69. Representacidn grafica de la respuesta obtenida a la pregunta éTiene una

idea aproximada de cual es el volumen endometrial medio de la fase lutea?.
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6. DISCUSION
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Acorde al objetivo con el que se planted, el presente trabajo aporta las dimensiones
uterinas de referencia en corte coronal obtenido mediante ecografia 3D en una
poblacién con historia de infertilidad. Para ello, hemos comparado esas mismas medidas
en poblacion sin historia de infertilidad y hemos realizado un estudio de
reproducibilidad de las mismas obteniendo wuna alta correlacion inter e

intraobservadores.

También se ha analizado la influencia potencial de diferentes factores sobre dichas
dimensiones uterinas, destacando entre ellas, la fase del ciclo en que se realiza la
ecografia 3D, que fue tan determinante que, en vista de las diferencias significativas
entre ambas fases del ciclo, el analisis del resto de factores (edad, IMC, embarazos
previos, afios de esterilidad, presencia de anomalias uterinas) se realizé Unicamente

considerando las pacientes a quienes se les midié la cavidad uterina en fase secretora.

Adicionalmente, se ha evaluado la utilidad de las mediciones uterinas como apoyo al

diagndstico mas objetivo de las anomalias uterinas.

La encuesta que realizamos a diversos ginecdlogos de nuestro entorno, ha reforzado

nuestra hipotesis de necesitar unos estandares de las dimensiones uterinas.

La ecografia 3D se estd imponiendo como herramienta util en el estudio de la pareja
infértil. El factor uterino esta adquiriendo cada vez mds protagonismo y se ha publicado
estudios que sugieren que su tamafio tiene un papel importante en las posibilidades de
implantacion y embarazo (Egbase et al. 2000, Hawkins et al. 2013, Garcia-Verdevio
2015). Por todo ello, pretendemos que nuestro trabajo abra la puerta a un siguiente
estudio, el cual, nos permita explorar la utilidad clinica potencial que las medidas de la
cavidad uterina puedan tener para predecir el éxito o fracaso de un tratamiento de

reproduccion asistida.
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6.1. Dimensiones uterinas que caracterizan la medicion del utero.

Dentro de las dimensiones uterinas que hemos utilizado para evaluar la cavidad
endometrial, diferenciamos las dimensiones sagitales (diametro sagital de la cavidad
endometrial (DSCE)), las transversales (distancia interostium (DIO) y didmetro
transverso de tercio medio (DTM)) y el drea de la cavidad endometrial, elegida por su
sencillez frente a la realizacién de un volumen uterino que requiere la utilizacién de un
software especial (VOCAL) con la consecuente necesidad de mas tiempo, recursos y
complejidad.

La relacion DIO/DTM asocia los dos didmetros transversales uterinos. De forma
esperable esta relacion siempre es positiva ya que la cavidad uterina tiene forma de
triangulo invertido, y por ello el DIO es mayor que el DTM. La Unica excepcion en la cual
esta relacion puede ser 1 (misma DIO que DTM) seria el Utero unicorne. Por esa razon,
esta relacion DIO/DTM puede resultar atil en el diagndstico de las malformaciones
uterinas.

No todas las dimensiones que aportamos habian sido descritas previamente en la
literatura. Asi, el DTM lo incorporamos a partir de un estudio previo de nuestro grupo
(Montolio Marzo 2016), mientras que el area endometrial hemos querido evaluarla en

base a la experiencia que habiamos adquirido en nuestra practica clinica diaria.

a. Distancia interostium (DIO):
La distancia interostium, medida en el corte coronal por ecografia 3D, se ha demostrado
como una medida que posee una alta reproducibilidad intra e interobservador (Salim et
al. 2003, Saravelos, Li 2015, Bermejo et al. 2017) y que .puede ser de gran utilidad para
la caracterizacion del Utero (Benacerraf et al. 2010, Shipp et al. 2010, Wildemeersch et
al. 2016). En una reciente tesis de nuestra Universidad relacionan la DIO en una
poblacién infértil que va a someterse a TRA como una variable para tener en cuenta en

el prondstico de éxito definido por test de embarazo positivo (Garcia-Verdevio 2015).

A continuacion, comparamos los valores obtenidos en nuestro estudio con los

publicados en la literatura (tabla 35):
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Benacerrafy
cols®?
(ecografia 3D)

210

28.8+7.0

27.1+6.7

283+75

31.0+6.6

Merz y cols @
(ecografia 2D)

263

40.0+6.0

46.0+5.0

51.0+5.0

Goldstuck y
cols ¥
(catéteres)

25.1

34.9

Goldstuck y
cols ¥
(ecografia 2D)

28.2

321

Saravelos y
cols®
(ecografia 3D)

35

30.8+7,1

343+6.4

Estudio propio
(ecografia 3D)

29.4+6.1

(N=607)

26.0+5.1

(N=133)

30.3+6.0

(N=453)

29.7+5.7

(N=308)

319+6.3

(N=105)

Tabla 35. Comparacion de las medidas publicadas del didmetro interostium (datos

expresados como media = DS en mm).

(UFase proliferativa + fase secretora; @mediciones realizadas con ecografia 3D; ®) mediciones realizadas

con ecografia 2D; “metanadlisis de 52 estudios previos, mediciones realizadas con ecografia o0 métodos

mecanicos. ®)las medidas son realizadas en las mismas pacientes.
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En nuestro estudio, la DIO es significativamente mayor en la fase secretora del ciclo
frente a la fase folicular. En un estudio previo (Saravelos, Li 2016), también se obtuvo
cavidades endometriales mas grandes en fase secretora, realizando en 35 pacientes
dicha medida por ecografia 3D dos veces, una durante la fase proliferativa y otra, en la
fase secretora. Nosotros aportamos un subestudio de 21 pacientes en las mismas
condiciones, resultando esta diferencia igualmente significativa. Nuestro estudio aporta
ademas como la medida del DIO aumenta conforme progresan los dias dentro de la fase
secretora (figura 40).

Las pacientes con algun parto previo tienen mayores DIO comparadas con las nuliparas.
En concordancia con nuestros resultados, estudios previos (De Castro et al. 1987,
Benacerraf et al. 2010, Merz et al. 1996) ya describieron un aumento del didmetro
interostium con la paridad y la gravidez. Nuestro estudio ademads aporta que en las
mujeres nuliparas no hay apenas diferencias del DIO entre las nuligestas y aquellas que

habian tenido algun aborto previo.

Cuando analizamos la relacién de la DIO con la edad, observamos que la DIO aumenta
conforme avanza la edad de las pacientes. Si restringimos la muestra a aquellas
pacientes nuligestas y con Uteros de morfologia normal (U0 de la clasificacion ESHRE),
se observa que ninguna de las medidas uterinas se correlaciona con la edad. Estudios
previos (Merz et al. 1996, Benacerraf et al. 2010) tampoco encuentran diferencias en
funcion de la edad.

En nuestra poblacion secretora, la DIO es una medida que no se ve influenciada por el
IMC, el antecedente de historia de infertilidad ni los afios de infertilidad. Este dato es
relevante ya que previamente no se habia analizado por lo que no teniamos una
referencia anterior.

En nuestro estudio, la presencia de anomalias uterinas no modifica la DIO de forma
significativa. AUn asi, somos conscientes que existen malformaciones en las que esta
medida se va a ver reducida, como en el utero infantil (U1b) o el hemiutero (U4b) pero
solo tenemos 2 y 3 casos respectivamente, insuficientes para demostrar diferencias. En
los Uteros septos y subseptos dicha medida no se ve modificada, aunque pensamos que
la DIO puede ser un parametro util para reevaluar la cavidad endometrial tras su

correccion histeroscopica.
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b. Diametro transverso del tercio medio (DTM):
La incorporacion de esta medida (por nuestro grupo) se debid a la necesidad de anadir
un segundo diametro transversal uterino que junto a la DIO caracterice el corte coronal
de la cavidad uterina. En los ultimos afios, cuando se habla de Utero en Ty su correccién
quirargica histeroscopica para mejorar los resultados reproductivos, se ha comenzado a
usar el término de didmetro transverso istmico, muy reducido en este subtipo uterino
(Boza et al. 2019, Sardo et al. 2015). Sin embargo, no se ha propuesto una definicién
estandar. Nosotros aportamos nuestra medida como la realizada a £15 mm del fondo
de la cavidad endometrial, distancia a la que suelen transferirse los preembriones en
FIV/ICSI (Coroleu et al. 2002a, Rovei et al. 2013, Revelli et al. 2016). Por tanto, el DTM
esta intimamente relacionado con la implantacién del blastocisto, de forma que un
estrechamiento a ese nivel podria considerarse una adversidad dentro de ese proceso.
Al igual que la distancia interostium (el otro diametro uterino transverso), el DTM,
aumenta conforme progresa la fase secretora y es significativamente mayor en la fase
secretora que en la proliferativa.
Las pacientes con algun parto previo tienen significativamente mayor DTM comparadas
con las nuligestas o incluso las que han tenido sélo algun aborto previo. Las dimensiones
en las pacientes con aborto previo son mayores que las nuligestas pero sin que sea
significativo. Parece ldgico pensar que una gestacion aumente los diametros
transversales, como asi ocurre.
Segun los resultados de nuestro estudio, la DTM no se ve influenciada por la edad ni por
el IMC. Igualmente, no hay diferencias al valorar el antecedente de historia de
infertilidad ni repercuten los afios de infertilidad sobre este parametro.
La medida DTM es significativamente menor en los Uteros anormales, y al diferenciar
dentro de estas anomalias al utero en T frente a los restantes, se confirma que las
menores dimensiones uterinas corresponden con los Uteros en T y no con el resto de
anomalias uterinas. Es ldgico, ya en la definicidn de estos Uteros, se habla de que una de
sus caracteristicas es el estrechamiento del tercio medio e inferior de la cavidad uterina.

Por tanto, esta medida se muestra util en la identificacion del Gtero en T.
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No hemos encontrado ninguna referencia bibliografica sobre el DTM en la literatura,

probablemente por ser el DTM una medida propuesta recientemente por nuestro

grupo.

c. Relaciéon DIO/DTM
Se trata de una novedosa aportacion al relacionar ambos diametros transversales
uterinos. Nuestro trabajo es el primero que ha llevado a cabo esta relacién.
La relacion DIO/DTM se mantiene constante a lo largo del ciclo menstrual, lo cual nos es
muy util, pues aunque apoyamos que la medicién de la cavidad uterina debe realizarse
preferentemente en fase secretora, tanto por sus mayores dimensiones como por ser el
mejor momento para la deteccion de anomalias uterinas (Grimbizis et al. 2015), el que
tengamos una relacion DIO/DTM constante de 2.1 en ambas fases del ciclo, nos permite
identificar un Utero normal independientemente del momento del ciclo en que estamos
realizando la ecografia 3D.
La relacion DIO/DTM, disminuye en las mujeres que han tenido algin parto previo de
forma significativa. Sabemos que la paridad aumenta significativamente las dimensiones
uterinas transversales, con un mayor incremento del DTM respecto al DIO. Esta relacién
también es menor en las pacientes con abortos frente a las nuligestas pero esta vez sin
gue sea significativo.
La relacion DIO/DTM no se ve influenciada por la edad, el IMC, ni por los afios de
infertilidad.
Al analizar el historial de infertilidad, observamos que la relacién DIO/DTM es mayor en
las pacientes con historia de infertilidad. Esto puede deberse al hecho de que en
pacientes con historia de infertilidad hay mas Uteros en T que son en los que el DTM
esta disminuido sin que la DIO se vea modificada.
Al analizar las anomalias uterinas, la relacién DIO/DTM aumenta significativamente en
Uteros anormales y, dentro de ellos también en el Utero en T, con un valor entre 2.8 y
3.4 respectivamente, debido a la reduccion significativa de la DTM y la no modificaciéon
de la DIO.
Por tanto, la relacion DIO/DTM se perfila como una herramienta util en la identificacidon

de la normalidad y en la deteccién de anomalias uterinas, sobre todo, el Uteroen T.
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d. Diametro sagital de la cavidad endometrial (DSCE):

Esta medida, a diferencia de las restantes, no es realizada en el corte coronal

reconstruido por ecografia 3D, sino en el plano sagital uterino obtenido con ecografia

2D, desde OCl a fondo de la cavidad endometrial y medido en linea recta.

La comparacién de esta medida entre nuestro estudio y el de otros autores esta limitada

por cuestiones técnicas, segln se haya efectuado por trazo o en linea recta, y segun se

hayan tomado los limites superior e inferior de dicha medida, que pasa por la correcta

identificacion del nivel del OCI. Esto puede explicar la discrepancia entre las medidas

halladas por los diferentes estudios (tabla 36).

N Global Fase Fase Nulipara Partos
proliferativa | secretora previos

WCanteiro y cols 570 40.6 38.4 42.5
(catéteres)
WCanteiro y cols 570 37.8 37.0 38.4
(ecografia 2D)
@Goldstuck y cols - - 33.7 38.6
(catéteres)
@Goldstuck y cols - - 37.0 44.3
(ecografia 2D)
*Estudio propio - 385+5.3 383+%5.5 38.7+5.2 | 37.7+4.2 | 40455

(N=607) (N=133) (N=453) | (N=308) (N=105)

Tabla 36. Comparacion diametro sagital de la cavidad endometrial (distancia OCI-
cavidad) con otros estudios (expresada en mm).

(M Medidas realizadas con métodos mecanicos y ecografia 2D en todas las pacientes. ¥ Metanaalisis de

52 estudios previos: mediciones realizadas con ecografia 2D o usando métodos mecanicos.
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Aun asi, nuestros resultados coinciden mucho con los descritos por otros autores
(Canteiro et al. 2010, Goldstuck 2012). Otros estudios no son comparables al realizar la
medida desde el OCI al fundus uterino, no el fondo de la cavidad endometrial como es

nuestro caso (Mercé et al. 2008a).

Se trata de una medida que no se ve influenciada por el momento del ciclo menstrual.
Por tanto, nos es Util en la caracterizacién de la cavidad uterina independientemente del
momento en el que esté hecha la ecografia.

El aumento del grosor endometrial conforme avanza el ciclo menstrual, se traduciria en
un aumento de los didmetros transversales sin que se modificaran los diametros

longitudinales.

Las pacientes con algun parto previo tienen mayor DSCE comparadas con las nuligestas
oincluso las que han tenido solo algun aborto previo. Canteiro y colaboradores coincide
con nuestros resultados, empleando en su medicidn tanto dispositivos mecdnicos como
medicion mediante ecografia (Canteiro et al. 2010). Empleando medios mecanicos,
como el cavimetro de Kurz, De castro, fue capaz de demostrar que existia una
correlacién positiva de la altura de la cavidad endometrial con la paridad. Sin embargo,
este hallazgo no fue estadisticamente significativo. (De Castro 1988, De Castro et al.
1987).

En nuestro estudio, el DSCE no se ve influenciado por la edad, IMC, historia de

infertilidad previa y los afos de infertilidad.

Al valorar esta medida en los Uteros anormales, observamos que presentan menor
diametro sagital, lo cual es comprensible si tenemos en cuenta que esta medida se
reduce en los Uteros arcuatos (segunda anomalia en frecuencia en nuestra poblacién) y

septos (parcial o completos).

e. Area de la cavidad endometrial:

Elegida por su sencillez, es un parametro que abordamos de forma novedosa.

El area endometrial no se ve influenciada por la edad, ni por el IMC.
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Se trata de una medida que aumenta conforme avanza el ciclo menstrual, siendo mayor
de forma significativa en la fase secretora. Ocurre, por tanto, como con el volumen
uterino (Raine-Fenning et al. 2004).

Las pacientes con algun parto previo tienen mayor drea comparadas con las nuligestas
o incluso las que han tenido solo algun aborto previo.

El antecedente de historia de infertilidad y los afios de infertilidad no modifican el area
de la cavidad uterina.

Al analizar la presencia de anomalias uterinas, el area endometrial no se vio afectado
por la presencia de ellas. Sin embargo, tenemos que tener en cuenta que los Uteros en
los que pudiera disminuirse dicha drea (Uteros septos, infantil y unicormes) son los de

menor prevalencia en nuestra muestra (15 casos).

Una vez analizadas las dimensiones uterinas, describimos cuales son las medidas
esperadas en nuestra poblacion global en fase secretora (tabla 11-A y 11-B), asi como
las dimensiones uterinas halladas en mujeres nuligestas con infertilidad y Utero de
morfologia normal (UO segun la clasificacion ESHRE/ESGE) (tabla 27-A y 27-B). Los
percentiles podrian tomarse de base para en un siguiente estudio analizar si aquellos
Uteros normales pero muy pequefios (<p5 o < p10) o muy grandes (>p90 o >p95) tienen

peor pronéstico reproductivo.

6.2. Influencia de los diversos factores clinicos analizados sobre las dimensiones de la

cavidad uterina:

6.2.1. Ciclo menstrual y dimensiones uterinas.

En nuestro estudio, el didmetro sagital de la cavidad uterina (DSCE) no se modifica a lo
largo del ciclo, pero si observamos aumentos significativos de los diametros transversos
(interostium y tercio medio) y del area de la cavidad en la fase secretora del ciclo al
compararlo con la fase proliferativa, siendo estas diferencias independientes de la
paridad. Ya dentro de la fase secretora, a medida que ésta avanza, también aumentan

estas dimensiones. De acuerdo con nuestros resultados, el Utero aumentaria en su
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anchura emparejado con el crecimiento del grosor endometrial, pero no modificaria su
longitud a lo largo del ciclo menstrual. Por el contrario, la relacion DIO/DTM permanece

constante a lo largo del ciclo.

Estudios clasicos (Piiroinen, Kaihola 1975) ya observaron que el tamafio uterino
incrementaba al avanzar el ciclo. Mds recientemente, Saravelos y colaboradores,
observaron que hubo un aumento significativo en el espesor endometrial y el DIO en |la

fase secretora frente a la proliferativa(Saravelos, Li 2016c).

Es importante seguir un estandar en la medicion de la cavidad uterina por ecografia 3D
para evitar artefactos que nos conduzcan a diagndsticos erroneos (Wong et al. 2015) y
asi disminuir la variabilidad interobservador (Martins et al. 2011, Armstrong et al. 2013,
Abuhamad et al. 2006b). Ademas, una vez asumida que existe variabilidad intraciclo,
consideramos que la medicién de la cavidad uterina siempre se deberia hacer en fase
secretora, teniendo en cuenta que es la fase donde las dimensiones uterinas son
mayores, es la que permite una mejor diferenciacion y reconocimiento de
anormalidades uterinas si las hubiera (Caliskan et al. 2010, Grimbizis et al. 2015) y
coincide con el momento en el que se va a implantar el embridn. Todo ello justifica que
en nuestro estudio, los andlisis de los diferentes factores de influencia se hayan hecho

en fase secretora.

6.2.2. Edad y dimensiones uterinas.

Aunque inicialmente observamos una correlacién significativa entre la DIO y la edad,
cuando se limita la muestra a mujeres nuligestas con uteros de morfologia normal (U0
de la clasificacion ESHRE/ESGE), se observa que ninguna de las medidas uterinas se

correlaciona con la edad.

Esto estd en concordancia con lo revisado en la literatura, donde no se ha evidenciado
una relacion entre la edad y las dimensiones uterinas (Benacerraf et al. 2010, Merz et

al. 1996).
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6.2.3. IMC y dimensiones uterinas.

En el presente estudio, no se han observado diferencias en las dimensiones uterinas en
funcién del IMC.

Sin embargo, diferentes estudios previos apoyan una relacién entre el IMCy la longitud
uterina, algunos se apoyan en el ambiente hiperestrogénico que genera la obesidad, en
el cual la estrona actia como un factor de crecimiento (Chua et al. 1991, Ciobanu et al.
2003, Dandolu et al. 2010). En un estudio posterior, realizado en adolescentes con
amenorrea de origen hipotalamico, la deficiencia de estrégenos pudo justificar una
reduccién en el tamafio uterino (volumen uterino, longitud del cuerpo uterino y longitud
cervical) (Bumbuliene et al. 2015). También Hawkins y colaboradores, al realizar un
estudio de la longitud uterina en pacientes que van a ser sometidas a TRA, encuentran
una relacion positiva del IMC con la distancia desde el orificio cervical externo al fondo
uterino (Hawkins et al. 2013).

Nuestra hipotesis para justificar la ausencia de asociacion observada en nuestro estudio,
es que nuestra poblacién fue muy homogénea en términos de IMC. De hecho, el valor
medio de IMC es de 22.7 + 6.3 kg/m?, siendo sdlo el 20 % del total de las mujeres, las
que presentan un IMC mayor de 25 kg/m?y pocas las que se colocan en valores extremos
(>30 6 <17.5 Kg/m?). Por tanto, al haber pocas pacientes con IMC extremos, es dificil
demostrar un impacto sobre las dimensiones uterinas en estos casos debido al escaso

tamario muestral.

6.2.4. Paridad y dimensiones uterinas.

Al realizar el analisis entre |la paridad y las dimensiones uterinas, hemos observado que
las pacientes con algun parto o cesdrea son las que presentan mayores dimensiones
uterinas. Se observa un incremento significativo de las medias sagitales, transversales y
del area de la cavidad endometrial, al compararlas con las nuligestas, y también con las
que tienen al menos un aborto previo, salvo para la DIO donde la diferencia no llega a
ser significativa.

Si comparamos pacientes con abortos previos y nuligestas las dimensiones son mayores
en las que han tenido al menos un aborto, pero sin ser esta diferencia significativa. Por

tanto, el embarazo, aunque no llegue a término, incrementa las dimensiones del Gtero.
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La relacién DIO/DTM, disminuye de forma significativa en las mujeres que han tenido
algun parto previo, tanto al compararlo con nuligestas como con aquellas que han
abortado. Pero, al comparar pacientes nuligestas y las que han tenido algun aborto
previo, la diferencia ya no es significativa. Este dato sugiere que aunque ambos
diametros transversales uterinos aumentan tras un embarazo, parece que es mas

relevante el incremento del didmetro transverso del tercio medio que el de la DIO.

Acorde a nuestros resultados, estudios clasicos (De Castro et al. 1987, De Castro 1988)
y mas modernos (Merz et al. 1996, Canteiro et al. 2010, Goldstuck 2012, Benacerraf et
al. 2010) muestran un aumento progresivo de la medida de la cavidad endometrial y la

DIO en relacién con la paridad.

6.2.5. Infertilidad y dimensiones uterinas.

No hemos observado diferencias en las medidas uterinas entre pacientes con y sin
historia de infertilidad, a excepcién de la relacion DIO/DTM que resultd mayor en
pacientes infértiles. Una explicacion a estos hallazgos es que la proporcidn de pacientes
con Utero en T (que caracteristicamente presenta una mayor relacion DIO/DTM debido
a un estrechamiento del DTM) fue mayor en pacientes infértiles (25 vs 12 casos). Si
restringimos la comparativa entre mujeres infértiles y no infértiles a sélo aquellas que
son nuligestas y presentan Uteros de morfologia normal (U0 de la clasificacion
ESHRE/ESGE), observamos que las dimensiones uterinas no se ven influidas por la

presencia o ausencia de antecedentes de infertilidad.

6.2.6. Afios de esterilidad y dimensiones uterinas.
Tras el analisis se objetiva que las dimensiones uterinas no se ven influidas por los afios
de esterilidad. No hemos encontrado en la bibliografia estudios previos que analizaran

esta relacion.
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6.2.7. Anomalias uterinas y dimensiones uterinas.

En los Uteros anormales, observamos en nuestro estudio que algunas medidas uterinas
aparecen reducidas, concretamente, el didmetro transverso del tercio medio (DTM) y el
didmetro sagital de la cavidad (DSCE). Al estar disminuido el didmetro transverso de
tercio medio (DTM), aumenta significativamente la relacién DIO/DTM en las mujeres
con anomalias uterinas. Por el contrario, el DIO y el area endometrial no se ven

modificados en las anomalias uterinas.

Todo ello es légico si se tiene en cuenta que las anomalias mas frecuentes en nuestro
estudio son el Utero en Ty el arcuato. Los Uteros en T se caracterizan por tener cavidades
uterinas mas estrechas en su tercio inferior y medio, y los Uteros arcuatos (también los

Uteros septos tanto el parcial como el completo), tienen acortada la cavidad uterina.

6.2.8 Prevalencia de las anomalias uterinas

En la siguiente tabla vemos los resultados de estudios previos publicados, estableciendo
la frecuencia de anomalias uterinas segun el sistema de clasificacion derivado del
consenso de la Sociedad Americana de Reproduccién (ASRM) (tabla 37-A) y segun la

ESHRE/ESGE, mas reciente y la que hemos usado en nuestro estudio (tabla 37-B).
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1Raga y cols.
(global, 1997)

N=3181

96,0%

0%

0,3%

0,3%

0,7%

1,4%°

0,3% 1,0%

0,3%

1Raga y cols.
(fértiles, 1997)

N=1289

96,2%

0%

0,2%

0,1%

0,4%

1,5%°

0,3% 1,24%

0,1%

1Raga y cols.
(infértiles, 1997)

N=868

93,7%

0%

0,6%

0,7%

1,9%

2,0%°

0,7% 1,27%

0,7%

2Saravelos y cols.

(fértiles, 2008)

N=9690

95,4%

0,1%

0,1%

0,1%

0,3%

1,3%

0,1%

2,4%5

2Saravelos y cols.

(infértiles, 2008)

N=9859

91,9%

0,6%

0,4%

0,2%

0,8%

3,9%°

0,2%

2,1%

3Dreisler y cols,
2014

N=622

90,2%

0%

1%

0%

0%

1,6% 2,7%

6,8%°

4Jayaprakasany
cols, 2011

N=1358

86,7%

0,4%

0,1%

0,5% 0,4%

11,8%

0,1%

5Chany cols
(poblacién
general, 2011)

N=5163

94,5%

0,1%

0,3%

0,4%

2,3%

0,3%

3,9%°

5Chany cols
(infértiles, 2011)

N=10303

92,0%

0,5%

0,3%

1,1%

3,0%°

0,3%

1,8%

6Ludwin 2015

N=261

83,5%

0,4%

0,8%

1,1%

0,4%

0,8% 5.4%

5.7%

169



Tabla 37-A. Comparacion de la prevalencia de anomalias uterinas en diferentes

estudios segln consenso de la Sociedad Americana de Reproduccion.

! Raga y cols: mediciones realizadas con histerosonosalpingografia y laparoscopia en mujeres fértiles,
estériles e infértiles. 2Saravelos y cols: metaanélisis de 24 estudios previos en los que se tomaron medidas
con distintas técnicas, clasificando a las pacientes como fértiles e infértiles. 3Dreisler y cols: 622 mujeres
entre 20 a 74 afios de edad, mediante histerosonosalpingografia * Jayaprakasan y cols: mediciones
realizadas con ecografia 3D en poblacién subfértil. >Chan y cols: metaaanalisis de 94 estudios previos en
los que se tomaron medidas en poblacién general con distintos métodos. ® Ludwin 2015: Compara el uso
de la clasificacién ESHRE-ESGE, con la clasificacién ASRM en 261 mujeres a las que se realiza una ecografia
3D " Destacados en amarillo las anomalias mas frecuentes en la muestra estudiada en cada uno de los

estudios, **y cols: y colaboradores.
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Estudio 17.3% 6.9% 0.3% 7.6% 1.7%
propio global

0.2% 0.5%
N=607

Estudio 18.4% 7.8% 0.4% 7.2% 2.1%
propio
secretor 0.2% 0.6%

N=474

Estudio

propio
secretor sin 15.7% 6% - 8.1% 0.5% - 1.5%

ha
infertilidad

N=197

Estudio

propio
secretor con 20.3% 9% 0.7% 6.5% 3.2% 0.3% -

h2 de
infertilidad

N=276

*Ludwin 22.2% 0.4% 15.7% 0.8% 2.4% 0.8% 0.4%
2015

N=261

Tabla 37-B. Comparacion de la prevalencia de anomalias uterinas en diferentes

estudios seglin consenso de la Sociedad Europea de Reproduccién (ESHRE/ESGE)

*Ludwin 2015, Compara el uso de la clasificacién ESHRE-ESGE, con la clasificacion ASRM en 261 mujeres
alas que se realiza una ecografia 3D. ™ Destacados en amarillo las anomalias mas frecuentes en la muestra

estudiada en cada uno de los estudios.
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La incidencia de anomalias uterinas en nuestra poblacion en fase secretora resulta un
15.7% en la poblacion sin antecedente de infertilidad y de 20.3% en las pacientes con
historia de infertilidad, no encontrando diferencias significativas.

Estas cifras difieren de lo recogido en la bibliografia donde |la poblacion infértil presenta
una tasa mas elevada de anomalias uterinas que la poblacidn fértil, oscilando en el orden
de 6.7-7.3% en la poblacién general, 7.3-8.0% en la poblacién infértil y 13.3-16.7% en la
poblacion con aborto espontdneo de repeticion (Saravelos et al. 2008, Chan et al. 2011).
Hay que tener en cuenta que muchos de estos estudios son heterogéneos en el modo
de diagnosticar la anomalia uterina, realizandolo a veces por ecografia, otras veces por
histerosalpingografia, histeroscopia, RM.... Por otra parte, algunos de estos trabajos
estan sesgados porque solo estudiaban casos sintomaticos y/o realizados sélo en
pacientes infértiles. La aportacion de la ecografia 3D, como herramienta de
identificacion de anomalias uterinas ha permitido identificar mas casos que antes
pasaban desapercibidas con las técnicas previas, pudiendo igualar en sensibilidad y
especificidad a la resonancia magnética para este fin (Bermejo et al. 2010, Moini et al.
2013, Graupera et al. 2015, Grimbizis et al. 2015), y con la ventaja de ser simple, rapida,
econdmica y no invasiva.

En el estudio de Jayaprakasan y colaboradores realizado en poblacién subfértil y
utilizando también la ecografia 3D para el diagndstico de anomalias, la prevalencia
global de las anomalias uterinas asciende a 13,3% (Jayaprakasan et al. 2011). Para
Ludwin y colaboradores (que también usa la ecografia 3D para el diagndstico de las
anomalias uterinas), la poblacion correspondia a pacientes que consultan a un centro
privado especializado (y por tanto, probablemente infértiles) describiendo una tasa de
Uteros anormales del 22.2% cuando usa la clasificacion ESHRE/ESGE, (cuando usa la
clasificaciéon de la sociedad americana es de 16.5%) mayor incluso que la nuestra,
aungue la distribucién de las anomalias difiere, siendo el Utero septo parcial el mas
frecuente, con una baja prevalencia del utero en T y no describe en su estudio otras
anormalidades (categoria Ulc de la clasificacién ESHRE/ESGE) como el Utero arcuato (lo

excluyeron de los resultados para evitar confusiones) (Ludwin, Ludwin 2014b)

Respecto al tipo de malformacidn uterina mas frecuente en nuestro estudio realizado

en fase secretora, corresponde al Utero en T (7.8%) seguido del arcuato (7.2%). Si lo
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diferenciamos segun infertilidad, varia siendo el Utero en T la anomalia mas frecuente
en la poblacion con historia de infertilidad (9%) y los arcuatos en la de sin historia de
infertilidad (8.1%), pero sin diferencias significativas.

Coincidimos parcialmente con estudios previos donde se describe que los Uteros
arcuatos (Dreisler, Sgrensen 2014, Jayaprakasan et al. 2011) y los septos completos y
parciales (Raga et al. 1997, Chan et al. 2011, Saravelos et al. 2008) son las
malformaciones uterinas mas frecuentes. S6lo en una minoria de estudios se sefiala al
Utero en T como el mas frecuente (Chan et al. 2011, Saravelos et al. 2008)

Los Uteros arcuatos influyen muy poco en la capacidad reproductiva de las mujeres
(Raga et al. 1997) y los uteros en T han demostrado ser causa de aborto espontaneo y

parto prematuro (Herbst et al. 1981, Goldberg, Falcone 1999).

El Utero enT, incluido en la categoria de dismorfismos uterinos dentro de la clasificacion
ESHRE/ESGE (U1la), presenta un manejo que sigue siendo controvertido debido a la
subjetividad de los métodos de diagndstico, las diferentes técnicas quirdrgicas que se
han empleado y la falta de estudios que comparen el tratamiento quirdrgico con el
manejo expectante. En los Ultimos afios, han aparecido estudios que proponen su
correccion mediante la metroplastia histeroscépica porque produce una expansion
significativa a largo plazo de la cavidad uterina y mejores resultados reproductivos en
mujeres que presentan un Utero en forma de T y una historia reproductiva deficiente,

con bajas tasa de complicaciones (Boza et al. 2019, Ferro et al. 2018, Sardo et al. 2015).

6.3. Aportacion de nuestro estudio sobre la capacidad predictiva de las dimensiones
uterinas en el diagndstico de las anomalias uterinas.

Nuestros resultados demuestran que las dimensiones uterinas pueden ser Utiles para
sospechar la presencia de una anormalidad uterina en general (tabla 24), aunque la
capacidad predictiva es moderada si consideramos las areas bajo la curva COR para el
diagndstico de las malformaciones uterinas en general (figuras 52 y 53).

Por regresion logistica binaria, la inclusidn de las dimensiones uterinas correspondientes
a la distancia interostium (DIO), relacién DIO/DTM, el didmetro sagital de la cavidad

endometrial (DSCDE) vy area de la cavidad en nuestro modelo matematico, nos predice
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sobre todo la normalidad uterina (97.9%), siendo la fiabilidad global del modelo de
89.6% (R?=0.450).

Segun nuestros resultados, la mayor ventaja que aporta la biometria uterina dentro del
campo de las anomalias uterinas es para el diagndstico del Utero en T. En concreto, una
relacion DIO/DTM 2 2.6 muestra un enorme potencial para establecer un diagnédstico
objetivo fiable de los Uteros en T, con un area bajo la curva COR de 0.964, una
sensibilidad diagndstica del 94.6% y una especificidad del 89.0% (tabla 26; figuras 58 y
59). Esta aportacion de nuestros resultados nos parece que podria ser muy util en la
practica clinica dado que el diagndstico actual de los Uteros en T se hace de forma
subjetiva y, sobre todo para los casos dudosos, se agradeceria disponer de unos
parametros objetivos que apoyaran este diagndstico de forma fiable.

Para diagndsticos dudosos de Uteros en T, ademas de la relacién DIO/DTM 2= 2.6,
también apoyaria este diagndstico el hallazgo de una DTM <11.1y un area de la cavidad

endometrial <5.5.

El mejor modelo por regresion logistica binaria para la deteccion del Gtero en T, incluye
Unicamente la DIO y el DTM. El modelo, al igual que ocurre con el de deteccidn de
anomalias uterinas en general, es mas fiable para descartar un Utero en T (98.4%) que
para confirmar su diagndstico (59.5%), con un 95.3% de fiabilidad global (R?=0.637).

Recientemente se ha publicado un articulo que pone de manifiesto (Ludwin, Lindheim
2019) la dificultad del diagndstico de utero en T, el cual, siempre ha sido subjetivo y
esto tiene el potencial de estar asociado a un alto riesgo de diagndstico erréneo,
estigmatizacion y tratamiento de mujeres con un utero normal bajo el nombre del Utero
en forma de T. Simultdneamente ha aparecido un trabajo, (Ludwin et al. 2019) donde se
proponen diferentes mediciones uterinas para reconocer y diagnosticar el Utero en T,
reconociendo que no es facil y que el acuerdo entre los mejores expertos es solo
moderado, y el juicio de un solo experto es comunmente insuficiente para un
diagndstico preciso. Ante este desafio nosotros proponemos nuestro modelo con la

aportacion de la relacion DIO/DTM y el DTM para mejorar su precision diagnostica.
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6.4. Reproducibilidad de las dimensiones uterinas y de la deteccion de las

malformaciones uterinas.

La consistencia de los resultados de este estudio viene reforzado por la reproducibilidad
de las medidas escogidas para caracterizar la cavidad uterina. Estudiada por 3 métodos
distintos, en todos ellos, se muestra un buen nivel de acuerdo intra- e inter-observador.
Segun el coeficiente de correlacién intraclase (CCl) tenemos un acuerdo excelente de
todas las dimensiones uterinas estudiadas siendo en todas ellas el CClI > 0.95 tanto a
nivel interobservador como intraobservador (excepto el CCl intraobservador para el
area de la cavidad endometrial que fue del 0.94). Este resultado es visualizable cuando
se usan los Graficos de Bland-Altman (figuras 61 a 65). Al realizar el cdlculo de las
diferencias reales entre mediciones, segun recomendacidn reciente ocurre lo mismo
(Popovic, Thomas 2017), aunque como era previsible, algo mejor en la reproducibilidad

intraobservador que en la interobservador.

Estudios previos que evaltan la reproducibilidad de las mediciones uterinas realizadas
por ecografia 3D, evaluaron, entre otras, las medidas de la distancia interostium, y la
longitud de la cavidad concluyendo que la variabilidad intra e interobservador era
satisfactoria (Salim et al. 2003). Posteriormente, otros grupos, (Saravelos, Li 2015,
Bermejo et al. 2017) valoran diferentes mediciones, coincidiendo con nosotros en la
distancia interostium, y también demuestran altos niveles de reproducibilidad intra e
interobservador. Como incluyen otras medidas, destacan que no todas las mediciones
uterinas por ecografia 3D son igualmente reproducibles. En nuestro estudio, la medida
mas reproducible tanto a nivel intra como interobservador fue el DTM. No obstante,

todas las medidas demostraron una buena reproducibilidad.

A la hora de identificar la presencia de anomalias uterinas, en nuestro estudio, existe
una total concordancia intra e interobservador. Clasificamos la morfologia uterina
siguiendo las recomendaciones del consenso ESHRE/ESGE y obtenemos un indice de
concordancia kappa de 1. Hemos de destacar que la mayoria de los volumenes
analizados correspondian a Uteros normales, debiendo tener en cuenta que es posible

gue necesitemos un estudio especifico en el que sélo analizaramos los Uteros
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anormales. Otros estudios (Salim et al. 2003), también concluyen que la ecografia 3D es
un método reproducible para el diagndstico de anomalias uterinas congénitas frente a

otros que hablan de un acuerdo moderado (Van den Bosch et al. 2012).

6.5. Fortalezas y limitaciones de nuestro estudio

Como todo trabajo clinico, somos conscientes que nuestro estudio tiene una serie de

fortalezas y de limitaciones:

Fortalezas de nuestro estudio

* Muestra suficientemente amplia.

e Disponemos de una muestra poblacional diferenciada en dos grupos segun
presente o no historia de infertilidad, pudiendo asi compararlas.

* Estudio realizado principalmente en fase secretora, asi evitamos que cambios en
la morfologia coronal uterina a lo largo del ciclo pueda afectar las mediciones de
la cavidad y el diagndstico y gestién de casos limite de anomalias uterinas. Dado
gue el embrion se espera que se implante en esta fase, la evaluacién en esta
parte del ciclo puede ser, de hecho, el mas informativo.

¢ Inclusién y validacién de medidas uterinas novedosas no incluidas de rutina en
la clinica, como el didmetro transverso de tercio medio de la cavidad (DTM), la
relacion DIO/DTM vy el area de la cavidad endometrial.

e Analisis de factores de influencia potenciales sobre las dimensiones uterinas.

* Demostramos por primera vez la posibilidad de realizar un diagndstico fiable y

objetivo del Utero en T basado en la evaluacion de la relacién DIO/DTM.
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Limitaciones de nuestro estudio

e laclasificacion utilizada en nuestro estudio, para el diagndstico de las anomalias
uterinas, es la propuesta por la ESHRE/ESGE, basada en las caracteristicas
morfolégicas del uUtero. Existen otras clasificaciones como el sistema de
clasificacion embrioldgico-clinico de malformaciones genito-urinarias (Acién
1992, Acién et al. 2004, Acién, Acién 2011) o la clasificaciéon de la ASF/ASRM
(Society 1988). En relacion con esta ultima, somos conscientes de que existe
controversia por la posibilidad de que la clasificacién usada en nuestro estudio
aumente la frecuencia del reconocimiento del Utero septo, con las implicaciones
clinicas a las que pueda conducir.

¢ La medicion del diametro sagital de la cavidad endometrial (DSCE) fue realizada
en linea recta aun cuando el Utero fuera curvado. Probablemente hubiera sido
mas correcto usar la herramienta Ominiview en Uteros curvados. En cualquier
caso, asi es como lo estandarizamos y la reproducibilidad de esta medida
también ha sido muy buena.

e En el caso de Utero septos parciales y completos, la medida del diametro del
tercio medio (DTM) no refleja el lugar donde se trasferirian los embriones en
FIV/ICSI.

* Dentro de nuestras dimensiones uterinas no tenemos en cuenta otras medidas
descritas en la literatura como el angulo de indentacion, el porcentaje de
indentacién o el grosor de la pared lateral (Saravelos, Li 2015, Bermejo et al.
2017)). Nuestra intencidn es ofrecer unas dimensiones simples que caractericen
y permitan reconocer al Utero normal. Una vez detectada la anormalidad, la
inclusidon de esas otras medidas podria ayudar a identificar mejor el tipo de
anomalia presente.

e No hemos analizado los volimenes endometriales mediante VOCAL pues la
filosofia de esta Tesis era buscar medidas simples que puedan realizarse
rapidamente por cualquier ginecdlogo, sin necesidad de disponer de
herramientas laboriosas, de coste adicional, como el VOCAL.

e La reproducibilidad de las mediciones ha sido altamente satisfactoria. Aun asi,

somos conscientes que ha sido realizada por ecografistas con gran experiencia y
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pertenecientes a un mismo grupo de trabajo. Queda pendiente reproducir esa
misma situacion con diferentes profesionales y diferentes grupos para confirmar
los excelentes resultados obtenidos.

Dificultad de definir poblacién infértil vs fértil y por eso la hemos basado en que

la causa de la infertilidad implicara o no al utero.
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7. CONCLUSIONES
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El momento del ciclo influye sobre las mediciones de la cavidad uterina, siendo
la distancia interostium, el didmetro transverso de tercio medio y el area
endometrial mayores en fase secretora. Por ello, destacamos la importancia de
realizar las mediciones uterinas y la valoracién de sus diferentes factores de
influencia en la fase secretora del ciclo.

La cavidad uterina normal tiene forma de triangulo invertido. En fase secretora,
la media de la distancia interostium (DIO) y el didmetro transverso de tercio
medio (DTM) fue de 30.3 y 16.1 mm, respectivamente. La relacion DIO/DTM
media fue de 2. El didmetro sagital medio fue de 38.6 mm y el area endometrial
media 6.1 cm?,

Las mujeres con partos previos tienen cavidades uterinas aumentadas.

En nuestra poblacion de mujeres nuligestas con uteros de morfologia normal
medidos en fase secretora no hubo diferencias en las dimensiones uterinas entre
las mujeres con y sin historia de infertilidad.

Las mujeres con anomalias uterinas muestran unas medidas de la cavidad
endometrial diferentes a las que se observan en el Utero normal, siendo la
disminucion del DTM la mas frecuentemente observada.

El hallazgo de una relacion DIO/DTM 2 2.6 constituye una herramienta muy util
para poder realizar un diagnodstico objetivo y fiable del uteroen T.

La encuesta realizada a ginecdlogos mostrd que hay bastante desconocimiento
de las medidas “normales” de la cavidad uterina asi como del uso de la ecografia

para este fin.
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9. APENDICE
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Estamos llevando a cabo una encuesta andnima para evaluar el conocimiento que tienen

los ginecdlogos de cualquier subespecialidad sobre el tamafio de la cavidad uterina.

Agradecemos de antemano su inestimable colaboracién, y le pedimos que conteste a

estas preguntas sin consultar con ninguna fuente de informacion ni a otro companero,

simplemente rellene lo que considere adecuado e introduzca esta encuesta en un sobre

sin nombre. Su intervencidn sera de gran ayuda para el trabajo que estamos llevando a

cabo.

Atentamente,

1. é{Cuantos aiios lleva trabajando como especialista en Ginecologia y Obstetricia?

a. Soy residente
b. 1-5 afios

c. 5-10 afios

d. 10-20 afos
e. >20 afos

2. éRealiza ecografia 3D ginecolégica de forma rutinaria en su consulta?

a. Si
b. No
c. Lo hacen otros compaiieros especializados en ecografia 3D.

3. éCree que es importante medir el utero en la evaluacion de una paciente con
deseo gestacional?

a. Si

b. No

c. Sélo si hay antecedentes de abortos de repeticion
d. Sélo en caso de sospecha de adenomiosis

e. Sélo en caso de sospecha de anomalia miilleriana
f. NS/NC

4. ¢Indicaria una ecografia 3D ginecoldgica para medicion del tamafio uterino?

a. Si

b. No

c. Solo en casos seleccionados
d. NS/NC
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5. éConsidera relevante conocer la DIO (Distancia InterOstium) en una paciente?

Si
. S6lo en caso de tener que insertar un DIU

. No, nunca
. NS/NC

o 0 T w

[«)]

. ¢Qué técnica considera mas adecuada para medir la DIO?

. Ecografia 2D en corte transversal
. Ecografia 3D en corte coronal

. Histeroscopia

. Histerosalpingografia

.RMN

™ O O T o

7. éTiene una idea aproximada de cual es la distancia interostium media (medida
entre los dos ostium tubdricos)?

a. Si
b. No
c. NS/NC

8. ¢éSi tuviera que elegir una DIO que considerara adecuada en una paciente nulipara,
cual escogeria?

a.10 mm
b. 20 mm
c.30 mm
d. 40 mm
e. Todas son adecuadas.

9. Tiene una idea aproximada de cual es el volumen endometrial medio en la fase
latea?

a.Si
b. No
c. NS/NC

10. Si tuviera que elegir un volumen endometrial que considerara adecuado, cual
escogeria?

a.1.5ml

b. 2.5 ml

c.3.5ml

d.5ml

e. Todos me parecen adecuados, depende de las caracteristicas de la paciente
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