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Resumen

La endometriosis es una de las enfermedades mas frecuentes del sistema reproductor femenino. Se ca-
racteriza fundamentalmente por dolor y esterilidad. Con frecuencia, en estas pacientes son necesarias
técnicas de reproduccion asistida (TRA) para conseguir un embarazo. OBJETIVO: Analizar los resul-
tados de los TRA en nuestro servicio, en pacientes diagnosticadas de endometriosis. DISENO:

Estudio retrospectivo con 318 pacientes, 75 del grupo endometriosisy 243 del grupo control (esterili-
dad de causa tubérica), vistas en el servicio de esterilidad de nuestro hospital entre 1999 y 2003. Las
pacientes fueron sometidas a una TRA (FIV / ICSl) segln |os protocolos de nuestro servicio. VARIA-
BLES PRINCIPALES: Para evaluar €l objetivo principal del estudio, analizamos las tasas de gesta-
cion, (por ciclo, por puncién y por transferencia), de fecundacion e implantacion. Para analizar 1os
resultados utilizamos el programa informatico SPSS 9.0. RESULTADOS: No obtuvimos diferencias
significativas (p > 0,05) en las tasas de gestacion, fecundacion e implantacién entre ambos grupos.
Tampoco cuando lo dividimos por grupos de edad (< 37 afiosy > 37). Solo encontramos diferencias
significativas (p < 0,05) en el nimero de embriones transferidos, siendo la tendencia a transferir mas
en el grupo de endometriosis, en el nimero de foliculos (mayor en le grupo endometriosis), y la cifra
de estradiol (mayor en grupo control) el dia de la inyeccion de la hCG. CONCLUSION: aunque exis-
ten estudios que encuentran que la endometriosis influye negativamente en los resultados de la F1V,
otros no encuentran diferencias cuando se comparan con pacientes sometidos a FIV por otras causas
de esterilidad. Con los protocolos y pautas de tratamiento utilizados en nuestro servicio, Nosotros
tampoco obtuvimos diferencias significativas en |os resultados de los TRA en |las pacientes con endo-
metriosis, o que demuestra que estas pautas son eficaces para el tratamiento de la esterilidad en pa-
cientes con endometriosis.
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Summary

Endometriosis is one of the most frequent diseases of the female reproductive system. It is mainly cha-
racterized by pain and sterility. Assisted reproduction techniques (ART) are frequently required in the-
se patients to achieve a pregnancy. AIM: To analyze the ART resultsin our department in patients
diagnosed with endometriosis. DESIGN: Retrospective study with 318 patients, 75 from the endome-
triosis group and 243 from the control group (tubal sterility), treated in our hospital’s sterility depart-
ments between 1999 and 2003. The patients were subjected to an ART (IFV / ICSl) according to our
department protocols. MAIN VARIABLES: In order to evaluate the main aim to the study, gestation
(per cycle, per punction and per transfer) fertilization and implantation rates were analyzed.
Satistical package SPSS 9.0 was used to analyze the result. RESULTS: No significant differences we-
re obtained (p > 0,05) in gestation, fertilization and implantation rates between both groups. Nor we-
re significant differences found when divided by age groups (< 37 and > 37 years of age). Significant
differences were only found (p < 0,05) in the number of transferred embryos (the trend being for more
transfer in the endometriosis group), in the number of follicles (greater in the endometriosis group),
and in the amount of estradiol (greater in the control group) on the day of the hCG injection. CON-
CLUSION: Although there are studies that find that endometriosis negatively affects resultsin I VF, ot-
her studies do not find differences when compared with patients subjected to | VF for sterility by other
causes. With the treatment protocols and regimens used in our department, we did not obtain signifi-
cant differences either in the ART results in endometriosis patient, which demonstrates that these re-

gimens are effective for treating sterility in patients with endometriosis.

Key word: Endometriosis. Sterility. Assisted reproduction techniques. In vitro fertilization.

INTRODUCCION

La endometriosis se define por la presencia de es-
tromay glandulas endometriales funcionantes fuera de
la cavidad uterina. Constituye tras la miomatosis la pa-
tologia mas frecuente del sistema reproductor femeni-
no. El endometrio ectdpico tiene capacidad de crecer,
infiltrar e incluso diseminarse de forma similar a teji-
do maligno, pero sin cambios histoldgicos de maligni-
dad. La endometriosis es una enfermedad no infeccio-
sa con una respuesta similar de inflamacién, fibrosisy
formacion de adherencias (9).

Clasicamente la endometriosis se ha dividido en
dos grandes tipos; la adenomiosis, que se caracteriza
por la presencia de focos ectdpicos de endometrio en €l
espesor del miometrio, y la endometriosis propiamente
dicha, que incluye al endometrio ectdpico existente en
cualquier otra localizacion del organismo. Sin embar-
go, en la actualidad se habla de tres tipos clinico-evo-
lutivos diferentes de enfermedad (8, 1).

* Endometriosis ovéarica: la de comportamiento mas
benigno y mejor prondstico. Histol6gicamente se
caracteriza por presentar escaso epitelio glandu-
lar y estroma, con abundante infiltrado inflama-

torio (tanto agudo como crénico), fibrosis y pre-
sencia de sider6fagos (2-4).

* Endometriosis peritoneal: peor prondstico que la
anterior pero mejor que la endometriosis infiltra-
tiva profunda. Se caracteriza por la ausencia de
infiltrado inflamatorio y sideréfagos, presentan-
do abundante fibrosis e hiperplasia mesotelial
(5,6).

* Endometriosis infiltrativa profunda: la de peor
prondstico y la que menos responde a tratamien-
to médico. Son lesiones nodulares en el espesor
del miometrio o de las estructuras anejas de so-
porte uterino, que se caracterizan por abundante
epitelio glandular, estromay células musculares
lisas hipertrofiadas a su alrededor. No existe in-
filtrado inflamatorio ni fibrosis. Se diferencia de
la adenomiosis clésica en que, a diferencia de es-
ta, donde el endometrio ectopico intramiometrial
parece proceder por invaginacion del endometrio
eutdpico intracavitario, en la endometriosis infil-
trativa profunda, los ndédulos endometridsicos,
con ausencia de conexion con el endometrio eu-
tépico y aeados con frecuencia de la union en-
domiometrial, parecen proceder de una endome-
triosis peritoneal. Seria pues un paso mas avanzado
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de una endometriosis peritoneal, con infiltracion
de “fuera hacia adentro” de estructuras como
tero, tabique recto-vaginal o fondo de saco de
Douglas, entre otras (7).

Epidemiologia

La prevalencia de la endometriosis es muy varia-
ble, dependiendo del tipo de lesion (tipica o atipica),
del método diagnoéstico (visualizacién directa o biop-
sia) y de laclinica (asintomatica, infertilidad, dolor...)
del grupo estudiado. Entre las mujeres de edad fértil
se sitlia en torno al 5-25%, prevalencia que aumenta
al 25-40% cuando el grupo estudiado corresponde a
mujeres estériles (9).

Predomina en mujeres de raza blanca, y aparece
con mayor frecuencia en la franja de edad entre los
30y 40 afios, siendo rara antes de la menarquiay des-
pués de la menopausia. En la endometriosis parece
haber un componente hereditario, que podria corres-
ponder con un patrén de herencia poligénica multi-
factorial. También hay evidencias de una mayor inci-
dencia de la enfermedad en mujeres con anomalias
anatémicas del aparato genital, quizas secundario ala
menstruacion retrograda (1).

Etiopatogenia

Son muchas las teorias que se han propuesto para
explicar el origen de la endometriosis, que se pueden
agrupar en dos grandes categorias: por diseminacion
de células endometriales y por metaplasia.

A favor de las primeras estén los hechos de que la
enfermedad es mas frecuente en mujeres con flujo
menstrual retrégrado, como mujeres con anomalias
funcionales o anatdmicas que supongan un obstaculo
alasalida del flujo menstrual, mujeres con menstrua-
ciones abundantes y/o prolongadas, y a que la locali-
zacion mas frecuente de las lesiones se sitla en las
zonas que normal mente bafia el reflujo menstrual, co-
mo los ligamentos uterosacros, ovarios y fondo de sa-
co de Douglas. Sin embargo, muchas mujeres presen-
tan menstruacion retrégrada y no todas sufren
endometriosis; podria haber factores genéticos o in-
munol dgicos que influyan sobre la susceptibilidad de
la enfermedad. Otras |ocalizaciones como en pulmon,
sistema nervioso central, cicatriz de cesarea, episioto-
mia...podrian explicarse por la diseminacion linfética
0 hematégena de las células endometriales o por ex-
tension directa

A favor de la transformacion de epitelio celGmico
en glandulas de tipo endometrial estan los hechos de
gue se han comunicado casos de endometriosis en ni-

fias prepuberes, en mujeres que nunca han menstrua-
do e incluso en varones y que la endometriosis se ha
descrito en lugares tan poco frecuentes como muslo,
rodilla..., donde es imposible que llegue el flujo
menstrual retrogrado.

En la actualidad se acepta que en la etiopatogenia
de la endometriosis todos estos mecanismos podrian
contribuir y, probablemente, el grado en que cada uno
contribuye varie en cada paciente. Las células endo-
metriales se pueden diseminar por medios mecanicos,
0 podrian originarse por metaplasia, y los factores ge-
néticos o inmunolégicos de cada individuo influirian
sobre la progresién de la enfermedad (1-16).

Clinica

La endometriosis se caracteriza fundamental mente
por dolor y esterilidad. Los trastornos menstrual es
como spotting intermenstrual, hipermenorrea, hemo-
rragias uterinas disfuncionales, y los sintomas deriva-
dos de otras localizaciones atipicas, completan el es-
pectro clinico.

Con respecto a tema que nos interesa, la esterili-
dad asociada a la endometriosis, es aln discutible el
mecanismo mediante el cual la endometriosis afecta a
lafertilidad.

En la endometriosis moderada-severa (grados 111 y
V) no hay duda de que los factores de indole mecé-
nico gercen un efecto negativo sobre la fertilidad. De
hecho, el tratamiento quirdrgico de la endometriosis
severa produce un marcado aumento de la fertilidad
al restituir laanatomia alterada de la pelvis, y €l trata-
miento médico tiene muy poco que ofrecer alas pa-
cientes estériles con endometriosis severa (17).

Mas discutido es larelacion entre la endometriosis
minima o leve (grados | y Il) e infertilidad. Diversas
evidencias apoyan que, efectivamente, la endometrio-
sis de minima a leve afecta negativamente a la fertili-
dad. En primer lugar, se ha demostrado una disminu-
cion en las tasas de embarazo en mujeres con
endometriosis. Por otro lado, se diagnostica endome-
triosis por laparoscopia en una proporcion mas ata de
muijeres estériles que de mujeres fértiles. Se han pos-
tulado diversos mecanismos por los que la endome-
triosis minima o leve puede afectar a la fertilidad
(10). Una menor calidad del ovocito o embrién por
una disfuncién ovulatoria, una hiperproduccion de
prostaglandinas por los implantes, un aumento en la
activacion de los macrofagos peritoneales, podrian,
entre otros, explicar la menor calidad embrionariay
menor tasa de implantacion en las mujeres con endo-
metriosis, que se reflgjaria en menores tasas de em-
barazo (18).
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En resumen, en las mujeres con endometriosis, el
crecimiento ovocitario y su maduracion estan altera-
dos, 1o que produce embriones de peor calidad, con
menor capacidad de implantacion. Sin embargo, la
complejidad en la etiologia de lainfertilidad asociada
a la endometriosis menor, hace que exista una mayor
controversia en el tratamiento de la esterilidad en es-
tas mujeres y en los resultados de las distintas técni-
cas empleadas. Mientras que el tratamiento médico
tiene muy poco que ofrecer en las mujeres con endo-
metriosis mayor, este pudiese tener alguna aplicacién
en la endometriosis menor, donde el tratamiento qui-
rargico de los focos de endometriosis leve produce un
incremento minimo en las tasas de embarazo en rela-
cion al tratamiento conservador.

La induccion de la ovulacion con clomifeno, el
uso de gonadotropinas asociado 0 no a inseminacion
intrauterinay las técnicas de fecundacion in vitro
(FIV) o inyeccién intracitoplasmética (ICSl), son te-
rapéuticas que han demostrado su eficacia en las pa-
cientes con endometriosis (19). Ya hemos comentado
como el tratamiento quirdrgico de la endometriosis
severa produce un marcado aumento de la fertilidad,
al regtituir la anatomia alterada de la pelvis. Sin em-
bargo, la destruccion quirdrgica de los focos de endo-
metriosis leve produce un minimo aumento de las ta-
sas de embarazo en relacion al tratamiento
conservador. Cuando el tratamiento de la endometrio-
sis fracasa, la aplicacién de técnicas de reproduccién
asistida ofrece una alta tasa de éxito. Es mas, en las
mujeres mayores de 35 afios, no es conveniente de-
morar la indicacién de una técnica de reproduccion
asistida, por lo que no se indica el tratamiento de la
endometriosis, sino que se recurre directamente a la
reproduccion asistida. A veces se intenta una serie de
ciclos de estimulacion de la ovulacion asociada a in-
seminacion intrauterina, sin embargo, muchos autores
recomiendan recurrir directamente a las técnicas de
FIV o ICSI (1,-22).

Y aqui llega el debate; ¢son inferiores los resulta-
dos de la reproduccién asistida en las pacientes con
endometriosis?; ¢como influye la endometriosis sobre
la reproduccién asistida?. Respecto ala FIV en pa-
cientes con endometriosis, hoy en dia hay controver-
sia; si bien hay trabajos que indican que las tasas de
implantacion y gestacion en mujeres con endometrio-
sis son similares a las de otras mujeres con otras cau-
sas de esterilidad, otros sugieren un peor resultado en
las técnicas de FIV en estas pacientes, por el efecto
deletéreo que pudiese gjercer la endometriosis en la
receptividad endometrial y el desarrollo del embrion.

Objetivo

El objetivo de nuestro estudio fue analizar |os re-
sultados de las técnicas de reproduccion asistida (FIV
e ICSlI) en nuestro servicio, en base a los protocolos y
pautas de tratamiento seguidas en este, en pacientes
diagnosticadas de endometriosis.

MATERIALESY METODOS

Se ha realizado un estudio retrospectivo con 318
pacientes distribuidas en dos grupos. Un grupo de 75
pacientes diagnosticadas de endometriosis tras lapa-
roscopia con o sin biopsia, en el que se incluian pa-
cientes con distintos grados de enfermedad (70 con
grados I-11, 4 con grado Ill y 1 paciente con grado
V), y un grupo control de 243 pacientes con esterili-
dad de causa tubérica, rechazandose aquellas pacien-
tes con otras causas de esterilidad o esterilidad de
causa desconocida

L as pacientes fueron sometidas en nuestro centro
a una técnica de reproduccion asistida (FIV o ICSI)
entre los aflos 1999 y 2003, ambos inclusive. Se em-
pled el protocolo largo con andlogos de GnRH en 61
pacientes del grupo de endometriosisy en 214 del
grupo control (tabla 1). En 12 pacientes del grupo de
endometriosisy en 25 del grupo control se empleo el
protocolo corto con antagonistas (tabla 2). Como tra-
tamiento utilizamos alfa-FSH (22 pacientes en el gru-
po de endometriosis y 110 en €l grupo control), beta-
FSH (45 y 102, respectivamente), FSH urinaria (6 y
26, respectivamente) y gonadotropina menopausica
humana (1 y ninguna, respectivamente) (23) (tabla 3)

Para evaluar el objetivo principal del estudio (re-
sultados de las técnicas de FIV o ICSI en nuestras pa-
cientes con endometriosis) analizamos las tasas de
gestacion (por ciclo, por puncion y por transferencia)
y las tasas de fecundacién e implantacion.

Otros datos que recogimos para evaluar los distin-
tos factores que pueden influir en los resultados de
estas técnicas fueron el estradiol y FSH basales (dia 3
del ciclo), €l tipo de frenaje utilizado, las dosis nece-
sarias de FSH para la estimulacién, €l estradiol y nU-
mero de foliculos el dia de la inyeccion de lahCG y
el nimero de ovocitos y embriones conseguidos. Para
el estudio analitico de los datos utilizamos los test de
Chi cuadrado y lat de student. Se utiliz6 el programa
informatico SPSS 9.0.

252 - Resultados de las técnicas de FIV en pacientes con endometriosis

\ol. 22- n° 4 - Julio-Agosto 2005



Tabla1
Protocolo con analogos en ciclo largo en las técnicas de FIV
en el Hospital de La Paz

PAUTA DE TRATAMIENTO EN FIV CON
ANALOGOSEN CICLO LARGO

MUJER

1. Dia20-22 del ciclo:

a) Iniciara tratamiento con Decapeptil 0.05 mg/dia sc durante
14-21 ininterrumpidamente.

b) En caso de usar Synarel, comenzardcon 1 6 2 pulveriza-
ciones/dia ( en cada orificio nasal cada 12 horas) durante
14-21 diaininterrumpidamente.

2. Volvera acontrol tras haber cumplido un minimo de 14 di-
as de tratamiento. Ese dia se realizard andlisis de estradiol
antes de las 8,30 h, y posteriormente sera vista en consul-
ta, donde se le realizara una ecografiay se pautara el trata-
miento de estimulacion ovarica con gonadotropinas (150-
300 Ul), indicando un nuevo control con estradiol y
ecografia 6,7,8 o incluso 9 dias después.

3. Enlasegunda consulta, y en funcién de los resultados eco-
gréficos, se podra programar la puncion folicular sempre
gue existan mas de 3 foliculos de 18 mm y menos de 15
foliculos, administrando 5000 Ul o 10000 Ul de HCG (en
funcién delacifrade estradiol) alas 21, 21.30 6 22 h, pa-
ra poder realizar larecogida de ovocitos 36 horas después,
por la mafiana.

4. Se mandara comenzar con la progesterona micronizadala
misma noche de la puncién.

VARON

Tomara 1 gr de Zitromax o Vinzan oral €l diadel primer con-
trol delamujer. Las Ultimas relaciones sexuales seran de 3
a 5diaspreviosalapuncion folicular.

RESULTADOS

Ambos grupos fueron homogéneos en cuanto a
edad, con una media de 34 afos. La media de dias de
estimulacion fue similar en ambos grupos (10,3 dias).
No encontramos diferencias estadisticamente signifi-
cativas en los valores de estradiol, E2, (55.3 pg/ml en
el grupo de endometriosis vs 48,8 pg/ml en el grupo
control) y FSH basal (6,13 Ul/I vs 6,36 Ul/I, respec-
tivamente), ni en el nimero de foliculos el dia de fre-
naje (2,6 en grupo endometriosisy 2,77 en el con-
trol). En cambio, si encontramos diferencias
significativas en el nimero de foliculos conseguidos
el ultimo dia (dia de lainyeccion de la hCG), con una
media de 9,5 en el grupo de endometriosisy 5,6 en €
grupo control (p< 0,05) y en la cifra de estradiol del
ultimo dia (1321 pg/ml en el grupo de endometriosis
vs 1668 pg/ml en el grupo control, p< 0,05).

Tampoco obtuvimos diferencias significativas en
las dosis iniciales (el 52,1% de las pacientes del gru-
po de endometriosis necesitaron dosis iniciales de

Tabla 2
Protocolo con antagonistas en ciclo corto en las técnicas de
FIV en el Hospital de La Paz

PAUTA DE TRATAMIENTO EN FIV CON
ANTAGONISTASEN CICLO CORTO

MUJER

1. Dia2 6 3 dd ciclo: Inicio del tratamiento con gonadotropi-
nas, 150 Ul (si normoovuladoras), 200 Ul o incluso 300
Ul/diadurante 5 6 6 dias.

2. Primer control ecogréafico después de 5 dias, maximo 6, de
tratamiento. Si foliculos mayores de 13 mm, ademas de
las gonadotropinas se pautara el inicio con antagonistas,
en dosis de 0.25 mg/dia, o dosis Unica de 3 mg/dia, man-
teniendo en el primer caso laadministracion hasta el dia
delaHCG. Si foliculos mayores de 16-18 mm, se procede
alaadministracion de HCG u Ovitrelle. Si los foliculos
son menores de 15-16 mm, calcular el aumento del dia-
metro folicular a2 mm/diay pautar €l diade lainyeccién
de HCG. 36 h después se realizarala puncion folicular.
Imprescindible valorar el estradiol para saber la conducta
aseguir.

3. En pacientes con SPCO se hard pretratamiento con anti-
conceptivos, y también en aquellos casos que vienen pasa-
doslos 2 primeros dias de laregla, y para ello se adminis-
trard el anticonceptivo haciendo coincidir la Gltima
pastilla en domingo. Después de 4 dias sin tratamiento (

L, M, Xy jueves) seinicia €l viernesla administracion de
150 Ul de rFSH hasta el miércoles, que se hara el primer
control ecografico, y probablemente se podra pautar €l dia|
del inicio de la administracién del antagonista.

4. En caso de bajas respondedoras con ciclos previos con es-
casos resultados, se afladira preparados que contengan
LH, ya sean urinarios (HMG o Menopur) o bien LH re-
combinante.

VARON

Tomara 1 gr/diade Zitromax o Vinzan €l primer dia de con-
trol delamujer. Las Ultimas rel aciones sexual es serén de
3 abdiaspreviosalapuncion folicular.

Tabla 3
Distribucién de las pacientes y protocol os de tratamiento en
nuestro estudio
Grupo Grupo Total
endometriosis  control pacientes

N° de pacientes 75 243 318
Largo-agonistas 61 214 275
Corto-antagonistas 12 25 37
Alfa-FSH 22 110 132
Beta-FSH 45 102 147
FSH urinaria 6 26 32
Gonadotropina
menopausicahumana 1 0 1
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FSH > 200 Ul frente al 47% del grupo control) y to-
tales (2446 Ul frente a 2319 Ul, respectivamente) de
FSH que se necesitaron en ambos grupos para la esti-
mulacion, y en el nimero de ovocitos obtenidos y fe-
cundados (5,92 y 5,77, respectivamente). Con respec-
to al numero de embriones, si encontramos que la
tendencia era a transferir un mayor nimero en las pa-
cientes con endometriosis que en los controles, con
una diferencia estadisticamente significativa (2,11 en
el grupo de endometriosis vs 1,41 en el grupo control,
p< 0,05).

En cuanto alas tasas de fecundacion obtenidas por
ambas técnicas (FIV e ICSl), tasa de implantacion y
tasa de gestacidn, tanto por ciclo como por puncion y
por transferencia, no obtuvimos diferencias significa-
tivas, con valores muy similares en ambos grupos. La
tasa de fecundacion en los casos de FIV fue del 67%
en el grupo de endometriosisy del 68% en el grupo
control. En los casos de ICS| obtuvimos unos valores
del 68% en el grupo de endometriosisy 66% en el
control. La tasa de implantacién en ambos grupos fue
del 17%, y las tasas de gestacion, que fueron analiza-
das por ciclo (25% en el grupo de endometriosis vs
23% en el grupo control) por puncion (29% en grupo
endometriosis vs 27% en el control) y por transferen-
cia (33% vs 32%, respectivamente), fueron muy simi-
lares. (Gréfico 1)

Cuando lo analizamos por grupos de edad, menor
o igua a 37 afos y mayores de 37 anos, los resulta-
dos siguen siendo muy parecidos en ambos grupos.
Este andlisis por subgrupos de edad sélo lo realiza-

Tasas de fecundacién, implantacion y gestacion
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Gréfico 1
Tasas de fecundacin, implantacion y gestacion

mos para las tasas de mayor relevancia en la préactica
clinica. La tasa de gestacion por puncion en < 37
anos fue del 29,03% en el grupo de endometriosis y
del 27,84% en el grupo control, y la tasa de gestacion
por transferencia en el grupo de endometriosis del
30,51% vy en €l control del 31,97%, en ambos casos
con una p>0,05.

Para el grupo de edad > 37 afos, los resultados
fueron los siguientes: tasa de gestacion por puncion
12,50% en el grupo de endometriosisy 11,54% en el
control (p>0,05), y la tasa de gestacién por transfe-
rencia, ,33% en el grupo de endometriosisy 16.67%
en el control (p>0,05).

El porcentaje de gestaciones Unicas en el grupo de
endometriosis fue del 75% y 66,6% en el grupo con-
trol, y multiples, del 25% y 33,3%, respectivamente,
sin diferencias significativas. (Grafico 2)

L os resultados se recogen en la tabla 4.

Gest (nicas [ Gest miltiples Gest (nicas [ Gest miiples

Gréfico 2
Distribucion de las gestaciones Unicas y multiples en am-
bos grupos

DISCUSION

En la endometriosis, |a esterilidad es un problema
no solo frecuente, sino de gran importancia a afectar
fundamental mente ala mujer en edad fértil.

L os mecanismos por |os que la endometriosis pro-
duce infertilidad han sido hasta hoy tema de debate.
En los estadios moderados-severos, la distorsion ana-
tomica provocada por la enfermedad puede explicar
lainfertilidad en estas pacientes. De hecho, en ellas,
la restitucién quirdrgica de la anatomia alterada de la
pelvis produce un marcado aumento de la fertilidad
(17). En la endometriosis de minima a leve, una alte-
racion en el desarrollo folicular, una disfuncién ovo-
citaria o defectos en la implantacion embrionaria po-
drian explicar en parte la esterilidad en estos casos
(18,25). Sin embargo, a pesar de las diversas hipote-
sis planteadas, aln no esta claro cudl o cuales son los
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Tabla4

Resultados
Endometriosis Control Valor Intervalo de
dep confianza
(95%)

Edad 34,11+/-3,09 33,82+/-3,15 0,49 (-0,53-1,11)
Total dias estimul. 10,35+/-2,2 10,32+/-2,06 0,92 (-0,53-0,59)
E2 basal 55,3+/-32,7 48,8+/-24,3 0,086 (-0,93-13,87)
FSH basal 6,13+/-3,01 6,36+/-2,23 0,5 (-1,03-0,57)
% casos con E2 basal >60 38,5 21. 0,15
% casos con FSH basal >10 7,7 4,2 0,32
Foliculos diafrenaje 2,6+/-2,0 2,77+1-2,2 0,6 (-1,11-0,62)
Foliculos dltimo dia 9,52+/-6,41 5,64+/-5,07 0,0001 (2,47-5,29)
Ultimo estradiol 1321+/-765 1668+/-1034 0,005 (-587-(-106))
Dosisinicial FSH >200 52,1 47 0,44
Ul totales FSH 2446+/-865 2319+/-756,6 0,27 (-101-355)
N° ovocitos 5,92+/-3,23 5,77+/-6,19 0,83 (-1,3-1,6)
N embriones transferidos 2.11+/-1,0 1,41+/-1,3 0,0001 (0,40-0,98)
Tasa fecundacion FIV 67% 68% 0,59
Tasa fecundacion ICS 68% 66% 0,83
Tasaimplantacion 17% 17% 0,91
Tasa gestacion por ciclo 25% 23% 0,73
Tasa gestacion por puncién 29% 27% 0,72
Tasa gestacion por transferencia 33% 32% 0,89
Tasa de gestacion por puncion < 37a 29,03% 27,84% 0,85
Tasa de gestacion por puncion >37a 12,50% 11,54% 0,94
Tasa de gestacion por transferencia<37a 30,51% 31,97% 0,84
Tasade gest. por transferencia>37a 33,33% 16,67% 0,42

mecanismos por 1os que esta produce esterilidad. De
hecho, la destruccion quirdrgica de los focos de endo-
metriosis produce un aumento muy discreto en las ta-
sas de gestacion en estas pacientes (1,20), si bien hay
también estudios, como el ensayo aleatorizado lleva-
do a cabo por Marconx y cols. (26), que encuentran
una mejoria en la fecundidad en mujeres estériles con
la reseccion o ablacion laparoscopica de una endome-
triosisminimay leve.

Sin embargo, hoy en dia, sobre el tratamiento qui-
rargico de la endometriosis minimay leve en pacien-
tes estériles, hay quién se pregunta si estos resultados
son vélidos y pueden generalizarse. Es por €ello que
en la endometriosis de minima a leve es donde se
plantean mas dudas acerca de cudl es la opcion tera-
péutica mas adecuada para tratar |a esterilidad.

Consideracion aparte merece la extirpacion qui-
rurgica de los endometriomas ovaricos, pues se ha de-
mostrado en varios estudios que su presencia ejerce
un efecto negativo sobre los resultados de la FIV, y
gue su extirpacion mejora estos (27).

Con respecto a tratamiento médico postoperatorio

alacirugia laparoscopica de la endometriosis, hay
mas unanimidad en que este no mejora las posibilida-
des de concepcion, y aln mas, en las etapas iniciales
de la enfermedad, retarda la posibilidad de gestacion
al impedir el embarazo mientras se estan utilizando,
pues producen una anovulaciéon (9,20,21).

Cuando €l tratamiento de la endometriosis fracasa,
la aplicacidn de técnicas de reproduccion asistida,
desde la induccion de la ovulacién con clomifeno,
gonadotropinas (seguido o no de inseminacion intrau-
terina) o laFIV e ICSl, ofrecen una alta tasa de éxito
(1,29).

Y aqui se plantea un nuevo debate, pues mientras
gue hay autores que consideran que la endometriosis
influye negativamente en los resultados de la FIV,
otros no encuentran diferencias cuando se comparan
con pacientes sometidas a FIV por otras causas de es-
terilidad.

Asi, Wardle et al encuentran que las mujeres con
endometriosis, sin dafio tubarico, tenian unas tasas de
gestacion en los ciclos de FIV menores que los con-
troles (28).
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De igual modo, el meta-analisis de Barnhart,
200229, sugiere que las pacientes con endometriosis
presentan una marcada reduccién en las tasa de em-
barazo con reproduccion asistida comparadas con las
mujeres con factor tubarico (tabla 5).

Tabla5
Meta-analisis de 22 trabajos con 2909 pacientes con endome-
triosis (Barnhart, 2002)

Endome-- Endome- Control
triosis|-I1 triosis -1V
Ovocitos 8,19 6,70 7,30
Estradiol 5813 1448 4399
Fertilizacion 58,38% 74,47% 66,09%
Tasade embarazo 21,11 13,84 27,71

El doctor Claudio Chillik (17), en una ponencia en
el XXV Congreso Nacional de la SEF (Sociedad
Espafiola de Fertilidad), hizo mencién a estos traba
jos, concluyendo que, a pesar de que las técnicas de
reproduccion asistida son una excelente alternativa
para las pacientes con endometriosis, los resultados
parecen ser peores que en aquellas pacientes con
otras indicaciones de reproduccién asistida, especial-
mente en las mujeres que tienen endometriosis grados
I11'y 1V, siendo aln peores cuando existe la presencia
de un endometrioma en el momento de la aspiracion
folicular. Estos efectos deletéreos se deberian a una
menor calidad ovocitaria sin afectar aparentemente la
calidad endometrial. Ademas, las mujeres con endo-
Mmetriosis severa tienen mayor riesgo de tener una re-
serva ovarica disminuida

Sin embargo, otros autores no logran demostrar
diferencias en los resultados de la FIV entre las pa-
cientes con y sin endometriosis.

Antoine JM (1995) (25) encuentra resultados si-
milares en las técnicas de FIV en mujeres con endo-
Metriosis y en mujeres con otras indicaciones, excep-
to posiblemente en las formas severas de la
enfermedad caracterizadas por una disminucion de la
reserva ovocitaria.

Mahutte et al (2001) (30) afirman que la endome-
triosis no afecta negativamente a las tasa de gestacion
en las técnicas de FIV.

Los resultados de nuestro estudio demuestran una
constante que venimos observando a lo largo de los
anos en nuestro servicio de esterilidad, y es que, el
manejo adecuado de nuestras pacientes nos permite
obtener en la mayoria de los casos buenos resultados
en la FIV, comparables a los de otras pacientes some-
tidas a FIV por otras causas de esterilidad.

En primer lugar, es importante saber ante qué gra-

do de enfermedad nos encontramos, pues hemos visto
como las opciones de tratamiento son diferentes. En
las pacientes con endometriosis severa o en aquellas
gue presentan antecedentes de cirugias ovaricas por
quistes de endometriosis, es de esperar una baja res-
puesta a la estimulacién ovarica, por 1o que se debe
evaluar lareserva ovérica mediante determinacion de
los niveles hormonales basales, 10 que nos va a pro-
porcionar una importante informacién prondstica en
los resultados de la FIV. Como los niveles de FSH au-
mentan con la edad, niveles basales elevados de FSH
(>10 UI/) se asocian con malos resultados en la FIV.
Del mismo modo, los niveles aumentados de estradiol
en el 3er diadel ciclo (>60 pg/ml) predicen también
dificultades para lograr un embarazo, dado que el au-
mento prematuro de estradiol se asocia con un rapido
reclutamiento de foliculos en respuesta al aumento de
la secrecién de FSH, cambio caracteristico de los
anos que preceden a la menopausia. Por tanto, con ni-
veles de FSH y estradiol basales (tercer dia del ciclo)
aumentados, la respuesta ovérica a la estimulacion es
muy pobre (10).

En nuestro estudio, no hubo diferencias significa-
tivas en los pardmetros de reserva ovérica, hallazgo
gue se podria explicar porque la mayoria de las pa-
cientes de nuestra muestra pertenecian a grados leves
de endometriosis, fundamentalmente | y 11, y alguna
grado Ill. Es mas, cuando analizamos por separado
aquellos casos con reserva ovérica disminuida segun
las determinaciones hormonales, observamos que
pertenecian a pacientes con grados mas altos de endo-
metriosis 0 sometidas a amplias resecciones ovaricas
por endometriomas gigantes. En estas pacientes con
una reserva ovarica muy disminuida no debe demo-
rarse la indicacion de las técnicas de reproduccion
asistida.

Asi pues, insistimos en la importancia de indivi-
dualizar el tratamiento en funcién del grado de endo-
metriosis y la reserva ovérica. Este es el primer punto
clave que puede explicar por qué los resultados de las
técnicas de FIV e ICSI en nuestras pacientes con en-
dometriosis no difieren con los de otras causas de es-
terilidad, como se demuestra al comparar las distintas
tasas, tanto de fecundacion, implantacion y gestacion.

En estas pacientes es importante insistir en el ini-
cio precoz del tratamiento si el objetivo es tener hi-
jos, pues sabemos que €l factor edad es un factor in-
dependiente que influye negativamente en los
resultados de las técnicas de FIV, disminuyendo la ta-
sa de gestacion a medida que aumenta la edad (9).

Para eliminar €l factor edad hicimos en nuestro es-
tudio un andlisis por subgrupos, dividiendo la mues-
traen < 37 afios y > 37 afios. Cabria preguntarse por
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gué este punto de corte, cuando la l6gica seria tomar
como punto de corte la edad de 35 afios. Pues bien, se
ha demostrado en la préctica clinica que las tasas de
gestacion entre los 35 y 37 aflos no varian; de ahi €l
hecho de tomar 37 afios como punto de corte. Como
cabria esperar, dado que el factor edad influye negati-
vamente en los resultados de la FIV, a comparar las
tasas de gestacion entre las pacientes de < 37 afios y
> 37 afos, son significativamente inferiores en el se-
gundo grupo. Sin embargo, cuando comparamos entre
ambos grupos, endometriosis y control, tanto en las
pacientes de menor edad como en las de mayor edad,
se encuentran tasas de gestacién muy similares en
nuestro estudio, sin diferencias estadisticamente sig-
nificativas.

Por tanto, de todo ello podemos concluir que, aun-
gue el factor edad es un factor independiente que in-
fluye negativamente en los resultados de las técnicas
de reproduccion asistida, este no ha sido un factor
gue haya podido influir en los resultados de nuestro
estudio pues, bien cuando analizamos el andlisis glo-
bal o bien cuando lo dividimos por subgrupos de
edad, obtenemos en nuestras pacientes tasas de gesta-
cion muy similares.

Con frecuencia, las pacientes diagnosticadas de
endometriosis se someten a un control mas estricto, y
es inevitable pensar que en ellas pudiese estar dismi-
nuida lareserva ovarica, viéndose alterada la respues-
ta ovarica a la estimulacion de la ovulacion. Es por
eso que, de entrada, las dosis iniciales de gonadotro-
pinas que suelen utilizarse son mayores, aunque en
nuestro estudio no obtuvimos significacion estadisti-
ca cuando analizamos las pacientes que requirieron
dosisiniciales de FSH > 200 Ul y las unidades totales
de FSH en ambos grupos.

Volvemos a hacer hincapié en que las caracteristi-
cas de nuestra muestra de pacientes, con grados leves
de endometriosis, podrian explicar estos resultados,
al estar minimamente afectada la reserva ovarica en
estas pacientes.

Otro factor que puede contribuir a los buenos re-
sultados obtenidos en las técnicas de FIV son la fe-
cundacion de ovocitos de buena calidad y |a transfe-
rencia de un mayor nimero de embriones. La
alteracion en el crecimiento y maduracién ovocitaria
gue se asocia a la endometriosis produce embriones
de peor calidad, que tienen una menor capacidad de
implantacion en un endometrio ya previamente alte-
rado (18). Sin embargo, cuando se fecundan ovocitos
de buena calidad o cuando se transfieren un mayor
nimero de embriones, las tasas de implantacién se
equiparan a las del grupo control, al solventar la mi-

nima disminucion de la receptividad endometrial que
pudiera existir en estas pacientes.

Siguiendo esta linea, |a tendencia en nuestro servi-
Cio es transferir en estas pacientes un mayor nimero
de embriones, sin aumentar la tasa de embarazos
multiples, como demuestran |os datos obtenidos en
nuestro estudio.

El protocolo de estimulacién ovérica utilizado en
nuestro centro en el 80% de las pacientes con endo-
metriosis es el protocolo largo con andlogos, empe-
zando el dia 20-22 del ciclo anterior. S6lo en los ca-
sos de reserva ovérica muy disminuida, utilizamos el
protocolo corto con antagonistas, a conseguir con es-
te una menor supresion ovarica, mas cortay reversi-
ble.

En algunos estudios se ha sugerido que en la en-
dometriosis moderada podria aumentar la tasa de ges-
tacion si la FIV se realiza después de un tratamiento
farmacol 6gico con andlogos durante 3-6 meses previo
ala estimulacion con gonadotropinas. No resulta cla-
ro cud es el mecanismo por el que la supresion pro-
funda con andlogos puede resultar beneficiosa, pero
se sugieren acciones inmunomodul adoras sobre |os
niveles de diversas sustancias, como interleukinas,
células Natural Killer, integrinas, metal oproteasas...
(9,31,32)

Si bien esta préctica no es de rutina en nuestro
servicio, si insistimos en la necesidad de individuali-
zar el tratamiento para cada paciente, y considerar
desde un principio cuéles son los deseos genésicos de
la paciente, su edad, el grado de endometriosis y qué
posibilidades terapéuticas nos permitirian obtener en
cada caso individual los mejores resultados en las
técnicas de FIV. De este modo, se pueden alcanzar en
las pacientes con endometriosis tasas de gestacion al-
tas, comparables a las de pacientes sometidas a técni-
cas de reproduccion asistida por otras causas de este-
rilidad, como se demuestra en el presente estudio.
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