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Resumen.
Alberto Ballesteros Manzo. Juan Carlos Barros Delgadillo.
Instituto Nacional de Perinatologia. Departamento de Reproduccion Asistida.

Objetivo: Valorar el efecto de los miomas intramurales y subserosos en ciclos de
fertilizacion in vitro (FIV) y sus resultados perinatales.

Tipo de estudio: casos y controles.

Material y métodos: se incluyeron todos los ciclos de FIV entre octubre 1999 -
diciembre 2004. Se analizaron las variables de tamafio y tipo de miomas, variables
propias de los ciclos de FIV, tasa de implantacion y embarazo, y sus resultados
perinatales. Se calculo la Chi2 para analizar la relacién de los miomas con
embarazo, la t-student para establecer diferencia en el promedio entre los dos
grupos respecto a las variables estudiadas y la regresion logistica controlando
variables confusoras.

Resultados. Se analizaron 431 ciclos realizados por 364 pacientes divididas en
dos grupos: de estudio (con miomas-65 ciclos) y control (sin miomas-366 ciclos).
La edad fue 2 afios mayor en el grupo de estudio (35.7vs33.5, P<0.001). No hubo
diferencia en: duracion, tipo de infertilidad, dias de estimulacién, dosis de
gonadotropinas, foliculos totales y maduros, tasa de fertilizacién e implantacion;
solo diferencia en los ovocitos recuperados 8.0vs9.7 (p=0.027). La tasa de
embarazo, aborto y nacidos vivos fueron de 20.0vs23.2%, 46.1vs29.4% vy
46.1vs58.8 respectivamente (grupos de estudio y control) p>0.05. La regresién
logistica demostré que los miomas no afectan la probabilidad de embarazo.

Conclusién. Los miomas intramurales y subserosos <5 cms no parecen tener
efecto en los ciclos de FIV ni en sus resultados perinatales. En mujeres con
miomas <5cms que no dirtosionan la cavidad uterina es cuestionable la utilidad de
miomectomia previa a FIV.



EFECTO DE LOS MIOMAS INTRAMURALES Y SUBSEROSOS EN LOS
CICLOS DE FERTILIZACION IN VITRO Y SUS RESULTADOS PERINATALES

MARCO TEORICO

La miomatosis uterina, es la causa mas comin de tumoraciones pélvicas durante
la edad reproductiva. Se reportan prevalencias entre el 17 y el 30% (1), aunque en
algiinas poblaciones se presenta hasta en un 50 % (2). La miomatosis uterina
puede ser asintomatica, pero en muchas ocasiones se le relaciona con sintomas
como hemorragias uterinas anormales, dismenorrea, pesantez pélvica, dolor
pélvico crénico y subfertiidad o infertilidad, siendo ésto ultimo no aceptado
universalmente (3).

Los mecanismos etiopatogénicos de la miomatosis uterina propuestos como causa
subyacente de infertilidad son varios, entre ellos, el efecto mecanico sobre el
transporte  espermatico y embrionario, obstruccion tubaria, alteraciones del
ambiente endocrino endometrial, alteraciones vasculares, disfunsion de la
contractilidad uterina lo cual a su vez, puede interferir con la migracion
espermatica, el transporte del ovocito o la nidacién, inflamacién endometrial,
secrecion de sustancias vasoactivas y un incremento en el ambiente androgénico
endometrial entre otros. (2, 4, 5).

Ninguno de los mecanismos antes enunciados puede de manera independiente
explicar las diferencias encontradas en las tasas de embarazo, implantacion y
aborto de pacientes con miomatosis uterina sometidas a ciclos de Fertilizacion In
Vitro (FIV).

La asociacion con infertilidad parece depender del tamafio y la localizacion de los
miomas.

Hart R et al (14) y Stovall D et al (15), comparan grupos de pacientes con miomas
de 1.4 a 5cm., encontrando tasas de embarazo significativamente menores en
éstas pacientes al compararlas con los grupos controles; sin embargo otros
autores (12, 13) con miomas de uno a cuatro cms. no encontraron diferencias
significativas entre los grupos.



Ramzy A et al (3) con miomas hasta de 7 cms, tampoco encuentra diferencia entre
los grupos, reportando una tasa de embarazo de 38 vs 33% en pacientes con y sin
miomas. Asi mismo otros autores (12), al comparar grupos con miomas mayores
de 5 cms., los resultados apuntan a menores tasas de embarazo e implantacion.
La relacion de los miomas submucosos con la infertilidad es bién reconocida,
reportandose tasas de embarazo de 9 y 29.1% en pacientes con distorcion y no
distorsiéon de la cavidad uterina respectivamente, y tasas de hasta 43% después
de la reseccion histeroscopica (6, 7, 8).

Los miomas submucosos tienen un comportamiento biologico y clinico diferente a
los miomas intramurales o subserosos. La zona de unién endometrio miometrial es
una zona altamente especializada donde se ha demostrado la expresion de
receptores de estrégenos y progesterona similares a los del endometrio asi como
también, se ha demostrado la variacion en la actividad de éstos a través del ciclo.

Por otra parte la vascularidad es mayor para los miomas submucosos que para los
intramurales por lo cual y al haber menor nimero de receptores esteroideos en los
ultimos, éstos tienden a ser mas hormono-independientes (9).

En un meta-analisis de aproximadamente 46 estudios (18), se reporta una tasa de
embarazo del 9% en pacientes con miomas y distorsion de la cavidad endometrial,
33.3% en pacientes con miomatosis sin evidencia de distorsion y 40.4% en los
controles; de manera similar lo confirma Pritts E. (5).

Respecto a la tasa de aborto Check J.H. et al (17) reportan tasas de 33.3 y 20.7%
para las pacientes con y sin miomas. Otros autores (12, 13) reportan resultados
similares.

La miomectomia “profilactica” antes de FIV ha sido propuesta para mejorar
los resultados. En el caso de los miomas que interfieren con la cavidad uterina, la
cirugia ha demostrado ser efectiva, reportandose tasas de embarazo similares
después de la miomectomia a las encontradas en pacientes sin miomas. (20, 21,
22). Asi mismo otros autores (18, 23, 24) reportan tasas de embarazo después de
miomectomia histeroscopica hasta de 45% y después de miomectomia por
laparoscopia o laparotomia hasta de 45%, sin embargo los estudios incluidos en
su meta-analisis (que fueron en total 46), tenian todos pacientes incluidas con



componente submucoso; ademas de que las tasas reportadas no fueron todas
secundarias a ciclos de reproduccion asistida.

Aunque no concluyentes, la mayoria de trabajos que evaltan la miomectomia de
tumores que no interfieren con la cavidad uterina y las tasas de embarazo
logradas posterior a ella, reportan tasas favorables de embarazo, con rangos entre
9.6 y 76.9%, con un promedio de 49%.

A raiz del auge en la tecnologia de la reproduccion asistida se cuestiond: 1.) Si la
fertilidad es diferente entre las mujeres con miomas y sin ellos. 2.) si la localizacion
de los miomas (submucosos, intramural o subseroso) impone alguna diferencia en
las tasas de embarazo, implantacion y pérdida gestacional; y finalmente 3.) Si en
las mujeres infértiles, la excision de los miomas no submucosos aumenta la
probabilidad de embarazo y disminuye los riesgos de complicaciones perinatales.
Aun son preguntas sin respuestas concretas y son tema de discusiones entre
colegas; persistiendo la controversia de que tanto impactan, si es que lo hacen, los
miomas intramurales y subserosos en los ciclos de reproduccion asistida.

Es necesario contestar las preguntas de investigacion planteadas previamente,
para valorar si hay, y cuél es el impacto de los miomas intframurales y subserosos
en la fertilidad, para poder posteriormente sopesar los riesgos conocidos a los que
conlleva una miomectomia como sindrome adherencial, ruptura uterina, fistulas
uterinas, lesiones a drganos vecinos, cicatrices uterinas, sangrado transquirGrgico
e histerectomia entre otros.

El presente estudio fue llevado a cabo con el propésito de dilucidar el real efecto
de los miomas intramurales y subserosos,- que no afectan la cavidad uterina -, en
los resultados de los ciclos de reproducion asistida asi como determinar la
implicacién de éstos en los resultados perinatales para asi sacar dentro de lo
posible, conclusiones acerca de la necesidad de la cirugia (miomectomia) previa a
un ciclo de reproducion asistida.



JUSTIFICACION

La miomatosis uterina es la causa de tumoraciones pélvicas mas frecuentes en
mujeres en edad reproductiva, estos tumores pueden ser asintomaticos y
ocasionar deterioro en la fertilidad, en los resultados de técnicas de reproduccion
asistida y en los resultados perinatales. Es imprescindible saber su efecto real,
para valorar y justificar si es necesario el uso de miomectomia previa a la
fertilizaciéon in vitro con el objetivo de mejorar sus resultados y los resultados
perinatales.

OBJETIVO

Valorar el efecto de los miomas intramurales y subserosos en ciclos de fertilizacion
in vitro (FIV) y sus resultados perinatales.
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HIPOTESIS

Los miomas intramurales y subserosos impactan de manera negativa los
resultados de técnicas de reproduccion asistida y sus resultados perinatales por
diferentes mecanismos etiopatogéenicos.

11



MATERIAL Y METODOS

Seleccion de pacientes — ciclos:

Se incluyeron todos los ciclos realizados desde la reapertura de nuestro programa
de FIV-TE, de Octubre de 1999 a Diciembre del 2004. Los ciclos se analizaron de
manera retrospectiva y Unicamente se incluyeron aquéllos que culminaron con la
transferencia de embriones.

Las indicaciones para FIV-TE incluyeron los siguientes diagnésticos: factor tubo-
peritoneal, endocrino —ovarico, masculino, de causa no determinada y mixto
cuando la pareja tenia mas de un factor alterado. También se analizo la presencia
o no de endometriosis aunado a los factores antes mencionados y su diagndstico
se dividio en clase | — Il o clase Ill - IV (Tabla ).

Las ciclos incluidos se dividieron en dos grupos: Grupo de estudio, ciclos
realizados por pacientes con miomas y Grupo control, ciclos realizados por
pacientes sin miomas.

Evaluacién uterina:

Como parte del protocolo de estudio de la pareja infértil en el Instituto, se realizo
histerosalpingografia y ultrasonido transvaginal a todas las pacientes. A las que se
les detect6 alguna anormalidad uterina se les realiz6 ademas histerosonografia. A
Todas las pacientes del presente estudio, ademas, se les realiz6 histeroscopia de
consultorio como protocolo de estudio Institucional antes de entrar a un ciclo de
FIV.

Asi pues, el diagnéstico de miomatosis uterina fue realizado en todas las
pacientes del presente estudio por ultrasonido transvaginal, histerosonografia e
histeroscopia.

Se registro el tipo de miomas (intramural, subseroso) y el tamafio en centimetros.
L.a dimensién del mioma fue determinada por el diametro mayor del tumor, aunque
siempre se midieron en sus diametros longitudinal (mayor) y anteroposterior o
perpendicular al diametro mayor.



Si en la evaluacion ultrasonografica elﬂ mioma parecia estar en la proximidad de la
cavidad endometrial (distorsionaba contorno de la linea endometrial) o dentro de la
cavidad, la paciente era sometida a histerosonografia e histeroscopia para realizar
la exacta evaluacion en cuanto a la localizacion del tumor.

A todas las pacientes a las que se les diagnostico6 miomas uterinos submucosos o
sea, aquéllas en quienes el tumor estaba dentro de la cavidad uterina
(submucosos-intracavitarios) o que causaban distorcion de ésta, se les realizo
miomectomia histeroscopica previamente a entrar a un ciclo de FIV.

Si el mioma o los miomas eran intramurales o subserosos pasaban al ciclo de
reproduccion asistida (FIV).

Definimos a una paciente con miomas intramurales cuando se encontraban dentro
del espesor de la pared uteina o con algiin componente subseroso pero que no
distorsionaran la linea endometrial y a una paciente con miomas subserosos solo
que el tumor se encontrara fuera del limite de la pared uterina o si mas del 50% de
su volimen protruia por fuera de la serosa uterina como ha sido descrito en la
literatura (10).

Se incluyeron en el estudio pacientes con historia de miomectomia por miomas
submucosos, intramurales o subserosos.



Protocolo de estimulacién ovarica: -

Debido a que los procedimientos de FIV-TE se realizan por ciclos, esto es, se
realizan los procedimientos en las Ultimas dos semanas de cada mes, y para
efecto de conseguir una fecha de menstruacién similar de acuerdo a edad, se les
receta un anovulatorio oral por un minimo de 21 dias a base de Norgestrel
0.50mgs y Etinilestradiol 0.05mgs por tableta (Ovral, lab. Wyeth Canada, St
Laurent, Quebec)

A todas las pacientes se les administré el protocolo largo de Agonistas de GnRH,
Acetato de Leuprolide (AL) (Lucrin Solucién Kit, lab. Abbott, France S.A., Saint-
Remy-Sur-Avre, Francia) empezando con la administracion subcutanea (SC) de 1
mg/dia por un minimo de 7 dias o hasta que la desensibilizacion hipofisiaria habia
sido lograda, momento en el cual se disminuia la dosis del agonista a 0.5 mgs/dia
y se iniciaba la administracion de FSH recombinante (FSHr) en forma de
Folitropina alfa o beta (Gonal F, lab Serono, Bari, Italia o Puregén, lab. Organon,
Dublin, Irlanda) a dosis de acuerdo a edad asi: < 35 afos, 300 Ul/dia, de 35 — 38
afos, 375 Ul/dia y >38 afios, 450 Ul/dia en aplicacién SC. Se realizé ultrasonido
(US) transvaginal basal con transductor multifrecuencia de 5 a 7.5 mHz con el
modelo S| Sonoline 400 (Aloka, Japén) y medicion de los niveles séricos de
hormona Foliculo Estimulante (FSH) y Estradiol (E2) después de un minimo de 7
dias de administracién de AL. En casos en los que los niveles séricos de FSH y E2
fueron > de 5 Ul/mL y 80 pg/mL respectivamente, el AL fue continuado a la misma
dosis por 48 horas mas y se repetian los estudios hasta que la desensibilizacion
habia sido lograda, momento en el que se iniciaba la administracion de FHSr. Se
realiz6 US cada 24 6 48 horas a partir del octavo dia del ciclo o sexto de
estimulacion ovarica.

Con el fin de establecer una correlacion del crecimiento folicular con la
maduracién ovocitaria y vigilar la ausencia de pico prematuro de hormona
Luteinizante (LH), se realizé en todas las pacientes determinacion sérica de LH y
Estradiol el dia de aplicacion de la induccién de la ovulacién con hormona
Gonadotropina Coridnica humana (hCG). Cuando se encontraron tres o mas
foliculos > 18 mm de didmetro y determinacion sérica de E2 >500 pg/mL, se



ordend la aplicacion de hCG urinaria a dosis de 10000 Ul 6 250 microgramos de
hCG recombinante (hCGr) (Profasi, lab. Serono, Bari, Italia u Ovidrel, lab. Serono,
Bari, Italia). La recuperacion de los ovocitos se realizo por via transvaginal guiada
por ultrasonido 34 — 36 horas después de la aplicacion de la hCG.

Los ovocitos fueron incubados en medio de Human Tubal Fluid (HTF)
suplementado con suero sintético sustituto al 10% (Irvine Scientific, Santa Ana,
CA) bajo aceite mineral (lab. Squibb, México, D.F.), en cajas de cuatro pozos

(Falcon, Becton Dickinson, NJ) a 37 C en 5% de Bioxido de Carbono (CO2). Se
inseminaron con aproximadamente 50000 espermatozoides moviles por ovocito,se
corroboré fertilizacion 16 a 20 horas después mediante la identificacion de dos
prontcleos. Una vez corroborada la fertilizacion, el cultivo de los pre-embriones se
realiza en cajas de Petri (Falcon, Becton Dickinson, NJ) en gotas de 40 microlitros
del mismo medio bajo aceite mineral, valorandose la segmentacion cada 24 horas
hasta la transferencia de los mismos.

La preparacién del semen para la inseminacion de los ovocitos se llevé a cabo
mediante la técnica de dos gradientes de concentracion Isolate upper-lower (Irvine

Scientific, Santa Ana, CA) (gradientes de 40 y 90% respectivamente). La muestra
seminal se coloca volumen a volimen con HTF suplementado con suero sintético
sustituto al 8.5% sobre los gradientes de Isolate y se centrifuga a 1600
revoluciones por minuto (rpm) durante diez minutos, se retira sobrenadante, luego
se realiza lavado mediante centrifugado a 1800 rpm durante 5 minutos, se elimina
sobrenadante y se ajusta la muestra a 1 mL para obtener luego los
espermatozoides del sobrenadante mediante la técnica de Swim-up.

La transferencia de los embriones se realizé 72 horas después de la recuperacion
ovocitaria usando catéter de Frydman (laboratoire C.C.D, Paris, Francia) o catéter
de Asch (Cook Ireland LTD, Spencer, IN).

El soporte de la fase lutea se di6 a partir del dia de la recuperacion de los
ovocitos, mediante la administracién de Progesterona vaginal en gel a dosis de
270mgs/dia (Crinone al 9%, lab. Serono, Bari, Italia) o parenteral mediante la
aplicacion intramuscular a dosis de 50 mg/dia (Cuerpo Amarillo Fuerte, lab.
Hormona, México). Se prescribio 17p-estradiol (Primogyn, lab. Schering,



Colombia) a la dosis de 2, 4 6 6 mgs/dia cuando las concentraciones séricas de
Estradiol en el dia siete pos-transferencia eran de 100 a 150, de 50 a 100 6 <50
pg/mL respectivamente. No se administré E2 cuando las concentraciones séricas

fueron mayores de 150 pg/mL.

Analisis de hormonas :

Los niveles séricos de FSH, hormona Luteinizante (LH), E2, Progesterona (P4),
unidad beta de hCG (b-hCG), se determinaron mediante ensayo de
Inmunoquimioluminiscencia ACS:180, Automate - Chemiluminescence
system, Bayer Corp.,NY) con coeficientes de variacién intra e interensayo de 1.81
- 0.78%, 0.37 — 0.30%, 1.78 — 6.59%, 4.27 — 0.62% y 2.33 — 4.21% para la FSH,
LH, E2, P4 y b-hCG respectivamente.

Analisis estadistico:

Se calculd la Regresion Logistica Mdltiple para derivar los ORs (proporcion de
momios) de los resultados de los ciclos de FIV asociados a miomatosis uterinos o
en los cuales la miomatosis tenia ingerencia y para calcular el 95% de ICs,
mientras se controlé por edad, nimero de foliculos desarrollados y nimero de
ovocitos recuperados, para asi determinar la verdadera influencia de los miomas
sobre las tasas de implantacion y embarazo mientras se controlaban alginas
variables confusoras.

También se calculd la correccion de la edad, el numero de foliculos desarrollados
y el numero de ovocitos recuperados sobre la tasa de implantacion y embarazo
mediante la correlacion de Pearson.

Se utilizo la Chi2 y la exacta de Fishers para el analisis de la relacion de los
dos grupos ( con y sin miomas) con la presencia o no de embarazo y para el
analisis de los miomas por su localizacion y la tasa de embarazo

Se utilizod la prueba de ANOVA factorial para el analisis combinado de la
relacion del tipo de miomas con la tasa de implantacion.

La prueba de t-Student fue aplicada para establecer cualquier diferencia en

el promedio entre los dos grupos con respecto a la edad, numero de dias de



estimulacion, dosis de FSH usada, numero de foliculos desarrollados, nimero de
foliculos maduros y numero de ovocitos recuperados y fertilizados.

Los resultados se reportan como promedios + DE, considerando una p < 0.05
como significativa estadisticamente.



RESULTADOS.

Se incluyeron un total de 431 ciclos realizados en 364 pacientes que se dividieron
en dos grupos: 366 ciclos en el grupo control (pacientes sin miomas) y 65 ciclos en
el grupo de estudio (pacientes con miomas- intramurales y/o subserosos)

La edad promedio del grupo de estudio fue de 35.7 + 3.3 versus 33.5 + 3.8 afios
para el grupo control, encontrandose diferencia estadisticamente significativa con
una p <0.001.

El tipo de infertilidad (primaria o secundaria), la duracién de la infertilidad, la FSH
basal y la causa de infertilidad (factor alterado) fueron similares entre los dos
grupos (tabla | y Il). El 51% de las pacientes del estudio tenian infertilidad primaria
y el 76.3% del total de pacientes del estudio tenian infertilidad mayor de 5 afios de
evolucién, lo cual se reflejé al dividir la poblacién estudiada en los dos grupos ya
mencionados (tabla 1). Asi mismo la principal causa de infertilidad en ambos
grupos fue el factor tubo-peritoneal alterado.

Con respecto a los resultados de la Hiperestimulacion Ovarica Controlada, no se
observé diferencia significativa entre los grupos respecto a los dias de
estimulacion, la dosis total de gonadotropinas utilizadas, nimero total de foliculos
desarrollados, numero de foliculos maduros, nimero de ovocitos fertilizados ni
nimero de embriones transferidos, sin embargo si se observéd diferencia
estadisticamente significativa en el nimero de ovocitos capturados, siendo de 8.0
+ 4.8 y 9.7 + 6.0 para los grupos de estudio y control respectivamente (p< 0.05)
(tabla IlI).

La tasa.de fertilizacion y de implantacion en el grupo de estudio fueron de 62.7 y
33.8% respectivamente comparadas con 64.3 y 35.6% en el gupo control, no
encontrandose diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (p> 0.05)
(tabla 111)

De los 366 ciclos relizados en pacientes sin miomas, en 85 se obtuvieron

embarazos y de los 65 ciclos realizados en el grupo con miomas, 13 consiguieron



embarazo; por lo cual, la tasa de embarazo para el grupo control fue de 23.2%
(85/366) y para el grupo de estudio de 20.0% (13/65), no encontrandose diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos (exacta de Fisher p = 0.632).

Los datos descriptivos de los miomas en el grupo de estudio se aprecian en la
tabla IV. El nimero de miomas vari6 entre 1 y 4 por paciente, con un promedio de
1.6 miomas, encontrandose en el 38.5% de las pacientes entre 2 y 4 miomas. En
cuanto al tipo de mioma, en el 58.5% de las pacientes eran intramurales, en el
13.8% eran subserosos y el 27.7% tenian ambos tipos: intramurales y subserosos.
El 56.9% de las pacientes tenian miomas de 2 a 5 cms y sélo una paciente tenia
un mioma mayor de 5 cms; asi pues, el 98.5% de las pacientes tenian miomas
hasta de 5 cms. La tasa de implantacion entre las pacientes con miomas
intramurales fue de 36.5% y entre las que tenian miomas de localizacion mixta de
25%. El 76.9% de las embarazadas con miomas, los tenian de localizacion
intramural (tabla IV).

Con el fin de establecer con mayor ciaridad la influencia real de los miomas sobre
los resultados del tratamiento de FIV, se realizé un analisis de regresion logistica
multiple controlando las variables de edad, nimero de foliculos desarrollados y
numero de ovocitos fertilizados.

El analisis de regresion logistica, demostré que el factor mas significativo con
respecto al éxito del tratamiento (ciclo de FIV) fue la edad (OR 1.46, P < 0.05, IC
0.68-3.1); asi mismo al hacer la correccion de edad sobre la tasa de embarazo
mediante el analisis de correlacion de Pearson, se encontré que después de
controlar la edad, la relacién o influencia de los miomas sobre la tasa de embarazo
era no significativa (p = 0.700).

La regresion logistica de la tasa de implantacion entre miomas y edad, demostro a
la edad y no a los miomas como Unica variable que influye en la tasa de
implantaciéon p = 0.032 (p<0.05), mientras que para los miomas arrojé una p =
0.457. Por ultimo la regresion logistica de la tasa de embarazo entre miomas,
namero de foliculos desarrollados y nimero de ovocitos, no encontrd a los miomas
relacionados o con influencia sobre |la tasa de embarazo. Al hacer la correccion
mediante correlacién de Pearson controlando las mismas variables, no se




encontré una relacion de los miomas con la tasa de embarazo (p=0306yp=
0.484 respectivamente), es decir, no hubo significancia estadistica.

La interpretacion de éste anadlisis demuestra que la edad =39 afios estuvo de
manera significativa independientemente asociada con una marcada reduccion en
la probabilidad de conseguir embarazo después de un ciclo de FIV por un factor
de 0.46.

En cuanto a los resultados perinatales (tabla V), se encontré una tasa de aborto
del 46.1 y del 29.4% en el grupo de estudio y control respectivamente. De las 13
pacientes embarazadas en el grupo de estudio, seis tuvieron embarazos con
nacimientos de término (46.1%) y ninguna nacimiento pretérmino. De las 85
pacientes embarazadas en el grupo control, 29 (34.1%) tuvieron embarazo con
nacimiento de término y 21 (24.7%) nacimiento pretérmino. Una paciente en el

grupo de estudio y tres en el grupo control, fueron perdidas en su seguimiento.
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DISCUSION

El objetivo de este trabajo fue evaluar y comparar los ciclos de FIV-TE realizados
en mujeres con miomas intramurales y subserosos sin compromiso de |a cavidad
uterina versus mujeres sin miomas, asi como analizar sus resultados perinatales.
Los miomas uterinos tienen una prevalencia elevada en mujeres en edad
reproductiva y ésta se incrementa conforme avanza la edad (11). En el presente
estudio se disgnosticaron miomas en un 15% de la poblacion, similar al 17%
encontrado por otros autores (1, 12). Los miomas de acuerdo a su localizacion y
tamario pueden tener diferente comportamiento y repercusién. La asociacion con
infertilidad aunque parece indiscutible, no es muy clara en todos los casos, donde
puede ser una patologia coexistente y no etiopatogenicamente subyacente.

No existe duda alguna que la fertilidad va declinando con la edad, en un promedio
de 10% cada afio. La edad es un fuerte predictor independiente para embarazo y
es un importante factor confusor en la relacién de los miomas y los resultados de
FIV (13). De acuerdo a lo encontrado en el presente trabajo, la edad en el grupo
de estudio fue 2 afios mayor (35.7) que en el grupo control (33.5), siendo ésta
diferencia estadisticamente significativa (p = 0.001) y similar a lo encontrado en
otros estudios (13, 14). Lo anterior es explicable por el aumento en la prevalencia
de los miomas con la edad. En este orden de ideas y con el propésito de excluir
los efectos de las variables confusoras, nosotros aplicamos un andlisis de
regresion logistica, controlando la edad, el nimero de foliculos y el numero de
ovocitos recuperados.

Existen hasta la fecha estudios con resultados conflictivos, debido principalmente
a que existen sesgos diagndsticos en la inclusibn y en la comparacion de
resultados, al incluir pacientes con miomas de diferentes tamafios y localizacién y
comparar resultados entre ellas.

El tamafio de los miomas es importante al momento de analizar los resultados
obtenidos y mas aun al compararlos con los de otros autores, ya que como se dijo

arriba, es éste uno de los sesgos mas frecuentemente observados al analizar las
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tasas de embarazo y al momento de sacar conclusiones en cuanto a la necesidad
de miomectomia previa a un ciclo de FIV.

Hart R et al (14) y Stovall D et al (15), comparan grupos de pacientes con miomas
de 1.4 a 5cm., encontrando tasas de embarazo significativamente menores en
éstas pacientes al compararlas con los grupos controles; sin embargo otros
autores (12, 13) con miomas de uno a cuatro cms no encontraron diferencias
significativas entre los grupos, lo cual esta de acuerdo con nuestros resultados.
Ramzy A et al (3) con miomas hasta de 7 cms, tampoco encuentra diferencia entre
los grupos, reportando una tasa de embarazo de 38 vs 33% en pacientes con y sin
miomas. Asi mismo otros autores (12), al comparar grupos con miomas mayores
de 5 cms., los resultados apuntan a menores tasas de embarazo e implantacion.
En este trabajo se comparan dos grupos de pacientes con miomas mayores y
menores de 4cms, encontrando tasas de embarazo de 29 versus 51%
respectivamente. En nuestro estudio el mayor porcentaje de mujeres contaba
con miomas de didgmetro entre 2 y 5 cms, similar al de ofros estudios ya
enunciados arriba, siendo en éste grupo de pacientes donde existe la mayor
controversia con respecto a la influencia de los miomas en las tasas de embarazo
y a la necesidad de miomectomia previa a un ciclo de FIV.

En el presente estudio, las tasas de fertilizacion, implantacion y embarazo fueron
similares entre ambos grupos, no enontrandose diferencia significativa y son
similares y comparables a las encontradas por otros autores. Fahri et al (16)
comparoé los resultados de 141 ciclos de FIV-TE en mujeres con miomas con un
grupo control de 127 ciclos pareadas por edad. Este autor reportd un efecto
deletéreo en las tasas de embarazo e implantacion en el grupo de mujeres con
distorsién de la cavidad endometrial comparadas con las que tenian miomas sin
compromiso de la cavidad; asi mismo reportd tasas de embarazo similares (22.1
vs 25%) entre los grupos con miomas sin compromiso de la cavidad y el grupo
control sin miomas, lo cual es comparable a lo encontrado en el actual estudio y
muy similar a lo encontrado en otro estudio (12) donde reportan tasas de
embarazo de 48 y 45% en el grupo de estudio y control respectivamente.
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Por otra parte, en un estudio retrospectivo (4) con pacientes menores de 40 afios
divididas por la presencia de miomas intramurales o no, se encontro tasas de
embarazo de 52.9 vs 61.9%, lo cual es similar a nuestros resultados al no
encontrar diferencia significativa entre los grupos. En este mismo estudio, los
autores si encontraron diferencia significativa en la tasa de implantacion (21% vs
33%) a diferencia del actual estudio. Asi mismo, en un estudio prospectivo (17), se
incluyeron 61 pacientes con miomas intramurales <5cm y las compararon con un
grupo control sin miomas pareadas por edad, encontrando los autores una menor
tasa de embarazo clinico (34 vs 47%), una tasa de aborto de 33 vs 20% y una
tasa de nacidos vivos de 22 vs 33%, sin embargo no encontraron diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos. Es de notar que en nuestro estudio
la tasa de nacidos vivos fue de 46.1 y 58.8% en el grupo de estudio y control
respectivamente, siendo superiores a las reportadas por otros (12, 17).

En un meta-analisis de aproximadamente 46 estudios (18), se reporta una tasa de
embarazo del 9% en pacientes con miomas y distorsion de la cavidad endometrial,
33.3% en pacientes con miomatosis sin evidencia de distorsion y 40.4% en los
controles; de manera similar lo confirma Pritts E. (5). Asi mismo al comparar
pacientes en las cuales los miomas no distorsionaban la cavidad uterina, sélo
detectaron una tendencia a presentar menores tasas en los grupos de estudio,
pero no resultaban estadisticamente significativas, lo cual es comparable con lo
encontrado por nosotros.

Existen estudios donde el efecto de los miomas sobre los resultados de FIV-TE
difieren de los resultados observados en nuestro trabajo. En un trabajo prospectivo
(14) donde se incluyeron pacientes con miomas que no comprometian la cavidad
endometrial y valorando igualmente, el efecto de éstos en los ciclos de
reproduccion asistida (FIV-TE/ICSI), se estudiaron 106 mujeres con miomas
intramurales <5 cms. de diametro y las compararon con un grupo control de 434
mujeres. Las tasas de embarazo, implantacién y embarazo en curso fueron
significativamente menores en el grupo de estudio (23, 11.9 y 15.1%
respectivamente) versus 34, 20 y 28 % en el grupo control. Este autor incluyé

pacientes con antecedente de miomectomia y calculé la regresion logistica
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controlando la edad al igual que nosotros, demostrando que la presencia de
miomas fue una de las variables significativas que afectan la probabilidad de
embarazo aun cuando se controla la edad, con un OR de 0.46, IC 0.24-0.88:
P=0.019. Otros autores (15, 19), han asi mismo encontrado que los miomas
afectan de manera significativa las tasas de embarazo al comparalos con un grupo
control sin miomas.

Lo anterior es un hallazgo interesante y contrasta con lo encontrado en nuestro
estudio, donde después de aplicar la regresion logistica de la tasa de embarazo
entre miomas y edad y aplicar la correccién por edad, se demostré que los
miomas no tenian un efecto sobre la tasa de embarazo pero si la edad (OR 0.46,
P= 0.56 para miomas y p=0.019 para edad).

Respecto a los resultados perinatales, en nuestro estudio la tasa de implantacion y
embarazo no alcanzaron diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de
estudio y control, aunque si observamos una mayor tasa de aborto (46.1%) en el
grupo de estudio vs 29.4% en el grupo control, similar a lo reportado por Check
J.H. et al (17) que reportan tasas de 33.3 y 20.7% para las pacientes con y sin
miomas. Otros autores (12, 13) reportan resultados similares. La mayor tasa de
aborto en el presente estudio, aunque comparable, probablemente pueda ser
explicada por una incidencia alta de embarazos gemelares en nuestra unidad de
reproduccion asistida, a pesar de realizar transferencia hasta de un maximo de
cuatro ernbridnes por paciente.

Por otra parte, aunque en relacion a lo anterior, nosotros encontramos una
tasa de nacidos vivos de 46.1% vs 58.8% en el grupo de estudio y control
respectivamente, no alcanzando significancia estadistica y siendo comparable a la
tasa reportada por otros autores (12,17) quienes reportan 31.5 vs 32% y 22.9 vs
37.7% respectivamente; que si bién tienen menores tasas que nosotros, logran al
igual que en el presente estudio, mayor tasa en el grupo control, sin alcanzar
diferencia significativa. Otros autores (7), logran tasa de 49 vs 57.5% muy similar a
lo reportado en nuestro estudio mientras que otros reportan tasas mayores (13).

En el presente estudio, nos dimos a la tarea de hacer el seguimiento de

todas las pacientes embarazadas con el fin de ver el efecto de los miomas en los
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resultados perinatales mas importantes como son la tasa de nacidos vivos (ya
comentada), la tasa de nacimientos de término y pretérmino, la de embarazos
unicos y maltiples y la de embarazo ectopico. No existen, hasta lo que sabemos a
través de la investigacién realizada de la bibliografia existente hasta la fecha,
trabajos que se extiendan hasta investigar los resultados perinatales de los grupos
de estudio y control, lo cual fue de extrema importancia para nosotros, ya que, si
bién es cierto que parece no haber diferencia significativa en la mayoria de los
estudios, incluyendo el nuestro, en cuanto a las tasa de embarazo e implantacion
en miomas hasta de 5 cms, no existe la seguridad del buén resultado perinatal que
pueda obtenerse; ademas, partir de éstos resultados, el clinico puede orientarse
hacia la realizacién o no de una miomectomia previa a un ciclo de FIV.

En el actual estudio se encontré una tasa de embarazo de término y pretérmino de
46.1 vs 34.1 y de 0 vs 24.7% en los grupos de estudio y control respectivamente.
Ademas se encontré una tasa de embarazo multiple de 15 vs 29.4%. En relacién a
lo anterior Garcia Oliveira O.F. et al (12), encontr6 tasa de embarazo de término y
pretérmino de 52.1 vs 55% y de 13.6 vs 15.4% en los grupos de estudio y control
respectivamente y una tasa de embarazo multiple de 35 vs 37%, siendo todas
éstas tasas comparables con las nuestras.

Siguiendo con los resultados perinatales, encontramos una tasa de embarazo
ectopico de 0 vs 4.7% en los grupos de estudio y control, siendo similar a la
reportada por otros autores (13,17).

Por altimo, tres embarazos en el grupo control terminaron con productos o6bitos,
correspondiendo dos de ellos a embarazos multiples (doble y cuadruple) y uno de
producto Unico.

La miomectomia “profilactica” antes de FIV ha sido propuesta para mejorar
los resultados. En el caso de los miomas que interfieren con la cavidad uterina, la
cirugia ha demostrado ser efectiva, reportandose tasas de embarazo similares
después de la miomectomia a las encontradas en pacientes sin miomas. (20, 21,
22). Asi mismo otros autores (18, 23, 24) reportan tasas de embarazo después de
miomectomia histeroscopica hasta de 45% y después de miomectomia por
laparoscopia o laparotomia hasta de 45%, sin embargo los estudios incluidos en
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su meta-analisis (que fueron en total 46), tenian todos pacientes incluidas con
componente submucoso; ademas de que las tasas reportadas no fueron todas
secundarias a ciclos de reproduccion asistida..

Aunque no concluyentes, la mayoria de trabajos que evalian la miomectomia de
tumores que no interfieren con la cavidad uterina y las tasas de embarazo
logradas posterior a ella, reportari tasas favorables de embarazo, con rangos entre
9.6 y 76.9%, con un promedio de 49%.

En relacién a lo anterior, aunque a partir de nuestros resultados, no podemos
sacar conclusiones en cuanto a la necesidad de miomectomia antes de un ciclo de
FIV, si podemos inferir, que al menos con miomas intramurales y subserosos de
hasta 5 cms, las tasas de embarazo son similares entre los grupos de estudio y
control.

Por ofra parte, con los resultados perinatales obtenidos, al ser totaimente
comparables con lo poco reportado en la literatura, los miomas no parecen tener
influencia en la tasa de nacidos vivos, en la consecusion de embarazos
gemelares, o en los nacimientos pretérminos. En cuanto a la tasa de aborto, se
observo claramente elevada en nuestro grupo de estudio, sin lograr significancia
estadistica.

Debido al tamafio de la muestra en nuestro estudio, seria conveniente ampliar los
grupos, para asi, poder sacar conclusiones mas precisas de la influencia en los
resultados perinatales y poder, tal vez, emitir con mas propiedad un consejo
acerca de la necesidad de miomectomia antes de un ciclo de FIV.
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CONCLUSIONES

Los miomas intramurales y subserosos hasta de 5 cms, no parecen tener
influencia sobre la tasa de embarazo en los ciclos de FIV.

Asi mismo, los resultados perinatales no parecen verse influenciados por la
presencia de éste tipo de miomas.

Hasta la fecha, no existen evidencias consistentes que avalen la
recomendacion de miomectomia profilactica previa a los ciclos de FIV en mujeres
donde estos tumores no distorsionen la cavidad endometrial. Una recomendacion
individualizada debera tomarse en los casos de miomas mayores de 5 cms., o
que por su numero, tamafio y/o localizacion se juzgue tengan un impacto
perjudicial.
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TABLAS DE RESULTADOS

Tabla I. Datos generales de la poblacion estudiada.

Variable Grupo de Grupo control P
estudio (n = (n = 366)
65)
Edad* 357 £33 33.5+38 <0.001
Duracion de
Infertilidad
< 2 afos 5 (7.7) 24 (6.6) NS
2-5 afos 13 (20) 60 (16.4) NS
> 5 afos 47 (72.3) 282 (77) NS
Tipo de infertilidad
- Primaria 36 (55) 184 (50.2) NS
- Secundaria 29 (45) 182 (49.8) NS
FSH basal* 6.0 £2.5 55 124 NS

NS= No significativo

P significativa <0.05

* Media +DE

Valores en paréntesis son porcentajes.
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Tabla Il. Causas de infertilidad por factores

Factor alterado Grupo de estudio  Grupo control P
n=65 (%) n = 366 (%)
-Tuboperitoneal 41 (63) 225 (61.4) NS
-Endocrino Ovarico 0 (0) 9 (24) NS
-Masculino 1 (1.5) 7 (1.9 NS
-No identificado 9 (13.8) 37 (10.1) NS
-Mixto 14 (21.5) 88 (24) NS
Endometriosis®
- Minima/leve 10 (15.3) 56 (15.3) NS
- moderada/severa 07 (10.7) 33 (09) NS

NS= No significativo
* Las pacientes con endometriosis estan incluidas en el factor tuboperitoneal.



Tabla lll. Perfil de estimulacién ovarica y resultados de la FIV

Grupo control ~ Grupo de P
(n = 366) estudio (n = 65)
Dosis de FSH (Ul) 3605 +1060 3838 +1058 NS
Dias de estimulacion 10.3 1.6 104 £1.5 NS
Numero de foliculos
-Totales 15.1 7.5 13.8 +6.9 NS
-Maduros 6.8 3.7 6.7 +34 NS
(>18mm)
Ovocitos
recuperados 9.7 6.0 8 148 0.027
-Totales 6.1 +4.8 5.1+3.9 NS
-Fertilizados
Numero embriones
transferidos 36+18 3.4 +2.1 NS
Tasa de fertilizacion  64% 62.7% NS
Tasa de 35.6% 33.8% NS
Implantacion
Tasa de embarazo 23.2% 20.0% NS

NS= No significativa
P <0.05 significativa
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Tabla V. Descripcién del grupo con miomas.

Grupo de %
estudio (n=65)
NUmero de miomas
1 40 61.5
2 14 215
3 8 12.3
+ 3 4.7
Tipo de los miomas
Intramurales 38 58.5
Subserosos 9 13.8
Mixtos 18 217
Tamario de los miomas
<2cm 27 421
De 2ab5cm 37 56.9
>5cm 01 1.5
Tasa de Implantacion
por
tipo de mioma:
Intramural 10 36.5
Subseroso 00 0
Mixto 03 25
Tasa de Embarazo por
tipo de mioma:
Intramural 10 76.9
Subseroso 00 0
Mixto 03 23.1
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Tabla V. Resultados perinatales.

Resultado Grupo de Grupo control P
estudio (n = 366)
(n =65)
No. de embarazos (%) 13 (20) 85 (23.2) NS
Del total de embarazos
(%)
Nacidos vivos 6 (46.1) 50 (58.8) NS
Término 6 (46.1) 29 (34.1) NS
Pretérmino 0 (0) 21 (24.7) NS
Abortos 6 (46.1) 25 (29.4) NS
Embarazos ectopicos 0 (0) 04 (4.7) NS
Obito 0 (0) 03 (3.5) NS
Pacientes perdidas en
seguimiento® 1 (7.6) 03 (3.5) NS
Embarazos multiples™ 2 (15) 25 (29.4) NS

NS = No significativo
* Las perdidas en seguimiento no se tomaron en cuenta para el resultado
perinatal.
** Los embarazos multiples se incluyen de acuerdo al resultado obtenido.
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PERFIL DE ESTIMULACION

12 3
10
8 F
6 - B Grupo control
4 B Grupo de
estudio
2
O DosisdeFSH  Diasde  N-.Folcuos  Ovocitos  N".De ovocitos
miles de Ul eslimulacion maduros recuperados fertilizados
W Grupo control 3.605 10.3 6.8 9.7 6.1
B Grupo de estudio 3.838 10.4 6.7 8 5.1

Variable del protocolo de estimulacion
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RESULTADOS DE FIV
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RESULTADOS PERINATALES

8 o
6 o ©
§2EcE$
s, EEGS
o © @ o
E-u!-E'I
w3
© m o
Zz =z
N°
ErnbaraN:.dv::sTermino
Z0s
BGrupodeestudio(N=65) 13 6 6 0

B Grupo Contro (N*=366) 85 50 29 21

Pre:rni Aborlos Ecto;plco Obitos Multiple

. 0O Grupo de estudio (N=65)
B Grupo Contro (N°=366)l

Obitos

s

6 0 0 15
25 4 3 25

Control % 232 58.8
Estudio % 20 461 461 0

341 247 294 47 35 294

461 0 0 15
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