‘\: !UNWH\\]D/\D
% ; CATOLICA
\WL¥4/ DE CUENCA

/
N / /
\\\)' //

UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA

Comunidad Educativa al Servicio del Pueblo

UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR

CARRERA DE MEDICINA

INFERTILIDAD ASOCIADA A ENDOMETRIOSIS:
OPCIONES DE TRATAMIENTO

TRABAJO DE TITULACION PREVIO A LA OBTENCION DEL
TITULO DE MEDICO

AUTOR: CRISTINA LIZBETH PARRA ZAMBRANO

DIRECTOR: JEANNETH PATRICIA TAPIA CARDENAS

CUENCA - ECUADOR

2022

DIOS, PATRIA, CULTURA'Y DESARROLLO



UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA

Comunidad Educativa al Servicio del Pueblo

UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR

CARRERA DE MEDICINA

INFERTILIDAD ASOCIADA A ENDOMETRIOSIS: OPCIONES DE
TRATAMIENTO

TRABAJO DE TITULACION PREVIO A LA OBTENCION DEL
TITULO DE MEDICO

AUTOR: CRISTINA LIZBETH PARRA ZAMBRANO

DIRECTOR: JEANNETH PATRICIA TAPIA CARDENAS

CUENCA - ECUADOR

2022

DIOS, PATRIA, CULTURA'Y DESARROLLO



. Universidad
@& cCatolica 1
de Cuenca

DECLARATORIA DE AUTORIA Y RESPONSABILIDAD

Cristina Lizbeth Parra Zambrano portador(a) de la cédula de ciudadania N°
0707052189. Declaro ser el autor de la obra: “Infertilidad asociada a
endometriosis: opciones de tratamiento”, sobre la cual me hago responsable
sobre las opiniones, versiones e ideas expresadas. Declaro que la misma ha
sido elaborada respetando los derechos de propiedad intelectual de terceros y
eximo a la Universidad Catdlica de Cuenca sobre cualquier reclamacion que
pudiera existir al respecto. Declaro finalmente que mi obra ha sido realizada
cumpliendo con todos los requisitos legales, éticos y bioéticos de investigacion,
qgue la misma no incumple con la normativa nacional e internacional en el area
especifica de investigacion, sobre la que también me responsabilizo y eximo a la

Universidad Catodlica de Cuenca de toda reclamacion al respecto.

Cuenca, 01 de abril de 2022

Cristina Lizbeth Parra Zambrano
C.1. 0707052189

Cuencal Av. de las Américas y Tarqul e Tell. 2830751, 284365, 2826563 Arogues: Campus Universitario "Luls Cordero Bl Grande®”, (Frente al Terminal Terrestre)
D Tolf 593 (7) 2241 - G132, 2243-444, 2245-208, 2241-587 Cafiar: Calle Antonio Avila Clavijo. & Telf 072235268, 072235870 San Pablo de la Troneal: Cdla. Universitari
kM 72 Quinceava Este y Pomers Sur K8 Telf, 2424110 Macasi Av. Cap. José Villanueva s/n Y Tell, 2700393, 2700392



DEDICATORIA

El presente trabajo se los dedico a mis padres por acompafiarme en cada paso
de la vida, ser fuente de inspiracion y arduo trabajo, para continuar en este
proceso de obtener uno de nuestros anhelos mas deseados.

A mi hermana por siempre estar presente con una palabra de aliento, por el
apoyo moral que supo brindarme a lo largo de esta etapa.

A mi querida familia que con sus oraciones y consejos hicieron de mi un mejor
ser humano, y de una u otra forma siempre estan presentes en todos mis suefios
y metas.



AGRADECIMIENTO

Agradezco a Dios que con la ayuda de él logré cumplir mis suefios y ser una
gran profesional.

A mis padres por estar conmigo siempre, por su amor, trabajo y sacrificio durante
todos estos afios, es para mi un orgullo y privilegio ser su hija. Los amos con
todo mi ser.

Mi tutora y asesora, quien nunca me dejé sola, compartié sin egoismo alguno
sus conocimientos, guio con paciencia y rectitud mi trabajo, y se convirtié en mi
buena amiga. Muchas gracias Dra. Jeanneth Tapia.



RESUMEN

Antecedentes: la endometriosis, se caracteriza por la presencia de glandulas y
estromas endometriales en el exterior de la cavidad uterina, especialmente en el
peritoneo y ovarios, aunque también se pueden revestir intestino, vejiga y tabique
recto vaginal, impidiendo la normal produccion estrogénica y limitando la
fertilidad.

Objetivo: describir las opciones de tratamiento en pacientes con infertilidad
asociada a la endometriosis.

Métodos: revision bibliogréafica. La busqueda de articulos se la realizé en la base
de datos electronicas: Cochrane, Pubmed, Embase y Science Direct. Para la
busqueda manual se introdujeron términos en inglés y en espafiol mediante
descriptores claves y operadores booleanos. Se incluyeron estudios
cuantitativos publicados a partir del 2016, con cuartiles uno a cuatro, sin
discriminacion de idioma. La informacion se registr6 por medio de tablas

personalizadas.

Resultados: segun el tratamiento médico se encontré que el uso de
gonadotropinas y el compuesto herbal BSHXP fueron los métodos més efectivos
para incrementar la tasa de embarazo en mujeres con endometriosis. Las
ablaciones laparoscépicas previas a FIV/ICSI favorecieron el incremento del de
embarazo, pero la aplicacidon del procedimiento quirdrgico sin otro coadyuvante
no tuvo buenas tasas de éxito. La contrastacién entre tratamiento médico y/o
quirargico, demostrdé que al someter a las pacientes a cirugia laparoscopica
seguida de supresién hormonal en base a un protocolo de antagonista largo de

GnRH, mejoré significativamente la posibilidad de gestacién

Conclusiones: la dualidad del tratamiento médico y/o quirdrgico se posiciono

como el mejor manejo terapéutico para la infertilidad asociada a endometriosis.

Palabras claves: Infertilidad, Endometriosis, Terapéutica



ABSTRACT

Background: endometriosis is characterized by the presence of endometrial
glands and stromas on the outside of the uterine cavity, especially in the
peritoneum and ovaries, although they can also line the bowel, bladder, and
rectum-vaginal septum, preventing normal estrogen production and limiting

fertility.

Objective: to describe the treatment options in patients with infertility associated

with endometriosis.

Methods: a bibliographic review. The search for articles was performed in the
following electronic databases: Cochrane, PubMed, Embase, and Science Direct.
For the manual search, terms in English and Spanish were entered using key
descriptors and Boolean operators. Quantitative studies published from 2016
onwards were included, with quartiles one to four, without language

discrimination. The information was recorded using customized tables.

Results: according to medical treatment it was found that the use of
gonadotropins and the herbal compound BSHXP were the most effective
methods to increase the pregnancy rate in women with endometriosis.
Laparoscopic ablations before IVF/ICSI favored increased pregnancy, but the
application of the surgical procedure without other adjuvant did not have success
rates. The contrast between medical and/or surgical treatment showed that
submitting patients to laparoscopic surgery followed by hormonal suppression
based on a long GnRH antagonist protocol significantly improved the possibility
of gestation.

Conclusions: the duality of medical and/or surgical treatment was positioned as

the best therapeutic management for infertility associated with endometriosis.

Keywords: infertility, endometriosis, therapeutics
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CAPITULO |

1.1. INTRODUCCION

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) la endometriosis es una
patologia benigna que afecta a las mujeres y se caracteriza por la expansion de
tejido en las cavidades del endometrio, lo que ocasiona dolor y/o infertilidad (1).

La etiologia de la endometriosis sigue siendo desconocida (2), no obstante, en la
actualidad existen algunos estudios que han demostrado que los factores de
riesgo relacionados con esta patologia incluyen: la obstruccion del flujo
menstrual, exposicién prolongada a estrogenos enddgenos, ciclos menstruales
cortos, exposicion a dietilestilbestrol durante la vida intrauterina (3), fibrosis
peritoneal, formacion de adherencias y quistes ovaricos (4) y los cambios
plasticos en el sistema nervioso central (SNC) y periférico (5).

Cuando esta enfermedad se agrava puede conducir a una anatomia pélvica
alterada, causando intenso dolor esta zona y sintomas inespecificos como:
dispareunia y dolor lumbar (5,6); no obstante, un tercio de mujeres con

dismenorrea pueden ser asintomaticas o presentar sintomas atipicos (6).

La prueba gold estandar para la deteccion de endometriosis se basa en la
inspeccién visual por laparoscopia (7,8), sumado a un diagndstico
histopatoldgico (2); sin embargo, existen otros métodos tales como: la ecografia
transvaginal, resonancia magnética y la histerosalpingografia, que también
pueden ser de utilidad (9,10).

La endometriosis segun la Sociedad Estadounidense de Medicina Reproductiva
(rASRM), puede ser categorizada en varios estadios de gravedad segun los
hallazgos observados en la laparoscopia (11), iniciando desde el estadio | o leve
hasta el estadio IV que es el mas grave (4).

Segun cifras reportadas por la OMS en el afio 2021, la endometriosis ha afectado
aproximadamente al 10% de las mujeres en edad reproductiva a nivel mundial,
lo que se traduce con 190 millones de personas con dicha patologia, no obstante,

a pesar de estas cifras al momento ain no se ha establecido un tratamiento
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especifico para su manejo (1). En cuanto a la infertilidad resultante de la
endometriosis, actualmente se ha trabajado mucho en diversas opciones de
tratamiento, cuya finalidad es mejorar la fertilidad de la mujer tales como: la
reproduccion asistida, cirugia laparoscopica, tratamientos medicos y fertilizacion
in vitro (12).

Por lo expuesto, se consideré relevante la realizacion de este estudio, no solo
por las repercusiones fisicas que puede producir esta patologia, sino también
por las serias limitaciones en la salud reproductiva de las mujeres con
endometriosis, por lo que proponemos describir y actualizar las opciones de
tratamiento para pacientes con infertilidad por endometriosis.

1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel mundial, la infertilidad se presenta en el 50% de los casos de mujeres
con endometriosis (10,13,14), considerando que la prevalencia estimada esta
patologia oscila entre el 8 al 10% (15,16) y segun la Fundacién Mundial para la
Investigacion en Endometriosis (WERF) alrededor de 176 millones de mujeres

han sido diagnosticadas de esta enfermedad (17).

En Australia, varios estudios estiman que la prevalencia de endometriosis fluctia
entre el 6 al 11%, afectando principalmente a mujeres con rangos de edad de
entre 30 a 44 afios (18-20). En paises europeos, la prevalencia oscila entre 1 al
5%, con una incidencia entre 1,4 y 3,5 por mil habitantes por afio (21). En ltalia,

alcanza una frecuencia del 1,14% (22).

Hirsch, en Berlin, en una revision sistematica donde analizaron 19 estudios con
una poblacion de 1243 adolescentes con dolor pélvico sometidos a exploracion
ginecologica, identificaron que el 64% fueron intervenidas quirdrgicamente

porque presentaban endometriosis; observando una prevalencia del 64% (23).

Sorprendentemente, en China, por ser uno de los paises que mas utilizan
medicina tradicional, no existen muchos casos de endometriosis, ya que
posterior a la cirugia laparoscopica utilizan la medicina tradicional china (MTC),
gue al parecer a resultado muy efectivo, sin embargo, hasta la actualidad no

existe evidencia clinica que defienda su validez (24).
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En los paises norteamericanos, concretamente en Canada se estima una
prevalencia de endometriosis del 7%, donde el 47,5% representan a mujeres de
entre 18 y 29 afos, donde el 84,1% han experimentado sintomas previos a la
deteccidn de la enfermedad (25). En Estados Unidos, se estima que la frecuencia
de esta patologia es del 6,1%, distribuida con alrededor del 52,7% en mujeres

de entre 18 y 29 afios, de ellas el 11,6% eran infértiles (26).

Silva et al., en Brasil, reportaron que la prevalencia de endometriosis fue del
15,2%, siendo la principal causante de la infertilidad en las mujeres; ademas,
debido a su alta prevalencia en el pais, algunas fundaciones practican la
tecnologia de reproduccion asistida (TAR), particularmente la fertilizacion in vitro
y la transferencia de embriones (FIV-ET), generando una tasa de fertilizacion de
un 76% de efectividad (27).

En Ecuador, de acuerdo con el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos
(INEC) durante el afio 2014, se han generado 609 egresos hospitalarios de casos
de endometriosis, con un promedio de estancia de 2 dias, afectando
principalmente al 36,6% de mujeres de edades entre 25 a 34 afios; ademas, la
provincia del Pichincha reporté el 35,5% de los casos a nivel nacional, ubicandola
en el primer lugar; mientras que, el Azuay se encuentra en tercer lugar con un
8,5% (28).

No obstante, los datos referentes a infertilidad a causa de endometriosis a nivel
nacional son practicamente nulos, aunque Campuzano y Bermeo, en su estudio
retrospectivo, en Guayaquil al revisar 190 historias clinicas, reportaron que la
prevalencia de endometriosis fue del 8%, con media de edad de 33.3 afios, de

las cuales, el 50,2% presentaron infertilidad a causa de esta enfermedad (29).

No existen evidencias de haber identificado un Optimo tratamiento para tratar
esta anomalia, puesto que los procedimientos terapéuticos no se han verificado
de manera directa en ensayos controlados aleatorios (ECA), de tal modo que
resulta complicado llegar a una asesoria acertada a la mujer en la aplicacion de

cierto tratamiento (2).
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En la actualidad, para aliviar los sintomas de dolor que provoca la endometriosis
implica la utilizacion de métodos farmacos y quirargicos que conlleva el manejo
de combinaciones de estrogeno-gestageno o agonistas de la GnRH que pueden
provocar el bloqueo del periodo menstrual; no obstante, estos tratamientos no
son lo suficientemente eficaces para erradicar de raiz la enfermedad, y que a
pesar de su uso el dolor vuelva a aparecer; asi mismo, puede generar efectos

adversos graves en la mujer como la menopausia (5).

Ante esta problematica, surge la siguiente interrogante. ¢Cuales son las
opciones de tratamiento en pacientes con infertilidad asociada a la

endometriosis?

1.3. JUSTIFICACION

El desarrollo de esta revision permitira la orientacion en la toma de decisiones
sobre las opciones de tratamiento mas adecuadas para pacientes infértiles con
endometriosis. En este contexto, se llevara a cabo una revision bibliografica para
compilar informacion con alta calidad de evidencia respecto a la efectividad del
tratamiento médico y/o quirargico de infertilidad en pacientes con endometriosis.

Los beneficiarios directos de la realizacion del presente estudio serd la poblacion
femenina en edad reproductiva con diagndstico de endometriosis, considerando
que, se presentaran opciones de tratamientos que pueden reducir la tasa de
infertilidad; e indirectamente, sera la comunidad lectora quienes se beneficiaran

de la informacion.

Los resultados del estudio se difundiran a través de la publicacién en el
Repositorio Digital de la Universidad Catdlica de Cuenca, en donde la comunidad
educativa tendra a disposicion la informacion de alta calidad de evidencia
respecto a la efectividad del tratamiento médico y/o quirurgico de infertilidad en

pacientes con endometriosis.

El presente estudio tendra un impacto social porque los resultados del mismo
serviran para prevenir el desarrollo de la endometriosis e infertilidad, por cuanto,
se propondran soluciones alternativas en base a tratamientos efectivos;

asimismo, tendrd un impacto académico porque se brindara informacién
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bibliografica de alta calidad de evidencia, que servira como punto de partida para

otras investigaciones futuras.

La realizacion del este estudio se baso en la linea del Ministerio de Salud Publica
“Ginecolégica”, considerando que, esta especialidad estudia el sistema
reproductor femenino, ya que nuestro tema esta relacionado con la infertilidad

asociado a la endometriosis.
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CAPITULO Il
2. MARCO TEORICO
2.1.1. Infertilidad

La OMS define a la infertilidad como “una enfermedad del sistema reproductivo
masculino o femenino consistente en la imposibilidad de conseguir un embarazo
después de 12 meses o0 mas de relaciones sexuales habituales sin proteccion”
(30). Ademas, esta enfermedad puede ser muy perjudicial para la fertilidad en

mujeres en edad reproductiva (31,32).

Una de los causantes de la infertilidad en las pacientes con diagndstico de
endometriosis, es la distorsion anatémica que sufren los érganos reproductores,
debido a los implantes adheridos, alternando de esta manera los marcadores
moleculares endometriales y la calidad de los ovocitos (33). Otro de los
mecanismos que subyacen a la baja fecundidad es la induccién de inflamacion,
incremento del estrés oxidativo, distorsion anatomica de la trompa de Falopio y
ovarios (34), exposicion a un entorno hostil de macrofagos, citoquinas y
sustancias vasoactivas en el liquido peritoneal (35).

2.1.2. Opciones de tratamiento de la infertilidad

Las mujeres infértiles con presencia de endometriosis requieren comunmente de
la TAR como la FIV-ET o la inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides
(ICSI); no obstante, para realizar este procedimiento es necesario que las
pacientes se sometan a la cirugia laparoscépica y como tratamiento pre y
postquirdrgico sean tratadas con agonistas de GnRH, para maximizar la eficacia
de ART (36).

2.1.2.1. Medicacion prey postoperatoria
Medicacién preoperatoria

Antes que la paciente sea sometida a cualquier tipo de ART es preciso que se
maneje con un tratamiento hormonal en base a agonistas de GnRH,
progestagenos, danazol o gestrinona, con el propdsito de minimizar la severidad

de la endometriosis, bajar la inflamacion y la vascularizacion; ademas, cabe
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destacar que este tratamiento solo no incrementa la tasa de embarazo, sino se

procede a la cirugia laparoscopica (37,38).
Medicacidén postoperatoria

El tratamiento con farmacos posterior a la cirugia laparoscépica mejora las tasas
de embarazo, siempre y cuando se administre danazol o analogos de la GnRH,
considerando que esta medicacion es utilizada como supresora de la ovulacion
en las mujeres infértiles (38). Ademas, la supresion de GnRH con terapia
hormonal adicional previo 3 a 6 meses antes de la FIV se relaciona con una

mejor tasa de embarazo (37).

2.1.2.2. Tecnologia de Reproduccion asistida (TAR)

Fertilizacion in vitro y la transferencia de embriones (FIV-ET)

Este procedimiento consiste en fecundar un 6vulo y un espermatozoide dentro
de un laboratorio de reproduccion asistida, tras dos o cinco dias de comprobar
la efectividad de la técnica, el embridon es insertado a la cavidad uterina de la

paciente para seguir con el desarrollo embrionario (33).

Inyeccidn intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI)

Es una técnica que consiste en depositar semen (espermatozoides) dentro del
atero, previo a una estimulacion ovarica, este proceso de lo realiza con la ayuda
de una ajuga delgada de vidrio, la cual, contiene los espermatozoides inyectando

a un ovocito maduro para la fecundacion (33).
Donacién de ovocitos

Dentro de la reproduccion asistida, esta es una de las técnicas que mas ha
incrementado las tasas de embarazo. Esta técnica consiste en receptar un
ovocito maduro de una donante y se procede de igual manera con la FIV-ET,
posterior a ello, los embriones son insertados en la cavidad uterina de la paciente

receptora, previo a una preparacion endometrial (33).
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Etiologia de la infertilidad

La infertiidad femenina puede ser causada por multiples factores como

anomalias genéticas, pérdida recurrente de embarazo, el IMC, endometriosis,

estimulos estresantes y factores ambientales.

2.1.4.

Anomalias genéticas. Dentro de las anomalias se encuentran las
mutaciones genéticas Unicas o multiples, que pueden ocasionar retraso
en la meiosis de los ovocitos (39); asi como también, aberraciones

cromosomicas (40).

Pérdida recurrente de embarazo. Los abortos espontaneos recurrentes
pueden afectar a la fertilidad y esto suele ocurrir cuando existen
anomalias cromosomicas entre los gestores o por infecciones entre otros
(41).

IMC. El sobrepeso o la obesidad puede provocar anovulacion; mientras

que, el bajo peso altera el eje hipotalamico-pituitario-gonadal (HPG) (39).

Endometriosis. Esta es una de las mas frecuentes en la infertilidad,
considerando que los estromas endometriales pueden afectar a la
adquisicidon de ovocitos, a la implantacion del embrion o a la fertilizacién
del 6vulo (42).

Estimulos estresantes. Al presentarse el estrés activa el eje hipotalamico-
pituitario-adrenal (HPA) y el eje simpatico-adrenal-medular (SAM),
provocando cambios neuroendocrinos en un tiempo prolongado, que

afectan directamente a la fertilidad (42).

Factores ambientales. Dentro de los factores ambientales, se encuentra
la exposicion al calor excesivo, a metales pesados, hidrocarburos de

petréleo y a la contaminacién del aire (39).

Endometriosis

En la actualidad, la endometriosis esta definida como un trastorno ginecolégico

benigno (6,43,44) que depende de estrogenos, se caracteriza por la presencia

de glandulas y estromas endometriales en el exterior de la cavidad uterina, en



17

especial en el peritoneo y los ovarios, también se pueden revestir los intestinos,

vejiga y en el tabique recto vaginal (2,4,11,34,45,46).
2.1.5. Sintomatologia

La sintomatologia que comunmente se presenta en la endometriosis es dolor
pélvico crénico, dismenorrea, disuria, dispareunia, disquecia y malestar en la
zona lumbar; mientras que, dentro de las presentaciones atipicas se encuentra
la hematuria, dolor en la ciatica y disnea ciclica (24,47). No obstante, algunas

mujeres son asintomaticas (48).
2.1.6. Diagnostico

La endometriosis no se puede diagnosticar solamente por las manifestaciones
clinicas; sin embargo, puede existir sospecha si el paciente presenta problemas
de infertilidad o por ciertos hallazgos durante el examen pélvico, tales como dolor
a la palpacion de los anexos o la deteccion de nddulo sensible detras del cuello
uterino (49). El “Gold Estandar” se ha considerado a la laparoscopia en
combinacion de la confirmacion de la histopatologia de las glandulas

endometriales (47).

2.1.7. Estadios
La endometriosis se la clasifica en cuatro estadios (38,48,50):

e Enfermedad minima (estadio 1). Pocos implantes aislados y sin
adherencias.

e Enfermedad leve (estadio Il). Un poco mas de implantes superficiales
adjuntos en la superficie del peritoneo y ovarios.

e Enfermedad moderada (estadio IllI). Mas implantes con mayor
profundidad adheridos a los ovarios, con pequefios endometriomas

e Enfermedad grave o severa (estadio 1V). Muchos implantes profundos

superficiales, con grandes endometriomas en los ovarios.
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2.1.8. Tratamiento de la endometriosis

El tratamiento de la endometriosis consiste en atender los dolores que es uno de
los sintomas de esta enfermedad, ademas de tratar la infertilidad, con métodos
clinicos y quirdrgicos; para corregir la endometriosis de forma quirdrgica, su
procedimiento es extirpando glandulas y estromas endometriales con la finalidad
de subsanar los sintomas (6,10); cabe destacar que, en la actualidad los
tratamientos que se aplican para esta anomalia no curan al paciente, solamente
alivian los sintomas de manera momentanea, puesto que si se suspende la
medicacion los sintomas vuelven a aparecer (51). Entre los tratamientos, se

encuentran los hormonales, cirugia y las terapias complementarias:

2.1.8.1. Tratamientos hormonales

Pildora anticonceptiva oral combinada (AOC)

La AOC como método inicial para la endometriosis es muy eficaz para disminuir
el dolor pélvico, pero su prolongacion a largo plazo como tratamiento para
eliminar la recurrencia de la enfermedad, alin no se ha evidenciado clinicamente
(2). La AOC reduce el flujo menstrual y disminuye considerablemente la actividad
de los depdsitos de endometrio ectdpico que causan la endometriosis, no
obstante, alin no se ha demostrado que este tratamiento mejore la fertilidad de

las pacientes (4).
Terapia médica de supresion hormonal

La terapia médica de supresion hormonal se lo emplea para que los niveles de
hormonas reproductoras se reduzcan y a la vez el tejido endometrial reduzca su
tamafio y de esta manera evitar una extirpacion; aunque, las terapias que
implican este procedimiento pueden ayudar a disminuir el dolor o que la
enfermedad vuelva a aparecer, los resultados que se han evidenciado no son

muy concretos (37).
Agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH)

Los GnRH pueden reducir de manera drastica las concentraciones de estrogeno

en la mujer, ademas cabe recalcar que, pueden surgir efectos adversos
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irreversibles como el desarrollo de sintomas de la menopausia y la pérdida de
densidad mineral 6sea con el uso prolongado (10). Por otro lado, Elagolix NR es
un antagonista de la GnRh oral que recientemente se ha introducido en el
mercado, al ser administrado por 12 meses consecutivos, puede servir para
detener la endometriosis y reduce los dolores pélvicos, a pesar de tener como

efecto adverso los sofocos por las noches (2).
Terapia de progestina oral (Dienogest)

El dienogest (DNG) es considerado un progestina de cuarta generacion, siendo
un tratamiento alternativo para la endometriosis, ya que es altamente selectivo
para el agonista del receptor de progesterona. EI mecanismo de DNG
[interleucina-8 (IL-8)] actia como una accion inhibidora sobre las citosinas y el
crecimiento directo sobre las lesiones de endometriosis; ademas, cabe resaltar
gue tiene efectos citorreductores mas fuertes que el agonista de GnRH; por lo
que, puede aumentar la tasa de embarazo e implantacion, si es utilizado antes
de IVF-ET (34,52).

Mifepristona

La mifepristona (Ru-486) es un antagonista del receptor de progesterona (PRA),
cuyo objetivo es regular la funcién uterina, gracias a sus efectos antiproliferativos
en el endometrio; sin embargo, a pesar que alivia el dolor pélvico sin la
presentacion de efectos adversos, no es un tratamiento adecuado para tratar la

infertilidad asintomatica asociada a la endometriosis (53).
Pentoxifilina

La terapia con pentoxifilina deriva de la metilxantina (inhibidor de la
fosfodiesterasa), siendo un agente antiinflamatorio para tratar la endometriosis,
mejorando el suministro de oxigeno a los tejidos y modifica la densidad de la
sangre, sin embargo, el uso prolongado de este farmaco puede ocasionar
efectos adversos como hinchazén, vomitos, nauseas y menos frecuentes como
cefaleas y mareos. Ademas, por ausencia de estudios no se puede demostrar

gue el uso de este tratamiento pueda alterar la tasa de infertilidad (10).
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Moduladores selectivos del receptor de estrogeno (SERM)

Otro tratamiento, que comunmente es utilizado para la endometriosis son los
SERM que tienen como proposito bloquear los efectos del estrégeno en las
mujeres; sin embargo, no se ha evidenciado pruebas que demuestren su
efectividad como tratamiento de la endometriosis posterior a la cirugia
laparoscopica, ocurriendo algo contradictorio, puesto que las pacientes que
utilizaron SERM presentaron recurrencia del dolor frente a las que utilizaron

placebo (6).
2.1.8.2. Cirugia

Cirugia laparoscopica

La cirugia laparoscépica o también denominado “ojo de cerradura” tiene como
objetivo extirpar todas las adhesiones endometriéticas que se pueden identificar,
realizando el proceso de adhesiolisis, es posible restaurar anatbmicamente el
organo afectado, con ello se pueden atender los sintomas que se asocian a esta
enfermedad (11); cabe destacar, que la eliminacion total de las lesiones alivia el

dolor y mejora la fertilidad (15).

2.1.8.3. Terapias complementarias
Acupuntura

Una de las terapias complementarias para tratar la endometriosis es la
acupuntura, por medio de este proceso se ha tratado de aliviar el dolor que son
atribuidos a los estimulos que este provoca en el sistema cerebral, el mismo que
funciona a manera de una desactivacion de ciertas areas del cerebro que emiten
dolor, de tal modo que este procedimiento fisiologico y psicoldgico bloquea los
sistemas inhibidores del dolor otorgando al paciente una relajacién total de todo

su cuerpo lo que le hace experimentar alivio de los sintomas (5).
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CAPITULO Il

3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo general

Compilar informacion con alta calidad de evidencia respecto a la efectividad del
tratamiento médico y/o quirdrgico de infertilidad en pacientes con endometriosis.
3.2. Objetivos especificos

e Evaluar el tratamiento médico de la infertilidad en pacientes sometidas

previamente a cirugia por endometriosis.

e Evaluar el tratamiento quirargico de la infertilidad en pacientes sometidas

previamente a cirugia por endometriosis.

e Comparar el tratamiento médico y/o quirdrgico de la infertilidad en

pacientes con endometriosis.
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CAPITULO IV

4. MATERIALES Y METODOS

4.1
4.2

4.3.

4.4.

Disefio del estudio: revision bibliografica.

Criterios de elegibilidad

Estudios de mujeres en edad reproductiva con diagnéstico de
endometriosis e infertilidad.

Estudios de mujeres infértiles por endometriosis que hayan recibido
algun tratamiento.

Estudios publicados desde el afio 2016 al 2021 con texto completo.
Estudios sin discriminacion de idioma con cuartiles uno a cuatro.
Estudios de cohortes prospectivos y retrospectivos, transversales,
ensayos controlados aleatorios (ECA), revisiones sistematicas y meta

analisis,
Criterios de exclusion

Casos clinicos
Guias de manejo
Series casos.

Tesis de pregrado y posgrado

Estrategia de busqueda

La busqueda de articulos se la realizé en la base de datos electronicas:

Cochrane, Pubmed, Embase y Science Direct. Para la busqueda manual se

introdujeron términos y frases claves en inglés mediante un vocabulario libre:

"women of reproductive age", "premenopausal woman", “"endometriosis",

"infertility”, "treatment”, "management”, “effectiveness" y "safety"; y para

combinar cada una de las frases o términos se utilizaron los siguientes

operadores booleanos: “AND” y “OR”. Las frases combinadas se las realizé

mediante una ecuacion: (effectiveness OR safety) AND (treatment OR

management) AND (endometriosis) AND (women of reproductive age OR

premenopausal woman) AND (infertility).
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Para validar los articulos seleccionados se utilizé el portal de indicadores
cienciométricos e informétricos SClmago Journal and Country Rank (SJR), el
cual, permite medir el impacto de la revista a escala internacional (54). Por lo
tanto, en esta revision se incluiran solamente estudios de revistas con cuartiles
<5.

Para el proceso de inclusién y exclusién de los estudios se utilizé el método
PRISMA (Protocolos de Revisiones Sistematicas y Meta analisis) donde se
establecieron cuatro fases: la primera denominada “ldentificacion” consiste en la
blusqueda de estudios en las diferentes bases de datos electronicas, depurando
las que estan duplicados; en la segunda fase: “Revisién” se examina el acceso
a la informacion completa y se desbloquea los de acceso restringido mediante el
sitio web Sci-Hub; en la tercera fase: “Elegibilidad” se procede a leer cada uno
de los estudios de manera general, para excluir a los que no cumplan con el
criterio de inclusion (tipo de publicacién, poblacion, idioma y tiempo); y en la
cuarta fase: “Inclusion” se colocan solamente los articulos selectos para la

revision (55) (Anexo 1).

Lista de variables: opciones de tratamiento para mujeres con endometriosis e
infertilidad.

4.5. Sintesis de resultados

Para realizar el resumen de cada articulo, se elabor6 una tabla para extraer cada
caracteristica relevante del estudio como: titulo del articulo, autor/es, afio de
publicacién, nombre de la revista, ranking, disefio de estudio, participantes,

intervencidn, comparacion y resultados.
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5. RESULTADOS
5.1. Selecciéon de estudios
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Se identificaron 88 estudios de las diferentes bases de datos electronicas; se

revisaron todos los articulos eliminando 11 de acceso restringido y 10 que no

estuvieron acorde al tema solicitado; finalmente, se dio lectura a cada uno de los

estudios de manera general, excluyendo a 34 que no cumplieron con los criterios

de inclusion; en la fase final, se seleccionaron a 21 estudios para una sintesis de

la informacién (figura 1).

Figura 1. Flujograma de seleccién de estudios
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5.2. Evaluacion del tratamiento médico de la infertilidad en pacientes

sometidas previamente a cirugia por endometriosis.

Cantineau et al., (59) en su investigacién en el 2021, con 285 pacientes, al
valorar la efectividad de los inhibidores de la aromatasa (IA) en 3 subgrupos de
pacientes, concluyeron que la combinacion de estos farmacos con anti
estrogenos no elevo la probabilidad tener hijos vivos en madres con infertilidad
durante el periodo de tratamiento. Sin embargo, es importante mencionar que
las pacientes que recibieron IA combinados con gonadotropinas, mostraron una
reduccion en las probabilidades de mantener un embarazo y tener un recién
nacido vivo (tabla 1).

Boujenah et al., (60) afio 2021, con 315 pacientes infértiles con diagndstico de
endometriosis peritoneal superficial, valoraron la efectividad de la estimulacion
ovarica postoperatoria mediante superovulaciéon (pOs) con gonadotropinas
seguida de 1lU se la comparé con la reserva ovarica disminuida (DOR) previo a
IIU (inseminacion intrauterina), concluyendo que las mujeres que fueron
expuestas a pOs tuvieron 2.5 veces posibilidades de embarazo que aquellas a
las que se realizé una DOR (tabla 1).

Grammatis et al., (10) en una poblacion de 288 participantes infértiles con
diagndstico de endometriosis, a las cuales las cuales administraron en 2 grupos
pentoxifilina a 145 pacientes y placebo en 143 mujeres, concluyeron que la
comparacion de estos tratamientos no incremento la probabilidad de embarazo
en madres infértiles durante el periodo de tratamiento. Sin embargo, Peng et al.,
(61) en su estudio donde evaluaron la efectividad de los progestagenos y
fertilidad, al comparar el uso de gestrinona y didrogesterona, comprobaron que
este ultimo elevo la probabilidad de embarazo en madres infértiles (tablal).
Shan et al., (62) en el afio 2021, aplicaron a 217 pacientes con infertilidad y
endometriosis, un compuesto herbal denominado Bushen Huoxue (BSHXP) en
comparacién con medicina occidental (mifepristona, difherelina, gestrinona y
danazol), concluyendo que esta medina oriental incrementé las probabilidades
de embarazo en este grupo de pacientes (tabla 1).

Thomas et al., (63) en el 2019, con 228 mujeres infértiles y con endometriosis,
evaluaron la efectividad de la ovulacion espontanea monitoreada por la hormona

luteinizante (LH) contrastando con la ovulacion inducida por administracion de
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gonadotropina coriénica humana (hCG), concluyendo que, el porcentaje de la
tasa de embarazo en ambos grupos de pacientes fue casi similar, sin
incrementarse la probabilidad de embarazo en las pacientes sometidas al
tratamiento con LH (tabla 1).

En el 2020, Rui et al., (64) en su estudio con 202 pacientes diagnosticadas de
infertilidad en sinergia con endometriosis, se administr6 medicina china vy
placebo, concluyendo el porcentaje 44.6% de mujeres a las que se les administro
este tratamiento quedaron embarazas en comparacion con el 24.6% de
participantes a las que no se les dio ninglin compuesto activo y esta relacion fue

estadisticamente significativa (tabla 1).



Tabla 1. Evaluacion del tratamiento médico de la infertilidad en pacientes sometidas previamente a cirugia por endometriosis
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. 3 VARIABLES
AUTOR ANO DISENO INTERVENCIONES PARTICPANTES DE OR IC 95% VALOR P
RESULTADO
285 mujeres infértiles
Grammatis a Pentoxifilina - con endometriosis (Gl ®: Tasa de
et al. 2021 ECA Placebo 145y GC ¢: 143) embarazo 1.38 09l 21 > 0,05
Didrogesterona - 492 mujeres infértiles Tasa de
Peng etal. 2021 Meta analisis Gestr?nona con endometriosis (Gl: embarazo 1.32 114 151 0.000
255y GC: 237)
BSHXP ¢-Medicina
?rﬁ(i:flger?;?clma 217 mujeres infértiles Tasa de
Shan etal. 2017 Meta analisis nitepri ' con endometriosis (Gl: 1.99 1.17 3.39 0.01
difherelina, embarazo

gestrinona y
danazol

114 y GC: 103)
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Estimulacion
. ovarica 315 mujeres infértiles
Boujenah Estudio . postoperatoria con endometriosis Tasa de
2017 observacional . . g 2.504 1.537 4.077 <0,05
etal. retrospectivo mediante pOs © + peritoneal superficial embarazo
IIUf - DOR 9 previo (Gl: 114 y GC: 103)
allu
. 517 mujeres infértiles
2&?22?:532?:55 i con endometriosis na!—ig: Si?/os 1.37 1.05 1.79 <0,05
(Gl: 289 y GC: 228)
AN - Anti 421 muijeres infértiles _ .
. tr6aenos con endometriosis Nacidos vivos 0.75 051 111 > 0,05
gtagl“”ea“ 2021 ECA estrog (Gl: 187 y GC: 234)
Gonadotropinas con
antagonista de 599 mujeres infértiles
GnRH i- con endometriosis Nacidos vivos 1.50 0.52 4.39 > 0,05

Gonadotropinas

solas

(Gl: 257 y GC: 342)
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506 mujeres infértiles

Tasa de

IA - Gonadotropinas con endometriosis nacidos vivos 0.49 0.34 0.71 <0,05
(Gl: 319 y GC: 187)

ler?ggotro inas - 275 mujeres infértiles Tasa de
%nti estr6 penos con con endometriosis nacidos vivos 0.99 03 254 > 0,05

g€ (Gl: 137 y GC: 138)
gonadotropinas

GRUPO GRUPO VALOR
LH hCG P
Ovulacién
Thomas et ?nsgr(lji?c:?gae:a or la 228 mujeres infertiles Tasa de
2019 ECA o ap con endometriosis (Gl: 8.30% 9.30% 0.742
al. LH I - inducida por embarazo

administracion de
hCG k

168 y GC: 160)
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MEDICINA VALOR
CHINA PLACEBO P

Ensayo clinico

multicéntrico, Medicina china -
aleatorizado, Placebo

doble ciego

202 mujeres infértiles
con endometriosis (Gl:
101y GC: 101)

Tasa de

Ruietal. 2020
embarazo

44.60% 29.70% <0,05

Abreviaturas: ECA% Ensayo Clinico Controlado; GI°: Grupo de intervencion; GCc: Grupo de control; BSH)_(P“: Bushen Huoxue; pOs®: Superovulacién; IU": inseminacion intrauterina; DORY: Reserva
Ovérica Disminuida; IA™ Inhibidores de la aromatasa; GnRH': Hormona Liberadora de Gonadotropina; LH': Hormona luteinizante; hCG*: Gonadotropina Coriénica Humana.

Elaborado por: Cristina Parra
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5.3. Valoracion del tratamiento quirargico de la infertilidad en pacientes

con endometriosis

Bafort et al., (11) en el 2020, valoraron la efectividad de la ablacion o escision
laparoscopica versus la laparoscopia diagnostica en 528 pacientes infértiles con
endometriosis, concluyendo que las mujeres sometidas a ablacion tuvieron 1,9
veces mas probabilidades de embarazo viable confirmado por ultrasonido. A su
vez Alborzi et al., (65) en su investigacion en el 2019, concluyeron que la
combinacion de cirugia laparoscopica (diagnostica y/o intervencién) mas TAR
(técnica de reproduccion asistida), tuvieron una tasa éxito del 38.38% de
embarazo mujeres que conservaron la dualidad de infertilidad con endometriosis
(p>0.05). No obstante, es importante mencionar que las pacientes que fueron
sometidas a aspiracion + escleroterapia mas TAR y TAR sola, mostraron un

40.85% y 32.08% de embarazo viable pos tratamiento respectivamente (tabla 2).

Motte et al., (66) en el 2016, con 111 pacientes infértiles, cuya etiologia se
atribuyé a 37 pacientes con endometriosis ovarica y 74 por obstruccion de
trompas de falopio, evaluaron la ablacion con energia plasmatica mas FIV/ICSI
se comparo con FIV/ICSI sola, observando que la tasa de embarazos fue mas
elevada en el grupo de casos, al igual que, en la tasa de embarazo por
transferencia, por embrién, por ciclo y por ovocitos recuperados (tabla 2).

En el 2017, Bendifallah et al., (32) contrastaron los resultados de efectividad de
la cirugia colorrectal de primera linea y la realizacion de FIV / ICSI (casos)
comparada con FIV / ICSI de primera linea (controles) en 110 pacientes infértiles
con endometriosis colorrectal, evidenciando que la tasa de embarazo fue mas
elevada en el grupo de casos, especificAndose que no hubieron diferencias en
el prondstico de concretar una gestacion viable en funcion a los valores de AMH
(hormona antimulleriana) < 2 ng/mL, la edad <35 afos y tener adenomiosis (tabla
2).



Tabla 2. Valoracion del tratamiento quirdrgico de la infertilidad en pacientes con endometriosis
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. 3 VARIABLES VALOR
AUTOR ANO DISENO INTERVENCIONES PARTICPANTES DE OR IC 95% P
RESULTADO
Embarazo
Bafort et Ablacion o escisién 528 mujeres infértiles con viable
2020 ECA - endometriosis (Gl: 265 y GC: confirmado 1,89 1,25 2,86 <0,05
al. laparoscopica
263) por

ultrasonido

% DE o VALOR
EMBARAZO IC 95% P
323 mujeres infértiles con

endometriosis Tasa de 38.38% 3231 4473 0172

embarazo

(Gl: 80; GC: 243)
Albborzi et Revision Iaparcc:)igéggi'ca . 223 mujeres infértiles con asad
zi Visi i i0si asa de
endometriosis
al. 2019 bibliografica embarazo embarazo 40.85% 21.79 546 0038
espontaneo (Gl: 80; GC: 143)

168 mujeres infértiles con

endometriosis
Tasa de

0,
(Gl 80; GC: 88) embarazo 32.08%

15.07 52.02 0.023
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CASOS CONTROLES VAIBOR
Tasa de 56.8%
embarazo
_ Tasade 26 (38,2) 37 (18,6) 0,002
implantacion
111 mujeres infértiles varias Por
Retrospectivo Ablacién con causas (GI: 37 pacientes t . 22 (51,2) 35 (30,7) 0,025
. " L oo ransferencia
Motte et al. 2016 de casos 'y energia plasmatica infértiles por endometriosis
controles FIV b/ ICSI ¢ ovarica y GC: 74 pacientes L
infértiles por otras causas) Por embrion 22 (32,4) 35 (17,6) 0,016
Por ciclo 22 (34,9) 35 (19,8) 0,02
Por
recuperacion 22 (43,1) 35 (23,3) 0,011
de ovocitos
casos  CONTRoLEs VALOR
Tasa de o 21,8%
embarazo 49% (27/55) (12/55) 0,003
. Clruglg color(ectal 110 mujeres infértiles por Edafj >35 60% 40% 0,067
Bendifallah > . de primera linea - | L(GI: afios
etal. 017 Prospectivo seguida de FIV / endometriosis colorrectal (Gl:
1CS| 55y GC: 55) Adenomiosis 56% 32% 0,107
Nivel de AMH o o
<2 ng/mL 58,8% 36,8% 0,095

Abreviaturas: TAR? Tecnologia de reproduccion asistida; FIV®: Fertilizacion in vitro; ICSIc: Inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides.

Elaborado por: Cristina Parra
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5.4. Comparacion del tratamiento médico y/o quirargico de la infertilidad

en pacientes con endometriosis

Bila et al., (67) en el 2018 y Georgiou et al., (36) en el 2019 valoraron la
efectividad de la cirugia laparoscopica seguido del protocolo de antagonista largo
de GnRH vy la realizacion de FIV/ICSI comparado con ningun tratamiento
adicional, solo FIV/ICSI, observando que no elevo la probabilidad de embarazo.
No obstante, es importante resaltar que al comparar con la cirugia laparoscopica
y la realizacion de FIV/ICSI, mostraron que la tasa de embarazo fue mas elevada
en el grupo de casos, especialmente en las pacientes que recibieron terapia,
protocolo largo de antagonistas, a las que presentaron P4 = 0.7 ng/mL, AMH =

0.9 ng/mL y tuvieron clase A de embriones (tabla 3).

Nickkho et al. (35) en el 2018 y Rossi y Prefumo (68) en el 2016, compararon los
resultados de la efectividad de la cirugia laparoscopica y la realizacion de TAR
versus ningun tratamiento solo TAR en el primer grupo de pacientes y en el
segundo grupo con aspiracion mas TAR, apreciandose que no se incrementaron
probabilidades de embarazo en ninguno de los casos. Sin embargo, se observa
gue al comparar este tratamiento en dos grupos de pacientes infértiles con y sin
endometriosis se demuestra que se elevé las probabilidades de embarazo (tabla
3).

De igual manera, en el estudio de Rossi y Prefumo (68) en el 2016, valoraron la
efectividad de FIV-ET en dos grupos de pacientes, concluyendo que no se elevo
la probabilidad de embarazo en las pacientes infértiles con endometriosis
ovarica, endometriosis peritoneal y endometriosis en estadio I-Il; no obstante, se
aprecié una disminucion significativa en las pacientes con endometriosis en
estadio IlI-1V. Ademas, en el mismo estudio se valorg la efectividad de la cirugia
diagndstica quirdrgicamente pero no tratada y la realizacibn de FIV-ET,
demostrando que, no se elevo probabilidades en la tasa de embarazo en ningun

grupo de pacientes (tabla 3).

Chenetal., (37) en el 2020, valoraron la efectividad de dos tipos de tratamientos,
el primero fue la terapia de supresion hormonal médica pre quirdrgica comparada
con placebo o cirugia sola y en otro grupo de pacientes se la compar6 con la
terapia de supresion hormonal médica posquirargica, demostrando no se elevé

la probabilidad de embarazo en ninguno de los dos casos. En cuanto al segundo
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tratamiento, fue la terapia de supresion hormonal meédica posquirdrgico
comparada con placebo, evidenciando que la tasa de embarazo fue mas elevada
en el grupo de casos (tabla 3).

Tamura et al., (34) en el 2019 y Muller et al., (55) en el 2017 valoraron la eficacia
del DNG y la realizacion de FIV comparado con un protocolo largo de GhnRH mas
FIV-ET, evidencidndose que no se elevé las probabilidades de embarazo. Sin
embargo, al comparar este tratamiento con solamente FIV se demostré un

incremento de las probabilidades de embarazo (tabla 3).

Hodgson (12) en el 2020, contrastdo la eficacia de tres tratamientos
comparandolos con placebo o laparoscopia diagnéstica. En el primer grupo se
valoré el suministro de antagonista de GnRH solo, en el segundo con
laparoscopia quirdrgica (ablacion y recesion laparoscopica) y en el tercero con
laparoscopia quirargica mas pentoxifilina, concluyendo que, en los tres grupos
se elevo las probabilidades de embarazo, tomando en cuenta, que el Ultimo

tratamiento fue mas significativo.

Guo et al., (31) en el 2020, valoraron la eficacia del FIV / ICSI comparado con
tres tratamientos, el primero se lo comprob6 con acetato de
medroxiprogesterona (AMP) mas gonadotropina menopausica humana (hMG),
el segundo con didrogesterona mas hMG vy el tercero progesterona mas HMG,
concluyendo que, no se elevo las probabilidades de embarazo en ningun grupo

de pacientes (tabla 3).

Tan et al., (69) en el 2021, valoraron la eficacia de ET diferidos con ciclo de
reemplazo hormonal para el primer intento de transferencia en comparacion con
un nuevo ciclo de transferencia en su primer intento de FIV-ICSI, concluyendo

gue, no se elevo la probabilidad de embarazo (tabla 3).
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Variables Valor
Autor Afo Disefio Intervencién Comparacion  Participantes de OR IC 95% p
Resultado
Terapia 5,24 1,60 17,19 0,006
>
Cirugia P:gfn?L7 6,43 1,19 34,59 0,030
laparoscopica Cirugia 102 mujeres
Bila et 201 _ seguido de laparoscépica infértiles con AMH = 0.9 2274 217 237,68 0,009
al 8 Prospectivo protocolo de sequido de endometriosis ng/mL
antagonista :
' onta Ist ENICS] @l 46)y
argo de GnRH GC:56 Clase A de
+ FIV/ICSI embriones 41,74 4,54 383,61 0,001
Prftoco'o 5,79 1,00 33,34 0,049
argo
Cirugia ]
i seguido de i cor
Georgio 201 ECA rotocolo de tratgmento endometriosis Tasa de 1,13 0,91 1,41 > 0,05
u et al. 9 p : adicional ) embarazo
antagonista +FIV/ICSI (Gl 322 y
largo plazo de GC:318)
GnRH + FIV/
ICSI
. . Cirugia Ningan 640 muieres Tasa de
Ng:tk;ho Zgl _Revision laparoscopica  tratamiento y infért“eé con  embarazo 1,08 0,80 1,45 >0,05
‘ sistematica y + TAR TAR clinico

endometriosis
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un meta
analisis

(GI: 546 y
GC:362)

Cirugia
laparoscopica
+ TAR

Aspiracion +
TAR

640 mujeres
infértiles con
endometriosis
(Gl: 61y
GC:53)

Tasa de
embarazo 0,92
clinico

0,43

1,95

> 0,05

FIV-ET @

Rossiy 201 Revisién

FIV-ET

3.252
mujeres
infértiles por
varias causas
(GI: 297
pacientes
infértiles con
endometriosis
; GC: 2.955
pacientes
infértiles por
otras causas)

Tasa de

0,65
embarazo

0,44

0,96

<0,05

Prefumo 6 sistematica

Cirugia
operatoria
tratada +

FIV-ET

Cirugia
operatoria
tratada +

FIV-ET

535 mujeres
infértiles por
varias causas
(Gl: 192
pacientes
infértiles con
endometriosis
; GC: 343
pacientes
infértiles por
otras causas)

Tasa de

0,54
embarazo

0,34

0,85

<0,05
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Cirugia
diagnostica
quirdrgicament
e pero no
tratada +

FIV-ET

Cirugia
diagnostica
quirdrgicament
e pero no
tratada +

FIV-ET

2.717
mujeres
infértiles por
varias causas
(Gl: 105
pacientes
infértiles con
endometriosis
; GC: 2.612
pacientes
infértiles por
otras causas)

Tasa de

1,15
embarazo

0,46

2,84

> 0,05

FIV-ET

FIV-ET

170 mujeres
infértiles por
varias causas
(Gl: 88
pacientes
infértiles con
endometriosis
ovarica; GC:
11.584
pacientes
infértiles por
otras causas)

Tasa de

0,92
embarazo

0,60

1,41

> 0,05

FIV-ET

FIV-ET

60 mujeres
infértiles por
varias causas
(Gl: 32
pacientes
infértiles con
endometriosis
peritoneal;
GC: 28
pacientes

Tasa de

1,10
embarazo

0,16

7,39

> 0,05
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infértiles por
otras causas)

FIV-ET

FIV-ET

2.775
mujeres
infértiles por
varias causas
(Gl: 81
pacientes
infértiles con
endometriosis
en estadio I-
II; GC: 2.694
pacientes
infértiles por
otras causas)

Tasa de

0,99
embarazo

0,63

1,56

> 0,05

FIV-ET

FIV-ET

3.057
mujeres
infértiles por
varias causas
(Gl: 169
pacientes
infértiles con
endometriosis
en estadio llI-
IV; GC: 2.889
pacientes
infértiles por
otras causas)

Tasa de

0,45
embarazo

0,29

0,7

<0,05

Tratamiento de
supresion
ECA hormonal
médica pre
quirdrgica

Chenet 202
al. 0

Placebo
(cirugia sola)

262 mujeres
infértiles con
endometriosis
(Gl: 150y
GC:112)

Tasa de

1,18
embarazo

0,95

1,45

> 0,05
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Tratamiento de 995 mujeres
supresion Placebo infértiles con Tasa de
hormonal Lo endometriosis 1,19 1,02 1,38 < 0,05
médica (cirugia sola) (GI: 234 y embarazo
posquirdrgico GC:761)
Tratamiento de  Tratamiento de 273 mujeres
supresion supresién infértiles con Tasa de
hormonal hormonal endometriosis embarazo 1,08 0,9 1,3 > 0,05
médica pre médica (Gl: 189y
quirargica posquirdrgica GC:84)
Tratamiento Placebo o 666 mujeres Tasa de
con agonista laparoscopia infértiles con embarazo 1,68 1,07 2,46 <0,05
de GnRH solo diagndstica endometriosis
Revisién . Placebo o 533 mujeres
Hodgso 202 oiematicay ~ -2PAroscopia o ioscopia  infértiles con lasade 1,63 1,13 235 <005
n 0 s quirdrgica ) e S embarazo
meta analisis diagndstica endometriosis
Laparoscopia Placebo o N/A mujeres Tasa de
quirurgica + laparoscopia infértiles con embarazo 3,91 1,32 11.59 <0,05
pentoxifilina diagndstica endometriosis
OR Gl GC vajor
74 mujeres
Sin ninguna infértiles con
Muller et 201 Prospectivo DNG ? + FIV terapia endometriosis Tasa de 25 44,7% 16,7% 0,012
al. 7 embarazo

hormonal + FIV

(Gl: 38y
GC:36)
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HMG + HMG + Valor
HMG + MPA  Didrogester Progester P
ona ona
168 mujeres
4 infértiles con
AMP ¢+ hMG endometriosis
avanzada (Gl:
53 y GC:115)
154 mujeres
Guo et 202 infértiles con Tasa de
al 0 Prospectivo FIV/ICSI Didrogesterona endometriosis  embarazo 4,9.6% 48,1% 23,4% 0,612
' + hMG avanzada (Gl: en curso
50 y GC:104)
112 mujeres
infértiles con
Progesterona + endometriosis
hMG avanzada (Gl:
39 y GC:73)
ET- Valor
ET-Frescos Diferidos P
ET diferidos
con ciclo de Nuevo ciclo de 593 mujeres
. reemplazo transferencia infértiles con
Tz;r; et 222 Retrozpectlv hormonal para en su primer endometriosis e-{r?t?:rgfo 40.9% 39.9% 0,49
' el primer intento de FIV- (Gl: 306 y
intento de ICSI GC:287)

transferencia
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Valor
Gl GC P
103 mujeres
Protocolo largo infertiles con o
TgtmaL;ra 281 Prospectivo DNG + FIV-ET de GnRH antes endometriosis e-lr—:bsgrgfo 33.7% (11/30) (6273/%20) >0.05
' de FIV-ET (Gl: 68y ’
GC:35)

Abreviaturas: FIV-ET2: Fertilizacion in vitro y la transferencia de embriones; DNGP: Dienogest; AMP¢: Acetato de medroxiprogesterona; hMGHY: Gonadotropina
menopausica humana
Elaborado por: Cristina Parra
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CAPITULO VI

6. DISCUSIONES

La endometriosis es una de las principales causas para la infertilidad.
Actualmente, algunos autores han investigado sobre diversas opciones para el
manejo de la infertilidad en pacientes con esta patologia, en los cuales han

valorado la efectividad de tratamientos meédicos y/o quirdrgicos.

Tratamiento médico de la infertilidad en pacientes sometidas previamente

a cirugia por endometriosis

En cuanto al tratamiento médico utilizado en pacientes infértiles con
endometriosis, se encontré6 que Cantineau et al., (59) en 2021, valoraron la
efectividad de los IA en combinacién de estos farmacos con anti estrégenos y/o
gonadotropinas, identificando que se no elevo la probabilidad tener hijos vivos.
De igual manera, Grammatis et al., (10) al comparar la pentoxifilina con placebo
no incremento la posibilidad de embarazo. Asimismo, Thomas et al., (63) en el
2019, contrasto la ovulacién espontanea monitoreada por la LH frente a la

ovulacion inducida por administracion de hCG y no tuvo resultados positivos.

Contrariamente, Boujenah et al., (60) en el 2021, demostraron la efectividad el
éxito de la tasa de embarazos con estimulacion ovarica postoperatoria a través
de pOs con gonadotropinas mas IIU frente a DOR mas IlU. Teb6ricamente, la
administracion de gonadotropinas posterior a la cirugia laparoscoépica es eficaz
para incurrir al aumento de la tasa de embarazo, considerando que, son
hormonas estimulantes que permiten incrementar la cantidad de ovocitos
fertilizados, alcanzando la fecundacion a través de un embarazo espontaneo o
U (70).

Por otro lado, Grammatis et al.,, (10) compararon la gestrinona con la
didrogesterona, comprobando una elevacion de la probabilidad de embarazo. No
obstante, Shan et al., (62) report6 que el compuesto herbal BSHXP tuvo mejores
resultados que la medicina occidental (mifepristona, difherelina, gestrinona y
danazol). Coincidiendo con Rui et al., (64) quienes observaron una mayor tasa

de embarazo al utilizar la medicina china.
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Tal como se observa en los articulos anteriores, la medicina tradicional china ha
ganado terreno a nivel mundial, sus recetas de hierbas como BSHXP la utilizan
para nutrir el rifidn y estimular la circulacion sanguinea, regulando los niveles
supra fisiologicos de estrogeno y progesterona séricos, ya que el rindn cumple
un papel importante en el control de la produccion y la regulacién de la funcion

reproductiva, mejorando el desarrollo folicular y el grosor del endometrio (71).

Sin embargo, la gestrinona a pesar que no mostro significancia al ser comparada
con la medicina china, también se la considera un medicamento ideal para
mejorar las tasas de embarazo, ya que al contrastarla con didrogesterona mostré
buenos resultados; por lo que, esta hormona triénica sintética actia como anti
estrogenos, anti progesterona y anti gonadales, cuya funcién se basa en la
reduccion de los niveles de globulina transportadora de hormonas sexuales,
suprimiendo las gonadotropinas para bajar los niveles de estrégeno y asi lograr

los efectos terapéuticos (72).
Tratamiento quirurgico de la infertilidad en pacientes con endometriosis

Al comparar los tratamientos médicos y/o quirdrgicos, Bafort et al., (11) en el
2020, han encontrado que la ablacion o escision laparoscoépica frente a la
laparoscépica diagnostica, es muy efectiva en el incremento de las tasas de
embarazo. Este resultado, se asemeja a lo reportado por Alborzi et al., (65) en
2019, quienes manifestaron que la cirugia laparoscoépica sin ninguan tratamiento
coadyuvante resultd ser mas efectiva frente a la TAR sola y la aspiracion y/o

escleroterapia + TAR.

La cirugia laparoscépica o también conocida como el "ojo de cerradura” es el
estandar de oro entre las técnicas para la erradicacion de la endometriosis, ya
que, por medio de este procedimiento se extirpa las areas visibles que
compromete al endometrio, reduciendo el dolor y la subfertilidad (2). El abordaje
para tratar la endometriosis depende del grado, por lo que, es recomendable
para las lesiones superficiales la escision quirargica o la ablacién y para la
endometriosis mas profunda la escisibn completa (73). Por lo tanto, se ha
determinado que, para incrementar la tasa de embarazo, las pacientes deben
realizarse la cirugia laparoscopica como tratamiento de primera linea para

erradicar la enfermedad, antes de ser sometidas a TAR.
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Por otro lado, Motte et al., (66) en el 2016, reportaron que la ablacién con energia
plasmética mas FIV/ICSI incrementd las tasas de embarazo por transferencia de
embrion, por ciclo u ovocitos recuperados en pacientes infértiles con
endometriosis ovarica frente a FIV/ICSI sola en pacientes infértiles por
obstruccion de trompas de Falopio. De igual manera, Bendifallah et al., (32)
presentd casos de endometriosis colorrectal y tuvo un prondstico positivo en la
tasa de embarazo al ser sometidas a cirugia colorrectal de primera linea y la
realizacion de FIV / ICSI frente a FIV / ICSI sola.

Se conoce que la ablacion con energia plasmatica es un procedimiento
recomendado para endometriomas ovaricos (74,75), ya que consiste en utilizar
la energia de plasma en la superficie interna de la pared del quiste, tratando de
evaporizar el revestimiento del ovario solo hasta que cambie de color el tejido
tefido (pigmento de hemosiderina) de rojizo a blanco amarillento (76). En cambio
la cirugia colorrectal para pacientes que presenten endometriosis en dicha area,
implica una escision de disco o reseccion segmentaria con el propdsito de
eliminar las lesiones fibrosas anormales que involucran las capas rectales (77).
Por lo tanto, es recomendable que los pacientes con endometriosis de cualquier
etiologia sean manejados bajo un tratamiento quirtrgico de primera linea antes
de someterse algun tipo de TAR, con la finalidad de erradicar la enfermedad,

para esperar un mejor pronostico en las tasas de embarazo.

Tratamiento médico y/o quirdrgico de la infertilidad en pacientes con

endometriosis

Al comparar los tratamientos médicos y/o quirargicos, se pudo apreciar que no
hubo incremento en la tasa de embarazo en varios estudios de la revision, como
en el caso de Nickkho et al. (35) en el 2018, y Rossi con Prefumo (68) en el 2016,
quienes compararon la cirugia laparoscopica mas TAR versus solo TAR y la
aspiracion mas TAR con la cirugia diagndstica no tratada mas FIV-ET. De igual
manera, Guo et al., (31) en el 2020, no encontré significancia al comparar FIV-
ET sola con AMP mas hMG, con didrogesterona mas hMG y con progesterona
mas hMG. A su vez, Tan et al., (69) en el 2021, no demostraron incremento en
ET diferidos con ciclo de reemplazo hormonal para el primer intento de
transferencia frente a un nuevo ciclo en su primer intento de FIV-ICSI. En otro

estudio publicado por Georgiou et al., (36) en el 2019 no hubo incremento de la



46

posibilidad de embarazo al comparar la cirugia laparoscépica seguido del
protocolo de antagonista largo de GnRH mas FIV/ICSI frente a ningun
tratamiento adicional, y FIV/ICSI solo.

Mientras que, Bila et al., (67) en el 2018, publicaron un estudio en donde se pudo
demostrar la eficacia del protocolo de antagonista largo de GnRH mas FIV/ICSI
al compararlo con la cirugia laparoscopica mas FIV/ICSI, mostrando una tasa de
embarazo mas elevada, especialmente en las pacientes que presentaron P4 =
0.7 ng/mL, AMH = 0.9 ng/mL y clase A de embriones. Este dato coincide con lo
reportado por Hodgson (12) en el 2020, quien comprobo la efectividad del
suministro de antagonista de GnRH (largo) al compararlo con placebo o

laparoscopia diagnéstica sola.

El protocolo de antagonista largo de GnRH en pacientes que se someten a
FIV/ICSI es uno de los tratamientos mas adoptados para el manejo de la
infertilidad (78), ya que tiene una asociacion significativa en los embarazos
clinicos; ademas, posee multiples ventajas, como una baja dosificacion de
medicacion, duracion corta del tratamiento, riesgo bajo de la falla temprana de la
estimulacién ovarica controlada (COS) y recepcion acelerada con los receptores
del cuerpo. Todos estos beneficios se deben probablemente al bloqueo de la
liberacion de GnRH, inhibiendo la secrecién de hormonas que estan vinculadas

con el ovario, lo que conlleva a una baja regulacion de la pituitaria (79).

En cuanto a la eficacia del DNG seguido de FIV-ET, Tamura et al., (34) en el
2019, compararon con un protocolo largo de GnRH mas FIV-ET, evidenciandose
que no se elevo las probabilidades de embarazo. Sin embargo, al contrastarlo
con FIV solo, se demostré resultados positivos. Esta informacién es corroborada
por Muller et al., (55) en el 2017, quienes realizaron la misma contrastacion
obteniendo una mayor tasa de embarazo en las pacientes que recibieron DNG
seguido de FIV-ET.

El DNG esta considerado una progestina de cuarta generacién, siendo un
tratamiento alternativo para la endometriosis, ya que es altamente selectivo para
el agonista del receptor de progesterona. El mecanismo de DNG [interleucina-8
(IL-8)] actia como una accion inhibidora ante las citosinas y el crecimiento

directo sobre Ilas lesiones de endometriosis; ademas, tiene efectos
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citorreductores mas fuertes que el agonista de GnRH; por lo que, puede

aumentar la tasa de embarazo, si es utilizado antes de FIV-ET (34,55).

Por otro lado, Rossi y Prefumo (68) en el 2016, demostraron la efectividad de la
cirugia operatoria para incrementar la tasa de embarazo, entre dos grupos de
pacientes, mostro significancia en las mujeres infértiles por endometriosis frente
a las de otras etiologias; ademas, en el mismo estudio valoraron la eficacia de
FIV-ET entre varios grupos de participantes, concluyendo que no hubo
diferencias en las pacientes infértiles por endometriosis ovarica, peritoneal y
estadio I-1I; no obstante, se aprecié que las personas infértiles sin endometriosis
tuvieron una mayor tasa de embarazo frente a las que presentaron endometriosis

en estadio IlI-1V.

Cabe destacar, que existen varias etiologias que causan la infertilidad, las méas
frecuentes son por endometriosis y anomalias genéticas (42,45). Por lo tanto, la
cirugia laparoscoépica utilizada en pacientes con endometriosis es muy eficaz
frente a otras cirugias, puesto que tiene como objetivo extirpar por completo
todas las adhesiones endometridticas, realizando el proceso de adhesiolisis y de
esta manera se restaura anatdmicamente el 6rgano afectado (11); por lo tanto,

al eliminar las lesiones alivia el dolor y mejora la fertilidad (15).

Chenetal., (37) en el 2020, valoraron la efectividad de dos tipos de tratamientos,
en primera instancia, la terapia de supresion hormonal médica prequirdrgica
comparada con placebo o cirugia sola y en lado la terapia de supresién hormonal
médica posquirargica, demostrando que en ninguna de las dos se elevo la
probabilidad de embarazo. En cuanto al segundo tratamiento, relacionado con a
terapia de supresion hormonal médica posquirdrgica contrastada con placebo,

evidenciaron que la tasa de embarazo fue mas elevada.

La terapia médica de supresion hormonal posterior a la cirugia laparoscopica, es
muy indispensable porque permite disminuir los niveles de hormonas
reproductoras y a la vez reduce el tamafio del tejido endometrial, para evitar que
las pacientes sufran recurrencia de dolor y recidiva, ademas, han mostrado

excelentes resultados en el incremento de la tasa de embarazo (37).

Hodgson (12) en el 2020, contrastdo la eficacia de tres tratamientos
comparandolos con placebo (laparoscopia diagndéstica). En el primer grupo, se
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valoro el suministro de agonista de GnRH solo, en el segundo, con laparoscopia
quirargica (ablacion y recesion laparoscopica) y en el tercero, con laparoscopia
quirurgica mas pentoxifilina, concluyendo que, en los tres grupos se elevo las

probabilidades de embarazo, pero el dltimo tratamiento fue mas significativo.

La pentoxifiina es una terapia médica utilizada para el tratamiento de la
subfertilidad en pacientes con endometriosis. Se deriva de la metilxantina
(inhibidor de la fosfodiesterasa), siendo un agente antiinflamatorio para tratar la
endometriosis, mejorando el suministro de oxigeno a los tejidos y modificando la
densidad de la sangre, sin embargo, el uso prolongado de este farmaco puede
ocasionar efectos adversos como: hinchazén, vémitos, nauseas y menos
frecuentes como cefaleas y mareos. Ademas, cabe destacar que no existen
estudios de alta calidad que comprueben la eficacia individual de este
tratamiento para el incremento de la tasa de embarazo, sino que se ha

demostrado que asociado al manejo quirdrgico muestra buenos resultados (10).
6.1. Limitaciones

En cuanto a las limitaciones para la realizacion de la presente revision
bibliografica, se pueden enlistar las siguientes: la primera, fue el tamafio de la
poblacion de los articulos incluidos en el andlisis, ya que segun los criterios de
elegibilidad solo se podian seleccionar estudios en donde se compararan dos
tipos de tratamientos (quirargico y/o médico) para determinar la eficacia de
embarazo en mujeres infértiles por endometriosis, lo cual limité la inclusion de
varias investigaciones; la segunda, fue que no todos los estudios tenian analisis
bivariados que demuestren la asociacion entre los tratamientos; la tercera,

implicé los altos rubros econémicos para el acceso a la informacion.

6.2. Implicaciones

Entre las implicaciones mas importantes de esta revisién bibliogréfica, se
demostré que la combinacién del tratamiento médico y/o quirargico fue el mas
eficaz para incrementar la tasa de embarazo en las mujeres infértiles con
endometriosis, considerando que este resultado es de utilidad en la practica
clinica, ya que, se dispondra de opciones terapéuticas para el manejo de la
infertilidad.
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CAPITULO VII

7. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
7.1. CONCLUSIONES

7.2.

En la comparacion de los tratamientos médicos se encontré que el uso de
gonadotropinas y el compuesto herbal BSHXP son los métodos mas efectivos
para incrementar la tasa de embarazo.

Se determiné que la cirugia laparoscopica fue el tratamiento de primera linea
(Gold Standar) para el manejo de las lesiones por endometriosis, ademas
demostré que las cirugias o ablaciones laparoscoépicas previas a FIV/ICSI
pueden favorecer al incremento de la tasa de embarazo al ser comparadas
con FIV/ICSI de primera linea. No obstante, en varios estudios se concluyo
que la aplicacion del procedimiento quirdrgico sin otro coadyuvante no tuvo
buenas tasas de éxito de embarazo.

La contrastacion entre tratamiento médico y/o quirdrgico, demostré que al
someter a las pacientes a cirugia laparoscépica seguida de supresion
hormonal en base a un protocolo de antagonista largo de GnRH, mejord
significativamente la tasa de embarazo, posicionandose como el mejor

tratamiento para la infertilidad asociada a endometriosis.

RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar la cirugia laparoscépica de primera linea antes de
someter a las pacientes a algun tratamiento médico o TAR.

Entre las tres comparaciones del manejo de la infertilidad asociada a la
endometriosis, el tratamiento recomendado para incrementar la tasa de
embarazo asegurando el éxito del mismo, es la cirugia laparoscépica seguida
del protocolo de antagonista largo de GnRH.

A partir de estos resultados, se recomienda realizar nuevos estudios acerca
de la identificacion de los factores de riesgo que limitan el incremento de la

tasa de embarazo en las mujeres infértiles asociadas a endometriosis.
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Anexo 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios de tratamiento médico (n = 7)

60

< < VARIABLES DE o VALOR
AUTOR ANO DISENO INTERVENCIONES PARTICPANTES RESULTADO OR IC 95% P
Grupo de intervencion:
Grammatis Pentoxifilina versus pacientes recibieron
ot al 2021 ECA lacebo pentoxifilina; Grupo de Tasa de embarazo 1,38 0,91 2,1 > 0,05
' P control: pacientes
recibieron placebo
Grupo de intervencion:
Didrogesterona vs pacientes recibieron
Pengetal. | 2021 | Metaanalisis gstrinona didrogesterona; Grupo Tasa de embarazo 1,32 1,14 1,51 0,000
9 de control: pacientes
recibieron gestrinona
Bushen Huoxue 217 pacientes: Grupo
(BSHXP) vs medicina mt.ervencmn.. .114
Jlisi occidental XD oo somel: | Tasa de emb 1,99 | 1,17 | 339 | o001
Shanetal. | 2017 | Metaanalisis (mifepristona ; Grupo control: asa de embarazo , , , ,
difherelina, gestrinona 103 pamentels.
danazol) reC|b|erqn medicina
y occidental
Boujenah et | 2017 Estudio Fértilidad espontanea . .
. . 315 mujeres; Grupo de
al. observacional postoperatoria . X o
retrospectivo mediante A: pacientes recibieron
P superovulacion (pOs) + pOS; Grupo B: Tasa de embarazo 2,504 | 1,537 | 4,077 | <0,05
IPU vs DOR rer\)/io a pacientes recibieron
U P DOR previo a llU
Cantineau 2021 ECA Gonadotropinas vs 1924 pacientes: Grupo
et al. antiestr(’)penos de A: pacientes Tasa de nacidos vivos 1,37 1,05 1,79 <0,05
9 recibieron
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gonadotropinas; Grupo
A: pacientes recibieron
antiestrégenos

Inhibidores de la
aromatasa vs
antiestrogenos

599 pacientes: Grupo
de A: pacientes
recibieron Inhibidores
de la aromatasa; Grupo
B: pacientes recibieron
antiestrogenos

Tasa de nacidos vivos

0,75

0,51

111

> 0,05

Gonadotropinas con
antagonista de GnRH
vs gonadotropinas
solas

419 pacientes: Grupo
de A: pacientes
recibieron
gonadotropinas
antagonista de GnRH;
Grupo B: pacientes
recibieron
gonadotropinas solas

Tasa de nacidos vivos

1,15

0,52

4,39

> 0,05

Inhibidores de la
aromatasa vs
gonadotropinas

651 pacientes: Grupo
de A: pacientes
recibieron Inhibidores
de la aromatasa; Grupo
A: pacientes recibieron
gonadotropinas

Tasa de nacidos vivos

0,49

0,34

0,71

<0,05

Inhibidores de la
aromatasa con
gonadotropinas vs
antiestrégenos con
gonadotropinas

708 pacientes: Grupo
de A: pacientes
recibieron Inhibidores
de la aromatasa con
gonadotropinas; Grupo
B: pacientes recibieron
gonadotropinas

Tasa de nacidos vivos

0,99

0,3

2,54

> 0,05
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. . VARIABLES GRUPO
AUTOR ANO DISENO INTERVENCIONES PARTICPANTES DE GRUPO LH hCG VALOR P
RESULTADO
Thomas et | 2019 ECA Ovulacion espontanea | 228 pacientes: Grupo
al. monitoreada por la de intervencién: 168
hormona luteinizante pacientes recibieron Tasa de
(LH) vs ovulacion LH; Grupo de control: embarazo 8,30% 9,30% 0,742
inducida por 160 pacientes
administracién de HCG recibieron hCG
MEDICINA
CHINA PLACEBO VALOR P
Ensayo 202 pgcientes: _C’EI‘L.JDO
o de intervencion:
clinico Medicina china vs pacientes recibieron Tasa de
Rui et al. 2020 | multicéntrico, L S 44,60% 29,70% < 0,05
placebo medicina china; Grupo embarazo

aleatorizado,
doble ciego

de control: pacientes
recibieron placebo




Tabla 2. Caracteristicas de los estudios de tratamiento quirdrgico (n = 4)
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VARIABLES DE

N N 0
AUTOR ANO DISENO INTERVENCIONES PARTICPANTES RESULTADO OR IC 95% VALOR P
528 mujeres:
Grupo A: pacientes
Tratamiento sometidas a 9““9'5‘ Embarazo
Bafort et laparoscépico vs laparoscopica; intrauterino viable
2020 ECA - Grupo B: . 1,89 1,25 2,86 <0,05
al. laparoscopia . confirmado por
O pacientes .
diagnostica . ecografia
sometidas a
laparoscépica
diagndstica
VARIABLES DE PROPORCIO
RESULTADO N DE IC 95% VALOR P
EMBARAZO
553 mujeres:
Grupo A: 243 Cirugia + TAR 38.380 32.310 | 44.731 | 0.1729
pacientes con
cirugia + TAR;
Grupo B: 80 o
pacientes con | Cirugia + embarazo 43.848 22.504 | 66.466 | 0.0121
cirugia + embarazo espontaneo
espontaneo; Grupo ——
Cirugia + TAR C: 142 pacientes Aspiracion +
_ L irugia conaspiracién + escleroterapia + 40.853 27.791 | 54.609 | 0.0389
Alborzi et Revision VS . TAR
al 2019 bibliografica Aspiracion + escleroterapia +
' . TAR; Grupo D: 88
escleroterapia )
pacientes
sometidas a TAR
sola
TAR sola 32.088 15.078 | 52.024 0.0233
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RESUL;Q.IE_)OS DE CASOS CONTROLES VALOR P
Grupo A: 37 casos: Tasa de
Pacientes tratados implantacion 26 (38,2) 37 (18,6) 0,002
por leatltlén con | Tasa de embarazo 22 (51,2) 35 (30,7) 0,025
energia plasmética X
Motte et Retrospectiv Ablacién con antes de FIV/ICSI, Por transferfa,nma 22 (51.2) 35(30.7) 0,025
al 2016 | odecasosy | energia plasmatica Grupo B: 74 Por embrion 22 (32,4) 35 (17,6) 0,016
’ controles FIV/ICSI controles: Por ciclo 22 (34,9) 35 (19,8) 0,02
Pacientes infertiles
sin endometriosis | por recuperacion de
sometidas a OVOGitos 22 (43,1) 35 (23,3) 0,011
FIV/ICSI
VARIABLES DE CIRUGIAY FIV/
RESULTADO FIV/ICSI ICSI VALOR P
110 mujeres: ~
Grupo A: 55 Edad> 35 afios 20.0 (2/10) 60 (6/10) 0.067
pacientes P
FIV / ICS] sometidas a FIV / Adenomiosis 10.5 (2/19) 40.0 (10/25) 0.029
Bendifalla Cirugia colorrectal ICSI; Grupo B: 55
h et al 2017 Prospectivo de primera linea pacientes
' seguida de FIV / sometidas a cirugia :
ICSI colorrectal de | Ve de/Am'VL'H <2n9 | 210419 58.8 (10/17) 0.020
primera linea
seguida de FIV /
ICSI




Tabla 3. Caracteristicas de los estudios de tratamiento médico y/o quirargico (n = 10)
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INTERVENCIONE

VARIABLES DE

VALOR

N 0
AUTOR | ANO DISENO S PARTICPANTES RESULTADO OR IC 95% P
73 mujeres: Grupo A: Terapia 1,69 1,01 2,08 0,00
27 pacientes con tto P4 > 0.7 ng/mL 6,43 1,195 34,593 0,030
Protocolo de corto AGNRH +
Bilaetal. | 2018 | Prospectivo | agonistas de GNRH |\ "~c). Grupo B: 56 AMH 2 0.9 ng/mL 22,74 2,176 237,68 0,009
+ FIVAICS| pacientes con tto largo Clase A de 41,749 | 4,544 383,61 | 0,001
AGNnRH + FIV/ICSI
Protocolo largo 5,796 1,007 33,349 0,049
Protocolo de 64(_) mUJeres_:,G'rupo de
- intervencion: 322
antagonista largo ;
Georgiou plazo de GnRH vs pacientes tto largo
2019 ECA I . AGnRH + FIV/ICSI; Tasa de embarazo 1,13 0,91 1,41 > 0,05
et al. Ningln tratamiento )
i Grupo de control: 318
adicional pacientes sin ningun
tRv/ics tratamiento + FIV/ICSI
Tratamiento 10 estudios: Grupo A: Tasa de, embarazo 1,08 0,8 1,45 > 0,05
Revision quirdrgico + TAR pacientes sometidas a clinico
Nickkho sistematicay | (estimulacién con | cirugia laparoscépica + | Tasa de embarazo 0,88 0,6 1,29 > 0,05
2018 . ) .
et al. un gonadotropinas) vs TAR; Grupo B: ]
metanalisis | ningun tratamiento pacientes con ningln Tasa de nacidos 0,75 0,54 1,06 > 0,05
+ TAR tratamiento + TAR VvIvOS
FIV-ET en mujeres con
endometriosis vs Tasa de embarazo 0,65 0,44 0,96 <0,05
mujeres con infertilidad
Cirugia tubarica como Tasa de parto 1,17 0,69 1,98 > 0,05
laparoscopica grupo de control
- i previa + FIV-ET Cirugia diagnéstica + | Tasa de embarazo 1,15 0,46 2,84 > 0,05
Rossiy 2016 .Rews!oln (Grupo de casos: FIV-ET para
Prefumo sistematica . !
980 pacientes y endometriosis vs FIV- Tasa de parto 1,65 0,36 7,45 > 0,05
Grupo de control: ET para grupo control
5934 pacientes) Cirugia operatoria + Tasa de embarazo 0,54 0,34 0,85 < 0,05
FIV-ET para
endometriosis vs FIV- Tasa de parto 1,12 0,6 2,07 > 0,05
ET para grupo control
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FIV-ET en
endometriosis en
Estadio I-Il vs FIV-ET
en grupo de control

Tasa de embarazo

0,99

0,63

1,56

> 0,05

FIV-ET en
endometriosis Estadio
-1V vs FIV-ET en
grupo de control

Tasa de embarazo

0,45

0,29

0,7

<0,05

Chen et
al.

2020

ECA

Terapia medica
prequirdrgica y/o
posquirurgica vs
placebo con o sin
tratamiento médico

262 pacientes
sometidos a tratamiento
médico prequirlrgico
comparado con placebo
0 sin tratamiento
médico

Tasa de embarazo

1,18

0,95

1,45

> 0,05

995 pacientes
sometidos a tratamiento
meédico posquirdrgico
comparado con placebo
0 sin tratamiento
médico

Tasa de embarazo

1,19

1,02

1,38

<0,05

273 pacientes
sometidos a tratamiento
médica prequirdrgica en

comparacion con la
terapia médica
posquirdrgica

Tasa de embarazo

1,08

0,9

1.3

> 0,05

Hodgson

2020

Revision
sistematica y
metaanalisis

Cirugia
laparoscopia +
agonista de GnRH
vs placebo +
pentoxifilina
(total 2245
mujeres)

666 pacientes
recibieron agonista de
GnRH solo versus
placebo

Tasa de embarazo

1,68

1,07

2,46

<0,05

533 pacientes
sometidas a
laparoscopia quirargica
vs placebo

Tasa de embarazo

1,63

1,13

2,35

<0,05

Pacientes que se
sometieron a
laparoscopia quirargica
+ pentoxifilina vs
placebo

Tasa de embarazo

3,91

1,08

10,93

<0,05
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INTERVENCIONE

DATOS DE FIV-

VALOR

AUTOR | ANO DISENO S PARTICPANTES Ll CONTROLES DNG P
68 mujeres: Grupos de | Tasa de 67.6% (23/34) 33.7% (11/30) | >0,05
casos: 33 pacientes embarazo
recibieron DNG antes
Tamura 2019 | Prospectivo DNG vs de FIV-ET; Grupo de
etal. FIV-ET control: 35 pacientes Tasa de nacidos o o
recibieron protocolo Vivos 52.9% (18/34) 23.3% (7/30) >0,05
largo GnRH antes de
FIV-ET
AUTOR | ARG | DISERO INTERVENCIONE | PARTICPANTE Grupo A Grupo B Gr?s?r? € | VALOR
S S DATOSDE | (dienogest) (a-GnRH) . P
FIV-ET tratamiento)
144 mujeres: A-B =
Grupo A: 38 . 0.59
pacientes con Num(_aros de . . . A-C =
ciclo de glr:gloAhes de 2.5(1;5) 2 (0;5) 1(0;2) 0.01
dienogest + FIV; B-C =
DNG vs Grupo B: 70 0.04
Muller et protocolo de pacientes con a-
al 2017 | Prospectivo antagonista de GnRH + FIV;
' GnRH + Grupo C: 70
FIV-ET pacientes sin Tasa de
ninguna terapia embarazo 44,70% N/A 16,70% 0,12
hormonal dentro
de los 6 meses
anteriores a la
FIV
N N INTERVENCIONE VARIABLE DE ET- VALOR
AUTOR | ANO DISENO S PARTICPANTES RESULTADO FRESCOS ET-DIFERIDOS =
593 mujeres: Grupo de casos:
306 pacientes sometidas a
Ciclos de ET diferidos con ciclo de
Tanetal | 2021 Retrospectiv tran_sferenua de reempla_zo hqrmonal para el Tasa de embarazo 40.9% 39.9% 0,49
o] embriones frescos primer intento de

vs diferidos

transferencia; Grupo de
control: 287 pacientes
sometidas a nuevo ciclo de
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transferencia en su primer
intento de FIV-ICSI.

VARIABLE
HMG + HMG +
- - INTERVENCIONE | PARTICPANTE DE . VALOR
AUTOR | ANO DISENO S S RESULTAD HMG + MPA D|drogzsteron Proge;teron P
O
450 mujeres: Tasa de 49 6%
Grupo A: 150 embarazo por (57/'11;) 53.9% (56/104) | 56.2% (41/73) 0.651
HMG + MPA pacientes MPA + | transferencia
HMG + hMG + FIV /
Guo et . Didrogesterona ICSI; Grupo B:
al. 2020 | Prospectivo HMG + didrogesterona + Tasa de 46.1%
Progesterona hMG + FIV / embarazo en (53/'11;) 48.1% (50/104) | 53.4% (39/73) 0.612
FIV /ICSI ICSI; Grupo C: curso

progesterona +
hMG + FIV / ICSI
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